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РЕЗЮМЕ
Обструктивная уропатия является причиной 10% случаев острой почечной недостаточности и 4% 

хронической почечной недостаточности – одной из лидирующих причин смертности во всем мире. Длительная 
обструкция мочевыводящих путей приводит к заметным патологическим изменениям в почке, нарушая 
ее нормальное функционирование. Изучение патогенетических механизмов повреждения обструктивной 
и контралатеральной почек позволит установить критерии оценки необратимого повреждения почечной 
ткани, совершенствовать систему диагностики. Экспериментальное исследование выполнено на взрослых 
кроликах с воспроизведением модели полной односторонней обструкции левого мочеточника. В исследовании 
анализировали структурные изменения в нефроне обструктивной и контралатеральной почек, оценивали общее 
состояния организма животного по общему анализу крови и мочи и определяли наличие продуктов эндогенной 
интоксикации. Результаты работы позволили установить основные патогенетически механизмы развития 
заболевания, определить значимые структурные изменения в нефроне обструктивной и контралатеральной 
почках при длительной односторонней обструкции мочеточника, а также оценить диагностическое значение 
маркеров эндогенной интоксикации.

Ключевые слова: патогенез, адаптация, повреждение нефрона, почка, односторонняя 
обструкция мочеточника.

PATHOGENETIC MECHANISMS OF ADAPTATION AND DAMAGE 
OF THE NEPHRON IN THE OBSTRUCTIVE AND CONTRALATERAL 

KIDNEY IN UNILATERAL URETER OBSTRUCTION

Akimenko M. A.1, Kolmakova T. S.1, Voronova O. V.1, Makalish T. P.2

1Rostov State University, Rostov-on-Don, Russia
2Central research laboratory, Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Obstructive uropathy is the cause of 10% of acute renal failure and 4% of chronic renal failure, one of the leading 

causes of death worldwide. Prolonged obstruction of the urinary tract leads to noticeable pathological changes in the 
kidney, disrupting its normal functioning. The study of the pathogenetic mechanisms of damage to the obstructive and 
contralateral kidneys will make it possible to establish criteria for assessing irreversible damage to the renal tissue 
and improve the diagnostic system. An experimental study was performed on adult rabbits with the reproduction of a 
model of complete unilateral obstruction of the left ureter. The study analyzed structural changes in the nephron of the 
obstructive and contralateral kidneys, assessed the general condition of the animal’s body according to the general 
analysis of blood and urine, and determined the presence of endogenous intoxication products. The results of the work 
made it possible to establish the main pathogenetic mechanisms of the development of the disease, to determine 
significant structural changes in the nephron of obstructive and contralateral kidneys with prolonged unilateral ureteral 
obstruction, and to evaluate the diagnostic value of markers of endogenous intoxication.

Key words: pathogenesis, adaptation, nephron damage, kidney, unilateral ureteral obstruction
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Эпидемиологические исследования отмечают 
стойкую тенденцию к росту заболеваемости на-
селения хроническими болезнями почек (ХБП) 
на фоне обструкции [1-3]. Согласно результатам 
популяционного мета-анализа обструктивная 
уропатия (ОУ) является причиной 10% случаев 
острой почечной недостаточности и 4% хрони-
ческой почечной недостаточности (ХПН) – од-
ной из лидирующих причин смертности во всем 
мире [4]. Основная проблема ОУ  – затяжной 
бессимптомный период, что приводит к необ-
ратимым повреждениям почки [5]. Длительная 
обструкция мочевыводящих путей приводит к 
заметным патологическим изменениям в почке, 
нарушая ее нормальное функционирование [6]. 

Риск прогрессирования заболевания и эффек-
тивность лечения зависят от продолжительно-
сти обструкции и своевременной диагностики 
патологии [7; 8]. С учетом высокой социальной 
значимости ОУ как заболевания, приводящего к 
инвалидизации молодого трудоспособного насе-
ления, изучение патогенетических механизмов 
повреждения обструктивной и контралатераль-
ной почек позволит установить критерии оцен-
ки необратимого повреждения почечной ткани, 
совершенствовать систему диагностики. Выпол-
нить такого рода исследование в клинических 
условиях маловероятно, в связи с чем, актуаль-
ным является изучение последовательности из-
менений в почках на экспериментальной модели 
механической обструкции мочеточника.

Цель нашего исследования - определить 
патогенетические механизмы адаптации и по-
вреждения нефрона обструктивной и контрала-
теральной почек при односторонней обструкции 
мочеточника (ООМ) и оценить диагностическое 
значение изучения уровня маркеров эндогенной 
интоксикации в острый период заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Методологической основой работы является 

научный эксперимент, системность и междисци-
плинарность, выраженная в подборе широкого 
спектра методов исследования, а также клас-
сический сравнительный математический под-
ход оценки числовых показателей измерений в 
контрольной и основных группах. В ходе иссле-
дования воспроизводилась экспериментальная 
модель односторонней механической обструк-
ции мочеточника на 27 взрослых кроликах по 
методике Giamarellors-Bourbalis E. с соавто-
рами описанной в работе «Immunomodulatory 
Clarithromycin Treatment of Experi-mental Sepsis 
and Acute Pyelonephritis Caused by multidrug-
Resistant Pseudomo-nas aeruginosa» [9]. Экспе-
римент выполнен в соответствии с «Правилами 
проведения качественных клинических испы-

таний в Российской Федерации» (утверждены 
Минздравом РФ и введены в действие с 1 янва-
ря 1999 года), предусматривающими проведение 
экспериментов на животных при условии обо-
снования цели исследования, определения вида 
и числа животных, необходимых для решения 
поставленных задач. Содержание, питание, уход 
за животными и выведение из эксперимента вы-
полнено в соответствии с этическими нормами 
обращения с животными, принятыми Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для исследовательских и 
иных научных целей, Федерацией европейских 
ассоциаций по науке о лабораторных животных 
и Международным советом по науке о лабора-
торных животных. Вместе с тем, принимались 
во внимание положения Хельсинской деклара-
ции и рекомендации, содержащиеся в Дирек-
тивах Европейского сообщества (86/609 ЕС). В 
исследовании кроликов разделили на 4 группы. 
Первая (контрольная) представляла собой ложно 
оперированных (ЛО) животных в количестве 9 
особей. Три опытных группы по 6 особей в каж-
дой – оперированные животные, с полной меха-
нической односторонней обструкцией мочеточ-
ника сроком 7, 14 и 21 сутки. Исследовали кровь, 
мочу и ткань обструктивной и контралатеральной 
почек в указанные сроки эксперимента.

Для оценки определения общего состояния 
организма проводили лабораторное исследова-
ние крови – общий анализ крови (ОАК) на 3, 7, 
14 и 21-е сутки ООМ. В ОАК оценивали дина-
мику уровня лейкоцитов, эритроцитов, гемогло-
бина, гематокрита, тромбоцитов. Кроме этого, в 
сыворотке крови устанавливали наличие мало-
нового диальдегида (МДА), больших и малых 
циркулирующих иммунных комплексов (БИК и 
МИК), а также молекул средней массы (МСМ) 
как маркеров эндогенной интоксикации (ЭИ). 
На 7, 14 и 21 сутки эксперимента для выявления 
патофизиологических процессов в почках и мо-
чевыводящих путях выполнялось исследование 
мочи (ОАМ) на следующие показатели: белок, 
билирубин, кетоновые тела, глюкоза, эритроци-
ты и лейкоциты.

Фиксация ткани почек осуществлялась в 
10% забуференном нейтральном формалине в 
течение 24 часов с последующей проводкой, 
уплотнением, заключением в парафиновую 
среду, микротомией биологического материала 
и окраской препаратов по общепринятым ги-
стологическим методикам. Для микроскопии и 
анализа структурных изменений в исследуемых 
образцах использовали сканер гистопрепара-
тов с программным обеспечением (Aperio CS2 
Leica, Germany). Статистический анализ полу-
ченных данных проводился с применением па-
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кета R (версия 3.2, R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria) с помощью стати-
стического U-критерия Манна-Уитни для срав-
нения медиан количественных показателей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты выполненной работы позволили 

установить основные патогенетически значи-
мые структурные изменения в нефроне обструк-
тивной и контралатеральной почек при длитель-
ной односторонней обструкции мочеточника, а 
также оценить диагностическое значение марке-
ров эндогенной интоксикации.

В ранние сроки (3 -7 сутки) обструкции кли-
нико-лабораторные свидетельства развития па-
тологического процесса отсутствуют. Однако 
в крови появляются предикторы патофизиоло-

гического процесса – продукты перекисного 
окисления (МДА) и маркеры ЭИ (МСМ). Циф-
ры этих показателей на 3 сутки эксперимен-
та возросли в 2,6 и в 2 раза соответственно в 
сравнении с контрольной группой (рис.1В – Е). 
Данный факт указывает на развитие эндогенной 
интоксикации у экспериментальных животных 
вследствие нарушения оттока мочи из обструк-
тивной почки. В этот период идет адаптация 
органа к повышению давления на клетки ка-
нальцевой системы нефрона. Этот процесс со-
провождается морфологическими изменениями 
в нефроне компенсаторного характера в виде 
трансформации формы эпителия канальцевой 
части нефрона обструктивной почки, при этом 
признаки атрофии клеток эпителия отсутствуют 
(рис.2А). 1 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.1. Содержание ЦИК (БИК и МИК) МДА, и МСМ в крови кроликов в динамике ООМ. 

Примечание: р * – обозначены статистически значимые изменения в сравнении с 
контрольной группой (ЛО). 
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Рис.1. Содержание ЦИК (БИК и МИК), МДА, и МСМ в крови кроликов в динамике ООМ. 

Примечание: р - обозначены статистически значимые изменения в сравнении с контрольной груп-
пой (ЛО).
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Регистрировалось повышение содержания 
МИК в крови экспериментальных животных 
практически в 2 раза на 14 сутки ООМ (рис.1Б). 
Непосредственно фракция МИК выводится 
через почки, а прогрессивное нарастание по-
казателя в динамике ООМ свидетельствует о 
накоплении их в почечных клубочках, что в 
свою очередь приводит к развитию воспаления. 
Таким образом, параллельно с ишемией и ги-
поксией развивается ещё один патофизиологи-
ческий процесс – воспаление, что подтвержда-
лось лейкоцитозом в ОАК (9,27 тыс/мкл) в эти 
сроки эксперимента. Прогрессивное увеличение 
показателей МДА, МСМ (всех трех фракций) и 
МИК (рис.1Б – Е), у кроликов, в сравнении с 7 
сутками эксперимента, свидетельствует об ак-
тивной эндотоксемии и нарушении в системе 
гомеостаза. В этот период ЭИ с одной стороны 
обусловлена патологической биологической 
активностью эндогенных продуктов, с другой 
стороны дисфункцией систем естественной 

детоксикации. Увеличение уровня МДА – не-
благоприятный прогностический показатель. 
В результате действия продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) на компоненты кле-
ток (цитоплазма, ядро, мембрана) образуются 
также их высокоактивные свободнорадикальные 
продукты. Первичные продукты ПОЛ разруша-
ются с образованием вторичных: альдегидов, 
кетонов, малонового диальдегида, диеновых ко-
ньюгатов. Именно накоплением в крови малоно-
вого диальдегида объясняется синдром интокси-
кации. В свою очередь накопление МСМ также 
усугубляет течение патологического процесса 
в связи с тем, что они способны приобретать 
свойства вторичных токсинов. 

Успешная компенсаторная работа контрала-
теральной почки подтверждается нормальными 
показателями в ОАМ на протяжении двух не-
дель эксперимента.

На 14 сутки ООМ четко прослеживается хро-
нология изменения формы значительного коли-

  

  
 

Рис.2. Световое микроскопическое исследование трансформации эпителиальных клеток 

канальцев нефрона: А - обструктивной почки на 7 сутки ООМ; Б - обструктивной почки 

на 21 сутки ООМ; В – контроль (ЛО); Г - контралатеральной почки на 21 сутки ООМ. 

Обозначения: ПТ-почечное тельце; ДК –дистальный каналец; ПК – проксимальный 

каналец; → трансформированные эпителиальные клетки ДК и ПК. Окраска 

метиленовым синим. Увел. х 400. 
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Рис.2. Световое микроскопическое исследование трансформации эпителиальных клеток канальцев 
нефрона: А - обструктивной почки на 7 сутки ООМ; Б - обструтивной почки на 21 сутки ООМ; В - 

контроль (ЛО); Г - контралатеральной почки на 21 сутки ООМ. 

Обозначения: ПТ - почечное тельце; ДК - дистальный каналец; ПК -проксимальный каналец; 
→  трансформированные эпителиальные клетки ДК и ПК. Окраска метиленовым синим. Увел. х 
400.
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чества эпителиальных клеток нефрона обструк-
тивной почки, от однослойного кубического до 
неправильной треугольной формы, стремящейся 
к отслоению от базальной мембраны наряду с 
увеличением просвета канальцев нефрона. При-
знаки трансформации цитоскелета эпителия ка-
нальцев нефрона контралатеральной почки на 7 
и 14 сутки ООМ не обнаружены.

На 21 сутки ООМ в крови эксперименталь-
ных животных увеличивается содержание БИК 
(рис.1А) и практически в 3 раза возрастает МИК 
(рис.1Б), в сравнении с контрольными значе-
ниями. Такая динамика показателей указывает 
на усугубление воспалительного процесса, что 
подтверждается лейкоцитозом (10,38 тыс/мкл) в 
ОАК. Прогрессивный рост показателей ЭИ слу-
жит доказательством эндотоксемии, а патологи-
ческие сдвиги в анализе мочи свидетельствует 
о нарушениях в системе гомеостаза. Так, на 21 
сутки ООМ в моче кроликов определялись лей-
коциты и белок у 67 % животных, а. кетоновые 
тела у 33%.

К 21 суткам большая часть просвета каналь-
цев нефрона обструктивной почки была значи-
тельно эктазирована и выстлана резко уплощен-
ным эпителием (рис.2Б). В канальцевой части 
нефрона контрлатеральной почки регистриро-
вались единичные эпителиальные клетки не-
правильной треугольной формы, стремящиеся 
к отслоению от базальной мембраны (рис.2Г) в 
сравнении с контролем (рис.2В).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Нарушение работы гомеостатических си-

стем, поддерживающих окислительный баланс, 
является ключевым звеном патогенеза при об-
структивных заболеваниях [10;11]. На мембрану 
клеток почки действует повреждающий фактор 
– давление скопившейся уже в первые сутки по-
сле обструкции, но не оттекающей мочи. В ре-
зультате изменяется проницаемость мембраны, 
клетка отекает, а это в свою очередь приводит 
к набуханию внутриклеточных органелл (мито-
хондрий, лизосом, эндоплазматического рети-
кулума). Вышеперечисленные события вызы-
вают расстройства биоэнергетики клетки, и как 
следствие появление продуктов ПОЛ и развитие 
оксидативного стресса [12;13]. Таким образом, 
острое течение заболевания (3-7 сутки), как по-
казали результаты исследования, ассоциировано 
с появлением в ранние сроки в крови экспери-
ментальных животных не элиминированных эн-
догенных продуктов (рис.3).

На 14 сутки ООМ перечисленные выше 
функциональные нарушения нарастают и под-
ключаются дополнительные патофизиологиче-
ские процессы, такие как воспаление, ишемия, 

гипоксия и трофические изменения. В эти сро-
ки помимо фильтрации частично затрагивается 
и процесс реабсорбции в обструктивной почке, 
что подтверждают результаты морфологическо-
го исследования. В динамике развития ООМ 
ишемия почки спровоцирована сдавлением со-
судов в результате повышения внутрипочечно-
го давления из-за нарушения оттока мочи. Чув-
ствительность к ишемии различных органов не-
одинакова. Клетки почек очень восприимчивы к 
ней и повреждаются достаточно быстро [13; 14]. 
В свою очередь нарушение периферического (в 
пределах органа) кровообращения приводит к 
гипоксии почечных структур. Гипоксия является 
патогенетическим фактором в развитии функци-
ональных и структурных нарушений в ткани об-
структивной почки [14; 15]. Недостаток кисло-
рода вызывает нарушения биоэнергетики клетки 
и в свою очередь ее последствия: расстройство 
функций клеточных мембран, внутриклеточных 
органелл и других энергозависимых процессов 
в клетке – синтеза, сокращения, расслабления, 
обмена электролитов и воды. Прогрессирующий 
энергодефицит приводит сначала к обратимым, 
а затем необратимым повреждениям клеток. 
Степень кислородного голодания и масштаб не-
гативных последствий гипоксии зависит от ско-
рости ее развития, продолжительности, функци-
онального состояния органа [12 - 15]. 

На 21 сутки ООМ такие патофизиологиче-
ские процессы, как воспаление, ишемия, гипок-
сия, трофические изменения прогрессируют 
и уже видны макроскопически – побледнение 
ишемизированного участка обструктивной поч-
ки на 21 сутки ООМ Сокращение или полное 
прекращение кровообращения на участке ише-
мии приводит к гипоксии, включению анаэроб-
ного гликолиза, приводящего в свою очередь к 
накоплению недоокисленных продуктов и на-
чалу преобладания катаболических процессов. 
Все это ведет к грубым дистрофическим и даль-
нейшим некробиотическим изменениям.

Длительная ООМ приводит к нарушению как 
межклеточных связей, так и связей эпителия 
канальцевой части нефрона с базальной мем-
браной в обструктивной почке, что снижает его 
устойчивость к механическому перенапряже-
нию. Первые признаки трансформации эпителия 
обструктивной почки проявлялись уже на 7 сут-
ки с дальнейшей прогрессией к 21 суткам экс-
перимента. Однако, в контрлатеральной почке 
в течение двух недель эксперимента признаков 
трансформации эпителиоцитов зарегистрирова-
но не было и только к 21 суткам ООМ наблюда-
лось появление единичных клеток неправиль-
ной треугольной формы, что свидетельствовало 
о раннем этапе трансформации нефротелия ка-
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нальцев в ответ на повышение функциональной 
нагрузки на орган.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исследование динамики одно-

сторонней обструкции мочеточника позволило 
определить механизмы адаптации нефрона об-
структивной и контралатеральной почек, клю-
чевые звенья патогенеза данного заболевания, 
а также выявить ранние клинико-лабораторные 
маркеры, указывающие на начало патофизиоло-
гического процесса. Полученные данные нагляд-
но отражают адаптацию и этапы трансформации 
эпителия канальцевой части нефрона в ответ на 
ООМ как в обструктивном, так и в компенсатор-
ном органе на разных сроках обструкции. Четкое 

понимание этих процессов позволит по-новому 
взглянуть на патогенетические аспекты развития 
ХБП и, как следствие, эффективно строить про-
гнозы и точно устанавливать сроки лечения. Это 
также позволит определить возможные терапев-
тические подходы и профилактику снижения по-
чечной функции еще до появления необратимых 
изменений. 

По результатам динамического исследования 
для ранней диагностики обструктивного процес-
са целесообразно использовать неспецифические 
маркеры эндогенной интоксикации (МСМ, ЦИК) 
и продукты перекисного окисления (МДА), по-
скольку в этот период (7-14 сутки ООМ) клас-
сические клинико-лабораторные свидетельства 
развития патологического процесса отсутствуют.
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РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день изучение эпилепсии остается одним из основных направлений в современной 

неврологи. Несмотря на многолетнюю историю наблюдения эпилепсии и эпилептических припадков, 
нейробиологическая составляющая болезни остаётся малоизученной. Для понимания основных механизмов 
развития и разработки новых методов лечения эпилептического приступа в основном используется 
экспериментальный метод моделирования приступа на животных. Цель исследования – морфологическая 
оценка гиппокампа в условии коразоловой модели острого и хронического приступа эпилепсии.  Материал 
и методы. Животные были поделены на группы: 1-ая (n=20) – моделирование острого приступа эпилепсии, 
2-ая (n=20) – моделировали хронический приступ эпилепсии на основе киндлинг-эффекта, 3-ья (n=10) – 
контрольная. Полученные фрагменты головного мозга исследовали гистологическим методом. Результаты. У I 
группы животных после введения ПТЗ наблюдали клиническую симптоматику острого приступа эпилепсии. При 
морфологическом исследовании гиппокампа экспериментальных обнаружили нарушение гистоархитектоники 
с появлением «темных» нейронов, которые исчезали к 5 дню от начала эксперимента. У II группы животных 
была успешно смоделирована модель хронической эпилепсии с развитием генерализованного припадка 
после 3-го введения препарата. Характер морфологических изменений в головном мозге был более мягкий 
по сравнению с I группой. Заключение. Морфологической особенностью эпилепсии является появление в 
гиппокампе «темных» нейронов, количество которых при остром приступе больше, чем при киндлинг-эффекте. 
На основании обнаруженной клинико-морфологической картины пентилтетразол можно использовать для 
моделирования острого и хронического приступа эпилепсии у мышей линии СВА.
Ключевые слова: эпилепсия, гиппокамп, зубчатая извилина, пентилтетразол. 

MORPHOLOGICAL FEATURES OF MODELING EPILEPSY IN EXPERIMENTAL ANIMALS

Demyashkin G. A.1, Shapovalova E. Y.2, Grigoryan M. S.2, Zorin I. A.1

1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The study of epilepsy remains one of the main areas in modern neurology. Despite a long history of observation 

of epilepsy and epileptic seizures, the neurobiological component of the disease remains poorly understood. To un-
derstand the main mechanisms of development and develop new methods for the treatment of an epileptic seizure, 
an experimental method of simulating a seizure in animals is mainly used. The aim of the study was to evaluate the 
morphological assessment of the hippocampus in the corazole model of epilepsy. Material and methods. Animals were 
divided into groups: group 1 (n=20) - simulation of an acute epileptic seizure, group 2 (n=20) - chronic epileptic seizure 
modeled based on the kindling effect, group 3 (n=10) - control. The obtained fragments of the brain were examined 
by the histological method. Results. In group I animals after the administration of PTZ observed clinical symptoms of 
generalized seizure. A morphological study of the experimental hippocampus revealed a violation of histoarchitecton-
ics with the appearance of «dark» neurons, which disappeared by the 5th day from the start of the experiment. In group 
II animals, a model of chronic epilepsy was successfully modeled with the development of a generalized seizure after 
the 3rd injection of the PTZ. The nature of morphological changes in the brain was milder compared to group I. Conclu-
sion. The morphological feature of epilepsy is the appearance of «dark» neurons in the hippocampus, the number of 
which during an acute seizure is greater than after the kindling effect. Based on the detected clinical and morphological 
picture, pentyltetrazole can be used to simulate acute and chronic epilepsy seizures in CBA mice.
Key words: epilepsy, hippocampus, dentate gyrus, pentylenetetrazole.
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На сегодняшний день изучение эпилепсии 
остается одним из основных направлений в 
современной неврологии [1; 2]. Несмотря на 
многолетнюю историю наблюдения эпилепсии 
и эпилептических припадков, нейробиологи-
ческая составляющая болезни остаётся мало-
изученной [3]. Для понимания основных меха-
низмов развития и разработки новых методов 
лечения эпилептического приступа в основном 
используется экспериментальный метод моде-
лирования приступа на животных. 

Принципиально модели эпилепсии можно 
разделить на генетические и индуцированные. 
Генетические модели основаны на специфи-
ческих мутациях в ДНК, которые приводят к 
спонтанным эпилептическим приступам у жи-
вотных. Индуцированные могут быть вызва-
ны химическим (лекарственным) веществом, 
электрической или акустической стимуляцией. 
В настоящее время предпочтение отдается ис-
пользованию химических нейроконвульсантов, 
которые обеспечивают хорошую воспроизво-
димость и, как предполагается, соответствуют 
идиопатическим эпилептическим припадкам у 
человека [4; 5]. Одной из наиболее популярной 
моделью является коразоловая модель, в кото-
рой используется вещество коразолового ряда  – 
пентилтетразол (ПТЗ). При использовании ПТЗ 
возможно добиться, как острого эпилептиче-
ского приступа, так и хронической эпилепсии. 
Механизм развития приступа под действием 
ПТЗ на сегодняшний день остается до конца не 
изученным, но предполагается, что эпилептоге-
нетический эффект достигается за счет воздей-
ствия на ГАМК- и глутаматергическую, а также 
антиоксидантную системы [6; 7]. 

Необходимо отметить, что многочисленные 
исследования, которые проводились с исполь-
зованием ПТЗ-индуцированной модели эпи-
лепсии, доказали, что ПТЗ-модель может быть 
использована не только для оценки эффектив-
ности противоэпилептических препаратов и 
методов лечения эпилептических приступов, 
но и для исследования механизмов эпилепто-
генеза [7]. Клинические данные, полученные в 
ходе моделирования приступов, согласуются с 
результатами реальных пациентов с эпилепсией. 
Таким образом, ПТЗ-модель эпилепсии является 
одной из немногих, которая подходит для изуче-
ния нейробиологического субстрата как острого 
припадка, так и хронической эпилепсии, кото-
рую возможно моделировать с использованием 
киндлинг-эффекта [8; 9]. 

Ограничения для использования этого мето-
да, во-первых, обусловлены большой вариатив-
ностью протоколов и схем для вызова эпилеп-
тического припадка. Во-вторых, ПТЗ-модель не 

подходит для изучения инициации эпилептиче-
ского приступа и механизмов его распростране-
ния. 

Тем не менее, на основании ПТЗ-модели 
возможно провести морфологическую оценку 
гиппокампа и зубчатой извилины для изучения 
изменений, вызываемых приступом. Это явля-
ется необходимым для продолжения работы по 
исследованию патогенетических механизмов 
эпилепсии и созданию новых эффективных ме-
тодов лечения. 

Таким образом, на сегодняшний день необхо-
дима дальнейшая разработка и усовершенство-
вание модели эпилепсии с использованием ПТЗ 
для улучшения понимая патоморфологических и 
молекулярно-биологических процессов в голов-
ном мозге при эпилепсии, что в дальнейшем по-
служит базисом для разработки новых методов 
лечения и профилактики эпилепсии. 

В данном исследовании будет впервые под-
робно описана процедура воспроизведения 
острого эпилептического припадка и хрониче-
ской эпилепсии с характерными гистопатологи-
ческими особенностями в головном мозге. 

Цель исследования – морфологическая оцен-
ка гиппокампа в условии коразоловой модели 
острого и хронического приступа эпилепсии.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Экспериментальное морфологическое иссле-

дование проводили на базах института «Меди-
цинская академия имени С. И. Георгиевского» 
ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского»  и Се-
ченовского Университета.

Модель животных для исследования in vivo.
В качестве моделей использовали самцов 

половозрелых мышей популяции CBA (30 – 35 
г; 12 недель; n=50). Животные содержались в 
виварии при 12 часовом световом дне, конди-
ционировании при температуре 23°С и влаж-
ности 40 – 60%, на стандартном рационе пи-
тания с водой ad libitum. Мышей содержали в 
пластиковых клетках со слоем, покрытым аб-
сорбирующим материалом (рисовой шелухой), 
обеспечивающим гнездовой материал. На вре-
мя длительного эксперимента животные были 
размещены в клетках по две особи, чтобы ис-
ключить возможное влияние длительного оди-
ночного содержания на поведение. Все манипу-
ляции осуществляли согласно Международным 
рекомендациям и Руководствам по проведению 
медико-биологических исследований по уходу и 
использованию лабораторных животных (ILAR, 
DELS) и Правилам лабораторной практики и 
приказу Министерства здравоохранения РФ № 
199н от 01.04.2016 «Об утверждении правил ла-
бораторной практики».
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Животные были поделены на группы: 1-ая 
(n=20) – моделирование острого приступа эпи-
лепсии, 2-ая (n=20) – моделировали хрониче-
ский приступ эпилепсии на основе киндлинг-
эффекта, 3-ья (n=10) – контрольная. 

Протокол моделирования острого приступа 
эпилепсии. 

1.	 Измерить массу животного. 
2.	 Поместить животное в эксперименталь-

ную камеру на 3 минуты для привыкания
3.	 Во время привыкания, рассчитать ко-

личество раствора ПТЗ для интрапери-
тонеального введения на основе массы 
животного и дозировки раствора. Для 
моделирования острого приступа эпи-
лепсии использовали дозировку 45 мкг/
кг однократно.

4.	 Ввести раствор ПТЗ интраперитонеаль-
но, избегая его попадания в белую линию 
живота.

5.	 Провести наблюдение животных в тече-
ние 30 минут после инъекции и оценить 
реакцию, используя шкалу Расина. 

6.	 После оценки приступа животных остав-
ляют на 6 – 10 часов для наблюдения за 
состоянием. 

Протокол моделирования хронической эпи-
лепсии на основе киндлинг-эффект.

1.	 Измерить массу животного. 
2.	 Поместить животное в эксперименталь-

ную камеру на 3 минуты для привыкания.
3.	 Во время привыкания, рассчитать коли-

чество раствора ПТЗ для интраперито-
неального введения на основе массы жи-
вотного и дозировки раствора. Для моде-
лирования острого приступа эпилепсии 
использовали дозировку 30 мкг/кг.  

4.	 Ввести раствор ПТЗ интраперитонеаль-
но, избегая его попадания в белую линию 
живота. 

5.	 Провести наблюдение животных в тече-
ние 30 минут после инъекции и оценить 
реакцию, используя шкалу Расина. 

6.	 После оценки приступа животных остав-
ляют на 6 – 10 часов для наблюдения за 
состоянием. 

7.	 Для развития хронической эпилепсии на 
основе киндлинг-эффекта эксперимен-
тальным животным вводили ПТЗ на 1, 3, 
5 сутки. 

Оценка тяжести эпилептического приступа. 
1.	 Наблюдение за животным в течение 30 

мин после введения ПТЗ.
2.	 Оценка эпилептического поведения, ис-

пользуя модифицированную шкалу Раси-
на, в баллах [10]:

Баллы Поведенческая реакция
-1 Нормальное поведение
0 Подёргивание усов
1 Внезапное нарушение поведения (неподвижный взгляд)
2 Подергивание лица
3 Подергивание лица и шеи
4 Клонические судороги в положении сидя
5 Клонические судороги лёжа на животе
6 Клонические и тонико-клонические судороги с хаотичными движениями по клетке
7 Тоническое сокращение, внезапная кардиальная/респираторная недостаточность, смерть

Количество баллов от 0 до 2 расценивали как 
малые/фокальные припадки, а от 3 до 6 как гене-
рализованный приступ. Максимальное количество 
баллов (7) приводило к тоническому сокращению 
мускулатуры с дальнейшей гибелью животного. 

Выведение мышей из эксперимента 
Животных 1-ой группы выводили из экспери-

мента последовательно на 1, 3 и 5 сутки от начала 
введения ПТЗ. Животных 2-ой группы выводили 
из эксперимента последовательно после каждой 
инъекции для динамической оценки изменений в 
зубчатой извилине гиппокампа. Животных 3-ей 
группы выводили из эксперимента планово через 
неделю после инъекции. 

Выводили животных из эксперимента путем 
введения высоких доз анестетика. 

Морфологическое исследование
Для исследования морфологического суб-

страта эпилепсии исследовали гиппокамп экс-
периментальных животных, особой зоной ин-
тереса являлись регионы СА1, СА3 и зубчатая 
извилина (Рис. 1).

Фрагменты головного мозга фиксировали в 
10% нейтральном формалине, забуференным 
по Лилли (при рН 7,2 – 7,4), заливали в пара-
фин по стандартной методике. После депара-
финизации и регитратации парафиновых сре-
зов их окрашивали гематоксилином и эозином.
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Рисунок. 1. Гиппокамп контрольной группы с обозначенными зонами интереса. Окраска: 

гематоксилин и эозин, увелич. ´50. ЗИ – зубчатая извилина. 

 

Рис. 1. Гиппокамп контрольной группы с обо-
значенными зонами интереса. Окраска: гема-
токсилин и эозин, увелич. х 50. ЗИ – зубчатая 

извилина.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Характеристика поведения животных во вре-
мя эксперимента. 

Животные 1-ой группы, которые получали 
ПТЗ в дозировке 45 мкг/кг, показали хорошую 
восприимчивость к препарату и демонстриро-
вали генерализованный приступ в течение 30 
минут после инъекции. Большинство приступов 
было оценено на 4 – 5 баллов по модифициро-
ванной шкале Расина (таблица 1). У некоторых 
особей (n=3) развившейся приступ был оценен 
на 3 балла. Длительность приступа у всех осо-
бей не превышала 5 минут. 

Оценка тяжести приступа эпилепсии у живот-
ных 1-ой группы.
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Таблица 1.  

Оценка тяжести приступа эпилепсии у животных 1-ой группы. 
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На животных 2-ой группы была смоде-
лирована хроническая эпилепсии на основе 
киндлинг-эффекта. Экспериментальные мыши 
получали ПТЗ в дозировке 30 мкг/кг, что соот-

ветствует подпороговому значению для разви-
тия большого тонико-клонического приступа 
эпилепсии. Фракционное введение ПТЗ про-
водили по 3-ступенчатой схеме, что позволило 
добиться развития генерализованного приступа 
на 5 сутки эксперимента (3-ья доза ПТЗ). После 
1-го введения у животных отмечали развития 
фокального припадка, что соответствовала 1 – 2 
баллам по шкале Расина, после 2-го введения 
у большинства животных зафиксировали 2 – 3 
балла. После финальной инъекция (3-ья доза) у 
животных наблюдали генерализованный припа-
док, который был оценен на 4 балла. 

В ходе обоих экспериментов было установле-
но, что используемые дозировки и схемы введения 
способны эффективно вызывать эпилептические 
приступы. Животные второй группы выдавали ре-
гулярные приступы с тенденцией к генерализации, 
что характерно для хронической эпилепсии.

В результате эксперимента животные кон-
трольной группы набрали -1 балл по модифи-
цированной шкале Расина. 

Морфологическая характеристика в гиппо-
кампе экспериментальных животных. 

В контрольной группе наблюдали типичную 
гистологическую картину: нейроны округлой 
или овальной формы с голубой цитоплазмой и 
светло-голубым ядром, четкие границы. 

У животных первой группы обнаружили зна-
чительные нейрональные изменения в организа-
ции зубчатой извилины гиппокампа, нарушение 
гистоархитектоники пирамидных и грануляр-
ных клеток: нейроны были сморщены, «тём-
ные», без различимой границы между ядром и 
цитоплазмой. Количество «тёмных» нейронов 
демонстрировало прямую корреляцию со вре-
менем, прошедшим с момента приступа. Таким 
образом, наибольшее количество измененных 
нейронов обнаружили через сутки после гене-
рализованного приступа с тенденцией к их со-
кращению к 5 дню после приступа (Рис. 2).

Патоморфологические изменения, вызван-
ные фракционным введением препарата (2-ая 
группа) носили менее выраженный характер. 
Количество «тёмных» нейронов было незначи-
тельным, они появились через сутки после пер-
вого введения ПТЗ, а на третьи и пятые сутки 
их количество сократилось. Так же при иссле-
довании гиппокампа животных 2-ой группы на-
блюдали миграцию гранулярных клеток (Рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 
В настоящем исследовании мы исследовали 

эффекты применение коразоловой модели эпи-
лепсии на основе ПТЗ для симуляции острого 
приступа и хронической эпилепсии у экспери-
ментальных животных.
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Рис. 2. Морфологические изменения в гиппокампе экспериментальных животных I и II группы. 
«Тёмные» нейроны с признаками пикноза отмечены стрелкой. Окраска: по Нисслю.
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Рисунок 2. Морфологические изменения в гиппокампе экспериментальных животных I и 

II группы. «Тёмные» нейроны с признаками пикноза отмечены стрелкой. Окраска: по 

Нисслю.  
 

Несмотря на имеющиеся данные специали-
зированной научной литературы об использова-
ния коразоловой модели их количество остается 
недостаточным для наиболее полного описания 
возможностей этого метода. В настоящем ис-
следовании мы стандартизировали протокол 
выполнения эксперимента для вызова острого 
приступа и модели хронической эпилепсии на 
основе киндлинг-эффекта. Более того, клиниче-
ская картина эпилепсии, оцененная с помощью 
модифицированной шкалы Расина, была допол-
нена морфологической характеристикой гиппо-
кампа, как во время эпилепсии, так и в период 
восстановления после приступа. 

Одна из ключевых особенностей коразоло-
вой модели заключается в появление «тёмных» 
нейронов. На сегодняшний день роль «темных» 
нейронов в гистоархитектонике головного мозга 
остаётся предметом научных споров. В некото-
рых исследованиях приводятся доказательства 
того, что темные нейроны являются клетками 
в состоянии апоптоза. Однако, другие авторы 
предполагают, что «темные» клетки, по всей ви-
димости, являются транзитной формой, необхо-
димой для выживании общей популяции нейро-
нов, а их способность передавать и генерировать 
сигналы остается неясной [11–14]. В настоящей 
работе мы наблюдали довольно быстрое сокра-
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щении количества «тёмных» нейронов на 5 сут-
ки от начала эксперимента в обоих группах. 

В I группе такие результаты могут указывают 
на восстановление нейрональных связей и нор-
мальной структуры головного мозга, что согла-
суется с морфологическими исследованиями дру-
гих авторов. Таким образом, можно однозначно 
подтвердить, что описанная нами схема введения 
ПТЗ является надёжной для вызова генерализо-
ванного (тонико-клонического) приступа у экспе-
риментального животного. Однако, необходимо 
учитывать, что степень и характер проявлений 
может быть различен не только в пределах раз-
ных линий животных, но и у одного вида, что 
было продемонстрировано в таблице 1. 

Характер морфологических изменений в II 
группе носил более «мягкий» характер, что по 
всей видимости, связано с меньшей дозой введе-
ния и тяжестью начальных приступов. Особенно 
стоит отметить тот факт, что при регулярном вве-
дение препарата количество «темных» нейронов 
у экспериментальных животных продолжило 
снижаться и на 5 сутки их количество оставалось 
незначительным, несмотря на то что у животных 
развился тонико-клонический приступ. Такие ре-
зультаты свидетельствуют о том, что роль «тем-
ных» нейронов остается до конца неясной. На 
основе нашего сравнительного анализа можно 
с уверенностью сказать, что существует связь 
между эпилептическими припадками и формиро-
ванием гиперхромных нейронов. Однако, четкой 
корреляции между дозой ПТЗ, клинической сим-
птоматикой и морфологической характеристикой 
не выявлено. Для более подробного освещения 
этой темы необходимо продолжить изучение в 
этом направление с применением молекулярно-
генетических, иммуногистохимических и других 
специфических методов исследования. 

Преимуществом нашего исследования являет-
ся сравнительная оценка двух разных по характе-
ру приступов в динамике, при которой мы можем 
четко проследить стадийность, как клинических 
проявлений, так и морфологических изменений, 
что несет в себе научную новизну, необходимую 
для дальнейшего изучения эпилепсии. Так же не-
обходимо отметить, что мы впервые публикуем 
столь подробный анализ применения коразоло-
вой модели у животных мышей линии СВА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Морфологической особенностью эпилепсии 

является появление в гиппокампе «темных» ней-
ронов, количество которых при остром приступе 
больше, чем при киндлинг-эффекте. 

На основании обнаруженной клинико-мор-
фологической картины пентилтетразол можно 
использовать для моделирования острого и хро-

нического приступа эпилепсии у мышей линии 
СВА.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

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

ЛИТЕРАТУРА 
1. 	 Beghi E. The Epidemiology of Epilepsy. 

N e u r o e p i d e m i o l o g y.  2 0 2 0 ; 5 4 ( 2 ) : 1 8 5 - 1 9 1 . 
doi:10.1159/000503831.

2. 	 Andrade-Machado R., Benjumea-Cuartas V., 
Santos-Santos A., Sosa-Dubón M. A., García-Espinosa 
A., Andrade-Gutierrez G. Mortality in patients with 
refractory temporal lobe epilepsy at a tertiary center in 
Cuba. Epilepsy Behav. 2015;53:154-160. doi:10.1016/j.
yebeh.2015.08.038.

3. 	 Akyuz E., Polat A. K., Eroglu E., Kullu I., 
Angelopoulou E., Paudel Y. N. Revisiting the role of 
neurotransmitters in epilepsy: An updated review. Life Sci. 
2021;265:118826. doi:10.1016/j.lfs.2020.118826.

4. 	 Löscher W. Animal Models of Seizures and 
Epilepsy: Past, Present, and Future Role for the Discovery 
of Antiseizure Drugs. Neurochem Res. 2017;42(7):1873-
1888. doi:10.1007/s11064-017-2222-z.

5. 	 Kandratavicius L., Balista P. A., Lopes-Aguiar 
C. Animal models of epilepsy: use and limitations. 
Neuropsychiatr Dis Treat. 2014;10:1693-1705. 
doi:10.2147/NDT.S50371

6. 	 Shimada T., Yamagata K. Pentylenetetrazole-
Induced Kindling Mouse Model. J Vis Exp JoVE. 
2018;(136):56573. doi:10.3791/56573.

7. 	 Vasilev D. S., Tumanova N. L., Kim K. Kh. 
Transient Morphological Alterations in the Hippocampus 
After Pentylenetetrazole-Induced Seizures in Rats. 
Neurochem Res. 2018;43(8):1671-1682. doi:10.1007/
s11064-018-2583-y.

8. 	 Löscher W. Critical review of current animal 
models of seizures and epilepsy used in the discovery 
and development of new antiepileptic drugs. Seizure. 
2011;20(5):359-368. doi:10.1016/j.seizure.2011.01.003.

9. 	 Grone B. P., Baraban S. C. Animal models in 
epilepsy research: legacies and new directions. Nat 
Neurosci. 2015;18(3):339-343. doi:10.1038/nn.3934.

10. 	 Van Erum J., Van Dam D., De Deyn P. P. 
PTZ-induced seizures in mice require a revised Racine 
scale. Epilepsy Behav. 2019;95:51-55. doi:10.1016/j.
yebeh.2019.02.029.

11. 	 Zimatkin S. M., Bon’ E. I. Dark Neurons of the 
Brain. Neurosci Behav Physiol. 2018;48(8):908-912. 
doi:10.1007/s11055-018-0648-7.

12. 	 Ahmadpour S., Behrad A., Vega I. F. Dark 
Neurons: A protective mechanism or a mode of death. 
J Med Histol. 2019;3(2):125-131. doi:10.21608/
jmh.2020.40221.1081.

13. 	 Ooigawa H., Nawashiro H., Fukui S. The fate of 
Nissl-stained dark neurons following traumatic brain injury 

18



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2022, т. 12, № 3

in rats: difference between neocortex and hippocampus 
regarding survival rate. Acta Neuropathol (Berl). 
2006;112(4):471-481. doi:10.1007/s00401-006-0108-2.

14. 	 Kostyaeva M. G., Kastyro I. V., Yunusov T. 
Yu. Protein p53 Expression and Dark Neurons in Rat 
Hippocampus after Experimental Septoplasty Simulation. 
Mol Genet Microbiol Virol. 2022;37(1):19-24. doi:10.3103/
S0891416822010037.

REFERENCES
1. 	 Beghi E. The Epidemiology of Epilepsy. 

N e u r o e p i d e m i o l o g y.  2 0 2 0 ; 5 4 ( 2 ) : 1 8 5 - 1 9 1 . 
doi:10.1159/000503831.

2. 	 Andrade-Machado R., Benjumea-Cuartas V., 
Santos-Santos A., Sosa-Dubón M. A., García-Espinosa 
A., Andrade-Gutierrez G. Mortality in patients with 
refractory temporal lobe epilepsy at a tertiary center in 
Cuba. Epilepsy Behav. 2015;53:154-160. doi:10.1016/j.
yebeh.2015.08.038.

3. 	 Akyuz E., Polat A. K., Eroglu E., Kullu I., 
Angelopoulou E., Paudel Y. N. Revisiting the role of 
neurotransmitters in epilepsy: An updated review. Life Sci. 
2021;265:118826. doi:10.1016/j.lfs.2020.118826.

4. 	 Löscher W. Animal Models of Seizures and 
Epilepsy: Past, Present, and Future Role for the Discovery 
of Antiseizure Drugs. Neurochem Res. 2017;42(7):1873-
1888. doi:10.1007/s11064-017-2222-z.

5. 	 Kandratavicius L., Balista P. A., Lopes-Aguiar 
C. Animal models of epilepsy: use and limitations. 
Neuropsychiatr Dis Treat. 2014;10:1693-1705. 
doi:10.2147/NDT.S50371

6. 	 Shimada T., Yamagata K. Pentylenetetrazole-
Induced Kindling Mouse Model. J Vis Exp JoVE. 
2018;(136):56573. doi:10.3791/56573.

7. 	 Vasilev D. S., Tumanova N. L., Kim K. Kh. 
Transient Morphological Alterations in the Hippocampus 
After Pentylenetetrazole-Induced Seizures in Rats. 
Neurochem Res. 2018;43(8):1671-1682. doi:10.1007/
s11064-018-2583-y.

8. 	 Löscher W. Critical review of current animal 
models of seizures and epilepsy used in the discovery 
and development of new antiepileptic drugs. Seizure. 
2011;20(5):359-368. doi:10.1016/j.seizure.2011.01.003.

9. 	 Grone B. P., Baraban S. C. Animal models in 
epilepsy research: legacies and new directions. Nat 
Neurosci. 2015;18(3):339-343. doi:10.1038/nn.3934.

10. 	 Van Erum J., Van Dam D., De Deyn P. P. 
PTZ-induced seizures in mice require a revised Racine 
scale. Epilepsy Behav. 2019;95:51-55. doi:10.1016/j.
yebeh.2019.02.029.

11. 	 Zimatkin S. M., Bon’ E. I. Dark Neurons of the 
Brain. Neurosci Behav Physiol. 2018;48(8):908-912. 
doi:10.1007/s11055-018-0648-7.

12. 	 Ahmadpour S., Behrad A., Vega I. F. Dark 
Neurons: A protective mechanism or a mode of death. 
J Med Histol. 2019;3(2):125-131. doi:10.21608/
jmh.2020.40221.1081.

13. 	 Ooigawa H., Nawashiro H., Fukui S. The fate of 
Nissl-stained dark neurons following traumatic brain injury 
in rats: difference between neocortex and hippocampus 
regarding survival rate. Acta Neuropathol (Berl). 
2006;112(4):471-481. doi:10.1007/s00401-006-0108-2.

14. 	 Kostyaeva M. G., Kastyro I. V., Yunusov T. 
Yu. Protein p53 Expression and Dark Neurons in Rat 
Hippocampus after Experimental Septoplasty Simulation. 
Mol Genet Microbiol Virol. 2022;37(1):19-24. doi:10.3103/
S0891416822010037.

19



2022, т. 12, № 3 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

УДК 615.849.12                                                                         DOI: 10.29039/2224-6444-2022-12-3-20-27
МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

СПЕРМАТОГЕНЕЗА У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19
Демяшкин Г. А.1, Болдырев Д. В.2, Ночной М. С.1, Вадюхин М. А.1, Щекин В. И.1

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет), 119048, ул. Трубецкая, 8 стр.2, Москва, Россия
2ГБУЗ Городская клиническая больница имени В.П. Демихова Департамента здравоохранения города Москвы, 
Московский клинический центр инфекционных болезней «Вороновское», 109263, ул. Шкулева, 4, Москва, 
Россия

Для корреспонденции: Демяшкин Григорий Александрович, к.м.н., заведующий лабораторией гистологии и 
иммунногистохимии ИТМиБ Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); e-mail: dr.dga@
mail.ru

For correspondence: Grigory Demyashkin, PhD, Head of Department of Histology and Immunohistochemistry, ITM 
of I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), e-mail: dr.dga@mail.ru
Information about authors:
Demyashkin G. A., https://orcid.org/0000-0001-8447-2600
Boldyrev D. V., https://orcid.org/0000-0002-4548-5430
Nochnoy M. S., https://orcid.org/0000-0003-0057-9561
Vadyukhin M. A., https://orcid.org/0000-0002-6235-1020
Shchekin V. I., https://orcid.org/0000-0003-3763-7454

РЕЗЮМЕ
В феврале 2020 года ВОЗ была объявлена пандемия SARS-CoV-2. В настоящее время в мире 

зарегистрировано 219 млн. случаев этого заболевания и 4,5 млн. смертей. Согласно литературным данным, 
существуют прямые доказательства наличия патоморфологических изменений в яичках при некоторых 
вирусных инфекциях. Однако, большинство исследований проведены при малой выборке пациентов, а их 
результаты противоречивы. Цель исследования – морфологическая оценка сперматогенеза пациентов с 
подтвержденной COVID-19-инфекцией. Материал и методы. На основании клинических и морфологических 
данных были сформированы группы, каждая из которых включала подгруппы согласно возрастной 
периодизации: I – пациенты с COVID-19, ПЦР+ (n = 96; возрастом от 25 до 91 года); II – контроль (n = 20). 
Методом световой микроскопии рассчитывали следующие параметры: диаметр семенных извитых канальцев, 
толщину белочной оболочки яичка, высоту сперматогенного эпителия; количество сперматогенных клеток, 
клеток Сертоли и Лейдига. Результаты. При микроскопическом и морфометрическом анализе яичек во 
всех возрастных группах обнаружили признаки гипосперматогенеза различной степени выраженности, 
лимфоцитарно-плазмоцитарную инфильтрацию, тромбозы мелких кровеносных сосудов.  Заключение. 
Морфологические изменения в яичках у пациентов с COVID-19 указывают на потенциальное влияние SARS-
CoV-2 на сперматогенез и гистоархитектонику, которые проявляются снижением количества сперматогенных 
клеток и развитием вирусного орхита. При этом, у мужчин пожилого и старческого возрастов данные изменения 
наиболее выражены.

Ключевые слова: яички, вирусный орхит, гипосперматогенез, SARS-CoV-2, COVID-19.

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF 
SPERMATOGENESIS IN PATIENTS WITH COVID-19

Demyashkin G. A.1, Boldyrev D. V.2, Nochnoi M. S.1, Vadyukhin M. A.1, Shchekin V. I.1

1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2Moscow Department of Health V.P. Demikhov Hospital, Moscow, Russia

SUMMARY
In February 2020, WHO declared SARS-CoV-2 a pandemic. Currently, 219 million cases of this disease and 4.5 

million deaths have been registered in the world. According to the literature, there is direct evidence of the presence 
of pathomorphological changes in the testicles in some viral infections. However, most of the studies were conducted 
with a small sample of patients, and their results are conflicting. The purpose of the study was to morphologically as-
sess spermatogenesis in patients with confirmed COVID-19 infection. Material and methods. Based on clinical and 
morphological data, groups were formed, each of which included subgroups according to age periodization: I – patients 
with COVID-19, PCR+ (n = 96; aged 25 to 91 years); II – control (n = 20). The following parameters were calculated by 
light microscopy: the diameter of the seminiferous tubules, the thickness of the albuginea of the testis, the height of the 
germinal epithelium; the number of germ cells, Sertoli cells and Leydig cells. Results. Microscopic and morphometric 
analysis of the testicles in all age groups revealed signs of hypospermatogenesis of varying severity, lymphocytic-
plasmacytic infiltration, thrombosis of small blood vessels. Conclusion. Morphological changes in the testicles of pa-
tients with COVID-19 indicate the potential impact of SARS-CoV-2 on spermatogenesis and histoarchitecture, which is 
manifested by a decrease in the number of germ cells and the development of viral orchitis. At the same time, in men 
of elderly age, these changes are most pronounced.
Key words: testicles, viral orchitis, hypospermatogenesis, SARS-CoV-2, COVID-19.
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Первые случаи заболевания COVID-19, вы-
зываемые вирусом SARS-CoV-2, были зареги-
стрированы в декабре 2019 года в Китае [1], а 
в феврале 2020 года ВОЗ была объявлена пан-
демия SARS-CoV-2. В настоящее время в мире 
зарегистрировано 219 млн. случаев заболевания 
и 4,5 млн. смертей [2].

Согласно литературным данным, существу-
ют прямые доказательства наличия патоморфо-
логических изменений в яичках при некоторых 
вирусных инфекциях [3; 4]. При исследовании 
пациентов, перенесших SARS-CoV-инфекцию в 
2002 году, обнаружили вирусный орхит, который 
характеризуется поражением мужских сперма-
тогенных клеток (вплоть до их апоптоза), скле-
розом базальной мембраны и воспалительной 
инфильтрацией интерстициальной ткани [5]. 
Аналогичные структурно-функциональные из-
менения в яичках были выявлены и при новой 
SARS-CoV-2-инфекции. При TUNEL анализе 
отмечается увеличение количества апоптоти-
ческих клеток, CD3+ T-лимфоцитов, CD20+ 
B-лимфоцитов, CD138+ плазмоцитов, CD68+ 
макрофагов в интерстициальной ткани [6]. Эти 
данные указывают на то, что SARS-CoV-2 может 
вызвать вторичное аутоиммунное воспаление, 
которое является одним из звеньев патогенеза 
вирусного орхита, приводящего к поражению 
яичек и нарушению сперматогенеза [7; 8].

Однако, большинство исследований проведе-
ны при малой выборке пациентов, а их результа-
ты противоречивы. В связи с этим, вопрос вли-
яния COVID-19 на мужскую репродуктивную 
систему остаётся открытым [9]. Особый интерес 
представляет изучение влияния SARS-CoV-2 на 
сперматогенез в разных возрастных группах, в 
первую очередь у молодых.

Для того, чтобы пролить свет на эту пробле-
му впервые была собрана когорта пациентов с 
подтвержденной COVID-19-инфекцией для из-
учения основных морфологических изменений 
паренхимы и стромального компонента яичек в 
ответ на инфекционный процесс, а также выяв-
ления вероятных различий в нарушении сперма-
тогенеза в зависимости от возраста.

Цель исследования – морфологическая оцен-
ка сперматогенеза пациентов с подтвержденной 
COVID-19-инфекцией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн эксперимента. На основании анам-

нестических, клинических и морфологических 
данных были сформированы группы, каждая из 
которых включала подгруппы согласно возраст-
ной периодизации ВОЗ (табл. 1).

I группа (n = 96; возраст 25 – 91 лет, средний 
возраст – 59 лет). Причина смерти: коронавирус-
ная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2 

Таблица 1
Распределение по группам, согласно возрастной периодизация мужчин (ВОЗ, 2014 г.).

Возраст Подгруппа n Возраст Подгруппа n
25 – 44 

(молодой)
I – COVID-19 9 61 – 75 

(пожилой)
I – COVID-19 43

II – контроль 5 II – контроль 5

45 – 60 
(средний)

I – COVID-19 17 76 – 90 
(старческий); 

> 90 (долгожи-
тели)

I – COVID-19 21/6

II – контроль 5 II – контроль 5

(ПЦР+), с развитием двусторонней тотальной 
пневмонии смешанного генеза. Течение забо-
левания осложнилось острым респираторным 
дистресс синдромом взрослых (диффузное аль-
веолярное повреждение) и полиорганной недо-
статочностью, что и явилось непосредственной 
причиной смерти. 

II группа (n = 20) – аутоптаты нормальных яи-
чек, полученные не позднее 6 часов после кон-
статации биологической смерти, без макроско-
пических признаков наличия воспалительного 
и/или опухолевого процесса, все пациенты этой 
подгруппы родили по крайней мере одного ре-
бенка и ранее не подвергались воздействию ток-
сических веществ. Причинами смерти у мужчин 
пожилого и старческого возрастов чаще были по-

стинфарктный кардиосклероз или хроническая 
ишемия головного мозга, у средней возрастной 
группы – язва желудка с прободением и/или кро-
вотечением, панкреатит, обструктивный пиело-
нефрит, аневризмы различной локализации, а у 
молодых – врождённые пороки развития не моче-
выделительной и половой систем. SARS-CoV-2, 
ПЦР – отрицательная.

Критерии исключения: эпидемический паро-
тит, бесплодие, сепсис, бактериальная инфекция, 
ВИЧ, вирусные гепатиты В и С, вирус Эпштейна-
Барр, атеросклероз, гипертоническая болезнь, са-
харный диабет, эндокринные заболевания, ожи-
рение, хронический алкоголизм, наркомания.

Морфологическое исследование. После извле-
чения оценивали внешний вид яичек и состояние 
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паренхимы на разрезе, взвешивали (в граммах) 
и измеряли. Затем нарезали параллельно сагит-
тальной плоскости каждые 2 мм, фиксировали 
в формалине, после проводки (аппарат гистоло-
гической проводки тканей, «Leica Biosystems», 
Германия) заливали в парафиновые блоки, из 
которых готовили серийные срезы (толщиной 
3 мкм), депарафинировали, дегидратировали и 
окрашивали гематоксилином и эозином для ги-
стологического исследования. 

Морфологический и морфометрический 
анализ проводили в 10-ти случайно выбранных 
полях зрения микроскопа при увеличении ×400 
в 5-ти рандомных срезах с каждого образца. 
Цифровые изображения гистологических сре-
зов (отсканированные препараты) для морфоме-
трических исследований получали с помощью 
системы видео-микроскопии (микроскоп Leica 
DM3000, Германия; камера DFC450 C; компью-
тер Platrun LG) и программного обеспечения 
для обработки и анализа изображений Leica 
Application Suite (LAS) Version 4.9.0. В каждом 
из полей рассчитывали следующие параметры: 
диаметр семенных извитых канальцев, толщи-
ну белочной оболочки яичка, высоту спермато-
генного эпителия; количество сперматогенных 
клеток (подсчёт ядер сперматогоний, спермато-
цитов, округлых сперматид), клеток Сертоли и 
Лейдига.

Оценку воспалительной инфильтрации про-
водили, используя полуколичественную шкалу, 
по 3-балльной системе с подсчетом количества 
иммунокомпетентных клеток в 10 случайно ото-
бранных полях зрения светового микроскопа 
при увеличении ×400: «1/+» слабая (2 – 5 кле-
ток), «2/++» умеренная (6 – 15 клеток), «3/+++» 
выраженная (16 – 25 клеток).

Оценку сперматогенного эпителия проводи-
ли с использованием критериев S.G. Johensen 
и модифицированную De Kretser and Holstein, 
согласно рекомендациям Европейского уроло-
гического общества [10]. Средний балл рассчи-
тывали в 10-ти полях зрения микроскопа, при 
увеличении ×400.

По одному препарату от каждого случая 
окрашивали с использованием гистохимическо-
го метода по Гимзе для идентификации иммуно-
компетентных клеток.

Статистический анализ. Полученные в ре-
зультате подсчёта данные обрабатывали с ис-
пользованием компьютерной программы SPSS 
12.0 for Windows statistical software package 
(IBM Analytics, США). При этом определяли 
вариационные ряды, среднюю арифметическую, 
среднеквадратическое отклонения, среднюю 
ошибку и вероятность различия. Затем оцени-
вали соответствие/несоответствие полученных 

результатов нормальному распределению с при-
менением критерия Колмагорова–Смирнова. 
При статистической обработке для оценки до-
стоверности различий средних значений между 
группами использовались следующие непараме-
трические критерии: U-критерий Манна-Уитни, 
Н-критерий Краскалла-Уоллеса. При отсутствии 
нормального распределения данных использо-
вали непараметрический критерий F. Wilcoxon 
(Statistical methods for research workers) с уров-
нем значимости p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Вес и макроскопическое строение яичек у па-

циентов с COVID-19 не отличалось от значений 
контрольной группы. Аутопсии яичек были вы-
полнены с целью выявления причины и степени 
поражения сперматогенеза при одновременном 
исключении обструкции семенных протоков.

Сравнительная морфологическая характери-
стика яичек с установленным патологоанатоми-
ческим основным диагнозом коронавирусная 
инфекция (COVID-19+, ПЦР+) и нормой. 

При микроскопическом анализе яичек разных 
возрастных групп выявили следующие наруше-
ния гистоархитектоники: снижение количества 
сперматогенных клеток (табл. 2), которые на 
большом протяжении отслаивались от базальной 
мембраны и заполняли просвет (десквамация и 
конгломерация); сперматозоиды – отсутствуют. 
Клетки Сертоли сохранены у большинства па-
циентов, отсутствуют лишь у некоторых муж-
чин старческого возраста. Базальная мембрана 
семенных извитых канальцев утолщена и раз-
рыхлена (табл. 2) (рис. 1). 

При оценке по С. Джонсену (JS) у пациентов 
всех возрастных групп диагностировали гипо-
сперматогенез различной степени выраженности 
(в семенных извитых канальцах располагаются 
сперматогонии и разрушенные сперматоциты, 
JS – 5 баллов), блок созревания с фокусами суб-
тотальной аплазии сперматогенных клеток (еди-
ничные сперматогонии, JS – 3 балла); Сертоли-
клеточный синдром, JS – 2 балла; тубулярную 
аплазию канальцев, JS – 1 балл (табл. 3).

Также во всех исследуемых случаях выявили 
гиперплазию клеток Лейдига. В большинстве 
микропрепаратов отмечали утолщение интер-
стициального компонента, выраженный отек. 
Во всех образцах межканальцевых пространств 
обнаружена выраженная воспалительная ин-
фильтрация: большое количество плазмоцитов, 
тучных клеток и лимфоцитов, а также единич-
ные нейтрофилы. Кроме того, отмечали другие 
признаки воспаления – обильные внутрисосуди-
стые тромбозы и эндотелииты. Таким образом, 
преобладание в образцах иммунокомпетентных 
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Таблица 2
Количественная характеристика сперматогенеза у пациентов с COVID-19.

возраст 
(лет)

количе-
ство па-
циентов

диаметр 
канальца 

(мкм)

толщина 
белочной 
оболочки 

(мкм)

клетки 
Сертоли

спермато-
гонии

сперма-
тоциты

сперматиды 
(Sa+Sb)*

сперматиды 
(Sc+Sd)* 

25-44 
(контр-

оль)
9 160±8 9,2±0,9 10,0±0,3 19±0,5 25±0,4 33±1,0 21±0,6

45-60 17 158±7 9,4±1,1 10,1±0,7 18±0,9 25±1,0 31±1,9 17±1,0
61-75 43 154±10 11,6±1,3 9,2±0,5 17±1,0 23±0,8 27±2,0 6±0,3
76-90 21 121±10 13,6±1,5 8,6±0,7 13±0,7 20±1,1 19±1,5 4±0,6
>90 6 92±9 17,4±2,0 7,3±1,0 8±0,2 12±0,9 11±2,0 2±0,5

Примечание: Средние значения параметров, определяемых в поперечных срезах извитых канальцев; 
p <0,05. * Sa, Sb, Sc, Sd – сперматиды на разных стадиях сперматогенеза.

клеток лимфоцитарного ряда (от 15 до 25 в поле 
зрения) свидетельствует о вирусной природе 
орхита. Просветы кровеносных сосудов были 
полнокровными, местами с признаками тромбо-
образования, отмечали выраженную метахрома-
зию внутренней оболочки. Лимфатические со-
суды расширены, их просветы содержат большое 
количество белка (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Настоящее исследование показывает, что у 

пациентов разных возрастов с COVID-19 на-
блюдаются поражения яичек воспалительного 
характера и кровеносных сосудов с признаками 
ишемии [11]. 

Воздействие SARS-CoV-2 приводит к на-
рушению сперматогенеза (гипосперматогенез), 
который опосредованно усугубляется вирусным 
орхитом.

Выявленные морфологические изменения 
образцов яичек у пациентов с подтвержден-
ной коронавирусной инфекцией очень схожи с 
таковыми при паротите, который осложняется 
орхитом в 1 из 3 случаев [12]. Предполагается, 
что фокальная аплазия семенных извитых ка-
нальцев при коронавирусной инфекции также 

является морфологическим проявлением инду-
цированного вирусом иммунного воспаления, 
которое в ряде случаев может способствовать 
гипофункции сперматогенеза, особенно у лиц 
старше 70 лет, что было выявлено в ходе нашего 
исследования. Высота сперматогенного эпителия 
у SARS-CoV-2-положительных пациентов после 
70 лет ниже в среднем на 34% относительно кон-
трольной группы, однако у пациентов средней 
возрастной категории данный показатель не пре-
вышал 5%. Десквамация и отслойка базальной 
мембраны семенных извитых канальцев можно 
связать с нарушением трофики гематотестику-
лярного барьера на фоне ишемии кровеносных 
сосудов и тромбообразования.

О вирусной природе орхита свидетельствует 
преобладание в образцах I группы иммунокомпе-
тентных клеток лимфоидного ряда [13]. 

В основе механизма развития патологиче-
ского процесса лежит первичное опосредован-
ное АПФ-2 повреждающее воздействие вируса 
SARS-CoV-2 на ткань яичка, усугубляемое раз-
витием синдрома высвобождения цитокинов и 
приводящее к выраженному отеку и дистрофии 
сперматогенных клеток [14; 15; 16]. Избыточная 
продукция интерлейкина-6, как основного меди-

Таблица 3.
Оценка сперматогенного эпителия по шкале С. Джонсона, в баллах.

Возраст Подгруппа по шкале С. 
Джонсона Возраст Подгруппа по шкале С. 

Джонсона
25 – 44 

(молодой)
I – COVID-19 6 – 7 61 – 75 

(пожилой)
I – COVID-19 4 – 6

II – контроль 9 – 10 II – контроль 9 – 10

45 – 60 
(средний)

I – COVID-19 6 – 7 76 – 90 
(старческий); 

> 90 (долгожи-
тели)

I – COVID-19 1 – 3

II – контроль 9 – 10 II – контроль 9 – 10
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Рисунок 1. Микроскопическая картина яичек пациента В., 43 года. A – выраженная 

дезорганизация сперматогенного эпителия и его очаговая десквамация, о чем 

свидетельствует расположение сперматогенных клеток в адлюминальном отсеке 

семенных извитых канальцев; гипосперматогенез, окраска – гематоксилином и эозином, 

увелич. ×100; B, C, D – миграция тучных клеток с их дегрануляцией (стрелки), окраска по 

Романовскому-Гимзе, увелич. ×100, ×400, ×1000. 
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Рисунок 1. Микроскопическая картина яичек пациента В., 43 года. A – выраженная дезорганизация 
сперматогенного эпителия и его очаговая десквамация, о чем свидетельствует расположение сперма-
тогенных клеток в адлюминальном отсеке семенных извитых канальцев; гипосперматогенез, окра-
ска – гематоксилином и эозином, увелич. ×100; B, C, D – миграция тучных клеток с их дегрануляци-

ей (стрелки), окраска по Романовскому-Гимзе, увелич. ×100, ×400, ×1000.

атора цитокинового «шторма», может вызвать 
повреждение базальной мембраны семенных 
извитых канальцев вследствие аутоиммунной 
реакции и, как следствие, нарушение проница-
емости гематотестикулярного барьера. Если ви-
русный орхит носит односторонний характер, 
что маловероятно при коронавирусной инфек-
ции, со временем может произойти нарушение 
сперматогенеза и в нормальном яичке в связи с 
началом выработки аутоантител к антигенам на 
поверхности сперматогенных клеток. 

Двукратное увеличение числа клеток Лейдига 
в аутоптатах I группы в свою очередь происходит 
по компенсаторному механизму на фоне нейро-
иммунного воспаления. Подавление интерферо-
нами андрогенсинтезирующей функции клеток 
Лейдига по принципу отрицательной обратной 
связи стимулирует выработку лютеинизирую-
щего гормона передней долей гипофиза, что и 
приводит к их гиперплазии [17].

Несмотря на схожую морфологическую кар-
тину, воспаление яичек при свинке характерно 
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для 15 – 40% мужчин постпубертатного периода 
через неделю после перенесенного паротита, к 
тому же поражение чаще носит односторонний 
характер (в 70% случаев). В свою очередь, ас-
социированный с COVID-19 орхит – двусторон-
ний, а средний возраст пациентов превышает 55 
лет [18]. Следует обратить внимание на то, что 
наше исследование впервые позволяет сделать 
заключение о связи возраста больного COVID-19 
с тяжестью вирусного орхита и последующим 
снижением фертильности, не исключающим 
физиологический гипосмерматогенез. 

Патоморфологические изменения кровенос-
ных сосудов, такие как, гиперемия, отёк эндо-
телия и фибринозные тромбы, более вероятно 
являются проявлениями системного поражения 
SARS-CoV-2 (гипоксемия, гиперкоагуляция и 
тромбообразование, присоединение вторичной 
инфекции) [19].

Предметом дальнейших исследований может 
служить возможное отсутствие корреляции между 
степенью экспрессии АПФ-2 (в зависимости от 
возраста) и вероятностью развития орхита при ко-
ронавирусной инфекции, так как по результатам 
исследования в каждом из аутоптатов СOVID-19-
положительных пациентов были обнаружены ис-
черпывающие признаки вирусного воспаления [20]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Морфологические изменения в яичках у па-

циентов с COVID-19 указывают на потенци-
альное влияние SARS-CoV-2 на сперматогенез 
и гистоархитектонику, которые проявляются в 
снижении количества сперматогенных клеток и 
развитием вирусного орхита. При этом у мужчин 
пожилого и старческого возрастов данные изме-
нения наиболее выражены.
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РЕЗЮМЕ
Целью работы было исследование уровней витамина D у женщин постменопаузального возраста со 

стрессовым недержанием мочи (СНМ) и выявление связей данного показателя с выраженностью клинических 
проявлений инконтиненции. Всего было обследовано 150 женщин в постменопаузе, страдающих СНМ. 
Группу контроля составили 57 относительно здоровых женщин аналогичного возраста. Всем пациентам 
исследовали сывороточные концентрации витамина D. Степень выраженности отдельных клинических 
проявлений недержания мочи и их влияние на качество жизни больных оценивали на основании данных 
основного и дополнительного опросника для оценки недержания мочи – соответственно The Overactive Blad-
der Questionnaire Short Form (OAB q SF) и The Overactive Bladder Questionnaire (OAB q). Установлено, что 
женщины постклимактерического возраста характеризуются низкими сывороточными уровнями витамина D 
вне зависимости от наличия у них симптомов СНМ (p>0,05). Выявлены отрицательные корреляционные связи 
(р<0,05) между выраженностью отдельных клинических проявлений СНМ (1 вопрос по данным опросника 
OAB q SF и 4 вопроса по данным опросника OAB q) и сывороточным содержанием витамина D. Установлена 
отрицательная корреляционная зависимость (р<0,05) между балльной оценкой ухудшения качества жизни 
женщин, страдающих СНМ (сумма баллов дополнительного опросника OAB q), и сывороточным содержанием 
витамина D. Полученные данные отражают важную роль недостаточности витамина D в нарастании симптомов 
СНМ и связанном с ним снижением качества жизни больных. Результаты проведенных исследований могут 
быть использованы для разработки персонифицированных схем лечебно-профилактических мероприятий у 
женщин постклимактерического возраста с СНМ.

Ключевые слова: стрессовое недержание мочи, витамин D, постменопауза.
VITAMIN D LEVELS IN POST-MENOPAUSAL WOMEN 

WITH STRESS URINARY INCONTINENCE

Ignatenko G. A.1, Reznichenko N. А.2, Gevorkyan R. R.3, Rumyantseva Z. S.2, Maylyan E. A.1, 
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SUMMARY
The aim of the work was to study the levels of vitamin D in postmenopausal women with stress urinary inconti-

nence (SUI), and to identify the relationship of this marker with the severity of incontinence clinical manifestations. 
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A total of 150 postmenopausal women with SUI were examined. The control group consisted of 57 relatively healthy 
women of the same age. Serum concentrations of vitamin D were measured in all patients. The severity of individual 
clinical manifestations of urinary incontinence and their impact on the quality of patients life were assessed on the 
basis of data from The Overactive Bladder Questionnaire Short Form (OAB-q SF) and The Overactive Bladder Ques-
tionnaire (OAB-q). It was found that postmenopausal women are characterized by low serum levels of vitamin D, 
regardless of the presence of SUI symptoms (p>0.05). There were negative correlations (p<0.05) between the severity 
of individual clinical manifestations of SUI (1 question according to the OAB-q SF and 4 questions according to the 
OAB-q) and serum vitamin D levels. A negative correlation was established (p<0, 05) between the deterioration score 
in the quality of life of women suffering from SUI (the sum of the points of the OAB-q) and serum vitamin D levels. The 
data obtained reflect the important role of vitamin D deficiency in the increase in symptoms of SUI and the associ-
ated decrease in the quality of patients life. The results of the conducted studies can be used to develop personalized 
schemes of therapeutic and preventive measures in postmenopausal women with SUI.

Key words: stress urinary incontinence, vitamin D,  postmenopause.

Недержание мочи (НМ) или инконтиненция 
представляет собой непроизвольное выделение 
мочи из наружного отверстия мочеиспускатель-
ного канала [1] и является важной гигиениче-
ской и социальной проблемой для человека. 
Наиболее распространенным типом инконти-
ненции является стрессовое недержание мочи 
(СНМ), на долю которого приходится от 50% 
до 88% всех типов НМ. СНМ обусловлено ос-
лаблением мышц тазового дна и дисфункцией 
сложных мышечно-связочно-кожно-фасциаль-
ных взаимодействий [2]. 

СНМ возникает в периоды повышения вну-
трибрюшного давления (например, при чиха-
нии, кашле или физической нагрузке), когда 
внутрипузырное давление поднимается выше, 
чем давление, которое может выдержать меха-
низм закрытия уретры, что приводит к потере 
мочи. В основном СНМ наблюдается у женщин 
в репродуктивной возрастной группе и в постме-
нопаузе, достигая пика на пятом десятилетии. К 
факторам риска СНМ относят возраст женщин, 
ожирение, диабет, уровень образования, число 
родов, гипертонию, курение, перенесенные ин-
фекции мочевыводящих путей, а также менопа-
узу [3]. Период менопаузального перехода явля-
ется критическим отрезком в жизни женщины, и 
неизбежно сопровождается рядом метаболиче-
ских изменений, влияющих на общее состояние 
здоровья [4]. 

Среди возможных причин развития СНМ об-
ращает на себя внимание дефицит витамина D. 
Биологическая роль вышеуказанного витами-
на не ограничивается только лишь регуляцией 
костного метаболизма. Научные исследования 
последних двух десятилетий существенно рас-
ширили наши представления о роли витамина D 
в организме человека [5-8]. Установлено, что де-
фицит витамина ассоциируется с повышением 
риска и более тяжелым течением сердечно-сосу-
дистой патологии, онкологических, аутоиммун-
ных, аллергических, эндокринных заболеваний. 
Низкая насыщенность организма человека ви-
тамином способствует увеличению показателей 

как общей смертности, так и летальности от 
сердечно-сосудистой патологии, онкопатологии 
и заболеваний органов дыхания.

Считается, что среди пожилого населения 
удельный вес лиц с дефицитом витамина D до-
стигает 50-100% [9]. Поскольку рецепторы вита-
мина D присутствуют в мышечной ткани челове-
ка, включая поперечно-полосатые мышцы тазо-
вого дна, уротелий и мышечную ткань детрузора 
мочевого пузыря [10; 11], объяснение непосред-
ственного влияния витамина D на физиологию 
мышц тазового дна физиологически оправдано. 
Вполне вероятно, что низкий статус витамина 
D может способствовать снижению мышечной 
силы и развитию различных расстройств тазо-
вого дна, в том числе инконтиненции. Вместе 
с тем немногочисленные данные проведенных 
ранее исследований о роли вышеуказанного ви-
тамина в формировании СНМ противоречивы и, 
как правило, отражают результаты, полученные 
при изучении разнородных выборок – как по 
возрастному составу, так и по гинекологическо-
му статусу обследованных пациентов.

Цель настоящего исследования – оценить 
уровни витамина D у женщин постменопаузаль-
ного возраста с СНМ и изучить связи данного 
показателя с выраженностью клинических про-
явлений недержания мочи.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Всего при выполнении работы было обследо-

вано 207 женщин в постменопаузальном перио-
де. Группу исследования составили 150 женщин 
с впервые выявленным СНМ, преимуществен-
но средней степени тяжести. В группу контроля 
вошли 57 женщин аналогичного возраста, не 
имеющих симптомов недержания мочи. 

Критерии включения в исследование: женский 
пол, постменопауза (стойкое отсутствие менстру-
аций сроком минимум 12 месяцев), стрессовое 
недержание мочи, письменное добровольное ин-
формированное согласие пациента.

Критерии исключения: наличие других форм 
недержания мочи (ургентное, смешанное и др.), 
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инфекций мочевыводящих путей, сопутствую-
щей патологии нижних мочевыводящих путей 
и органов малого таза (травмы спинного мозга, 
последствия хирургических вмешательств, опу-
холи, урогенитальные свищи и др.), аутоиммун-
ной, эндокринной патологии, метаболических 
расстройств; хронических заболеваний почек 
и печени; онкологических, гематологических 
и психических заболеваний; хронических вос-
палительных заболеваний (неспецифический 
язвенный колит и др.); прием гормональных 
препаратов, витамина D и иммунодепрессантов 
(глюкокортикоиды и др.).

Клиническое исследование включало изуче-
ние выраженности отдельных клинических про-
явлений недержания мочи с помощью основного 
опросника для оценки недержания мочи «The 
Overactive Bladder Questionnaire Short Form» 
(OAB q SF), включающего 6 вопросов. Также па-
циентам был предложен дополнительный опрос-
ник для оценки недержания мочи The Overactive 
Bladder Questionnaire (OAB-q), состоящий из 13 
вопросов и нацеленный на оценку качества жиз-
ни женщин за последние 4 недели [12]. 

Все женщины, входящие в группу исследо-
вания и группу контроля, были обследованы 
лабораторно. В утренних образцах сыворотки 
периферической крови определяли концентра-
ции 25(OH)D с помощью иммуноферментных 
тест-системы производства «DRG Instruments 
GmbH» (Германия), обладающих аналитиче-
ской чувствительностью 2,89 нг/мл и диапазо-
ном измерений 2,9-130 нг/мл. Учет результатов 
осуществляли при помощи иммунофермент-
ного анализатора «LabLine-022» (LABLINE 
Diagnostics, Австрия). Нормальными показате-
лями насыщенности витамином D считали зна-
чения 30 нг/мл и более. Уровни 25(OH)D от 20 
до <30 нг/мл классифицировались как недоста-
точность витамина D, от 10 до <20 нг/мл соот-
ветствовали умеренному дефициту, менее 10 нг/
мл – тяжелому дефициту витамина D.

Статистическую обработку полученных 
результатов выполняли на персональном ком-
пьютере с помощью электронных таблиц 
«Microsoft Excel» и пакета прикладных про-
грамм «MedStat». Поскольку характер распреде-
ления выборок был отличным от нормального, 
статистический анализ осуществляли с приме-
нением непараметрических методов. Описатель-
ная статистика включала расчет медианы (Ме), 
25% и 75% квартилей [Q1; Q3]. Для сравнения 
центральных тенденций двух независимых вы-
борок использовали U-тест Манна-Уитни. Для 
корреляционного анализа производили расчет 
коэффициента ранговой корреляции Спирме-
на (rs). Сравнения доли проводили с помощью 

критерия χ2 (анализ таблиц сопряженности – та-
блицы kхm) и углового преобразования Фишера 
с учетом поправки Йейтса. Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведение сравнительного анализа цен-

тральных тенденций уровней 25(OH)D в сыво-
ротке крови показало отсутствие статистически 
значимых различий (p>0,05) между значениями 
показателя в основной и контрольной группах 
(рис. 1). 

Так, содержание витамина D в сыворотке 
крови женщин постменопаузального возрас-
та с СНМ составило 18,36 [13,85; 23,21] нг/мл. 
Значения сывороточного показателя 25(OH)D 
в контрольной группе относительно здоровых 
женщин составили 19,34 [15,43; 24,19] нг/мл.

 

Рис. 1. Уровни витамина D в сыворотке крови у 
женщин постменопаузального возраста со стрес-

совым недержанием мочи

Наряду с вышеизложенным анализом насы-
щенности витамином D женщин постменопау-
зального возраста, имеющих СНМ, была выпол-
нена оценка у пациентов также и структуры вы-
явленных значений 25(OH)D в сыворотке крови. 
В таблице 1 представлена частота регистрации 
у обследованных женщин обеих групп нормаль-
ных уровней вышеуказанного витамина, его не-
достаточности, умеренного и тяжелого дефи-
цита. Полученные данные свидетельствуют об 
отсутствии различий в структуре значений ви-
тамина D у пациентов с СНМ и в контрольной 
группе (p>0,05).

Следует отметить низкий процент регистра-
ции нормальных концентраций 25(OH)D, как 
у больных стрессовым недержанием мочи (в 
12,7% случаев), так и среди относительно здо-
ровых женщин (в 12,3% случаев). При этом у 
обследованных обеих групп была отмечена оди-
наково высокая частота дефицита витамина D 
(менее 20 нг/мл). В основной группе дефицит 
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Таблица 1
Частота регистрации различных уровней 25(OH)D в сыворотке крови у женщин постменопаузально-

го возраста со стрессовым недержанием мочи

Уровень 25(OH)D в сыворотке

Контрольная группа 
(n=57)

Основная группа 
(n=150)

р
Количе-

ство % Количе-
ство %

Норма (30 нг/мл и более) 7 12,3 19 12,7 0,873
Недостаточность (от 20 до <30 нг/мл) 20 35,1 39 26,0 0,273

Умеренный дефицит (от 10 до <20 нг/мл) 28 49,1 78 52,0 0,834
Тяжелый дефицит (<10 нг/мл) 2 3,5 14 9,3 0,232

витамина определялся у 61,3% лиц, а в кон-
трольной – у 52,6% (p>0,05).

Изучение корреляционных связей между 
уровнем витамина D у женщин с СНМ и полу-
ченными баллами по основному опроснику для 
оценки недержания мочи OAB-q SF позволило 
установить наличие отрицательной корреляци-
онной зависимости (rs=-0,349; р<0,05) между 
сывороточным содержанием 25(OH)D и диском-
фортом, связанным с непроизвольными выделе-
ниями небольшого количества мочи (3-й вопрос 
основного опросника OAB q SF).

Также выявлены отрицательные ассоциации 
между содержанием в сыворотке крови 25(OH)
D и выраженностью отдельных симптомов СНМ, 
определяемых по дополнительному опроснику 
OAB-q. Так, у женщин постменопаузального воз-
раста с СНМ установлена отрицательная корре-
ляция (rs=-0,457; р<0,05) между сывороточным 
уровнем витамина D и баллами полученными 
ими за ответ на 1-й вопрос дополнительного 
опросника «Вы вынуждены планировать, как бы-
стро дойти до туалета в общественных местах?». 
Аналогичная отрицательная корреляционная за-
висимость была выявлена между сывороточным 
уровнем витамина D и баллами, полученными 
женщинами с СНМ при ответе на 2-й вопрос до-
полнительного опросника «Вы чувствовали, что 
с Вами что-то не в порядке?» (rs=-0,366; р<0,05). 
Кроме того, обнаружена отрицательная корре-
ляция (rs=-0,233; р<0,05) между сывороточной 
концентрацией витамина D и чувством неудов-
летворенности от ночного сна (3-й вопрос до-
полнительного опросника). Также проведенный 
корреляционный анализ у женщин постмено-
паузального возраста с СНМ позволил выявить 
отрицательную корреляционную зависимость 
(rs=-0,340; р<0,05) между содержанием в сыво-
ротке крови 25(OH)D и необходимостью избегать 
любой деятельности, при которой недоступен ту-
алет (5-й вопрос дополнительного опросника).

Обращает на себя внимание устойчивый от-
рицательный характер корреляционных зависи-

мостей между сывороточными концентрациями 
витамина D и выраженностью клинических при-
знаков СНМ у женщин в постменопаузе. Прове-
дение корреляционного анализа между уровнем 
витамина D в сыворотке крови и суммой баллов 
по дополнительному опроснику OAB-q также 
установило наличие обратной корреляционной 
связи (rs=-0,352; р<0,05) между исследуемыми 
показателями, что подтверждает роль недоста-
точности и дефицита витамина D в патогенезе 
симптомов СНМ у женщин постклимактериче-
ского возраста.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, нами уставлено, что у жен-

щин в постменопаузальном периоде как у боль-
ных СНМ, так и у относительно здоровых, редко 
регистрируются нормальные значения витамина 
D в сыворотке крови (в 12,7% и в 12,3% случаев 
соответственно). При этом более чем у полови-
ны женщин в обеих группах зафиксировано на-
личие дефицита витамина D (менее 20 нг/мл). 
Полученные нами данные полностью отражают 
общемировые тенденции чрезвычайно высокой 
распространенности дефицита витамина D сре-
ди лиц пожилого возраста [9]. В исследовании, 
проведенном в Индии, показано, что частота 
дефицита витамина D среди женщин, страдаю-
щих СНМ, составляет 75% [11]. А работа, вы-
полненная в США, включавшая 394 женщины с 
расстройствами тазового дна, выявила наличие 
дефицита витамина D у 51% обследованных 
женщин [10]. Следует отметить, что в нашем 
исследовании более высокий процент дефици-
та сывороточного содержания 25(OH)D все же 
был отмечен в основной группе – 61,3%, против 
52,6% в группе контроля, хотя данные различия 
и не были статистически значимы (p>0,05). 

Нами также не было выявлено достоверных 
различий в средних уровнях витамина D между 
группой больных СНМ и группой контроля, что 
совпадает с данными некоторых исследований, 
свидетельствующих об отсутствии связи низ-
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кого уровня витамина D в сыворотке и недер-
жанием мочи у женщин среднего и пожилого 
возраста [13; 14]. Интересно отметить, что по-
лученные нами результаты не только качествен-
но, но и количественно схожи с данными Корей-
ского Национального исследования 2008–2009 
гг., посвященном оценке состояния здоровья и 
питания. Так, средние уровни витамина D в дан-
ной работе составили 18,4 ± 6,6 нг/мл в группе 
женщин с НМ против 18,5 ± 7,0 нг/мл в группе 
контроля (р=0,752). Кроме того, аналогично по-
лученным нами данным, в Корейском исследо-
вании не было выявлено достоверной разницы 
и в структуре выявленных значений 25(OH)D 
в сыворотке крови в зависимости от наличия у 
женщин НМ (р=0,107) [13]. Полученные нами 
результаты об уровнях витамина D согласуются 
и с результатами обследования женщин постме-
нопаузального возраста, проживающих в Дон-
басском регионе [15]. Так, значения в сыворотке 
крови 25(OH)D у пациентов с постменопаузаль-
ным остеопорозом составили 20,8 [15,0; 28,7] 
нг/мл, а в контрольной группе – 18,5 [12,8; 24,4] 
нг/мл.

В то же время, результаты большинства ра-
нее проведенных исследований указывают на 
наличие связи между низкими показателями 
витамина D и развитием симптомов НМ у жен-
щин. Систематический анализ 23 исследований, 
включавший 86 332 участников, показал, что у 
пациентов с недостаточностью витамина D ве-
роятность появления симптомов со стороны 
нижних мочевыводящих путей, включая НМ, 
была выше в 1,37–2,06 раза по сравнению с ли-
цами, имеющими нормальные показатели вита-
мина D. Кроме того, у пациентов с симптомами 
со стороны нижних мочевых путей уровень ви-
тамина D был достоверно ниже [16]. 

В другом ретроспективном исследовании с 
участием 394 женщин было показано, что жен-
щины с расстройствами тазового дна, в том 
числе СНМ, имели значительно более низкие 
уровни витамина D, чем женщины контрольной 
группы (р<0,001). Также авторами было про-
демонстрировано, что недостаток витамина D 
может сопровождаться снижением способности 
контролировать НМ при стрессовой его форме и 
снижением эффективности подавления позывов 
при ургентной форме [10]. Перекрестный анализ 
данных обследования 1 041 небеременных жен-
щин старше 50 лет, посвященный изучению свя-
зей уровня витамина D с нарушениями тазового 
дна, установил, что женщины с сывороточны-
ми концентрациями витамина D менее 30 нг/мл 
страдали недержанием мочи достоверно чаще, 
чем женщины с нормальным уровнем витами-
на (25,7,% против 14,0%, при р<0,05). Средние 

уровни витамина D у женщин, имеющих хотя 
бы одно заболевание тазового дна, и у женщин 
с недержанием мочи, были значительно ниже по 
сравнению с группой контроля вне зависимости 
от возраста. Особого внимания заслуживает тот 
факт, что у женщин в возрасте 50 лет и старше 
с нормальными уровнями витамина D (30 нг/мл 
и выше) отношение шансов развития НМ было 
достоверно ниже [17]. Эти данные косвенно 
указывают на потенциально протективную роль 
витамина D в отношении симптомов НМ у жен-
щин старшей возрастной категории.

Несмотря на то, что нами не было выявлено 
достоверных различий в сывороточных уровнях 
25(OH)D между женщинами с СНМ и группой 
контроля, проведенный нами корреляционный 
анализ все же подтвердил роль дефицита вита-
мина D в развитии симптомов СНМ у женщин 
климактерического возраста. Так, выявлены 
отрицательные корреляционные связи между 
уровнем витамина D и выраженностью ряда 
клинических симптомов СНМ (rs= от -0,233 до 
-0,457; при р<0,05). Также оценка коэффици-
ента корреляции между уровнем витамина D и 
суммой баллов по дополнительному опроснику 
OAB-q (rs=-0,352; р<0,05) подтвердила негатив-
ное влияние низких значений 25(OH)D на каче-
ство жизни женщин больных СНМ. Нами най-
дены единичные работы, в которых для оценки 
роли витамина D в развитии СНМ авторами 
также были использованы данные опросников. 
Вместе с тем, авторы данных исследований 
получили результаты аналогичные нашим соб-
ственным. В одном из исследований пациентам 
была предложена краткая форма Опросника по 
оценке влияния недержания мочи (Incontinence 
Impact questionnaire-7, IIQ-7). Было показано, 
что более высокие баллы IIQ-7 были незави-
симо связаны с недостаточностью/дефицитом 
витамина D (р<0,001), что позволило авторам 
работы сделать выводы о связи недостатка ви-
тамина D с бо́льшим влиянием недержания мочи 
на качество жизни [10]. В другой работе, где для 
оценки тяжести СНМ был использован Индекс 
тяжести недержания мочи (Incontinence Severity 
Index, ISI), было отмечено, что средние уровни 
витамина D снижаются по мере увеличения тя-
жести СНМ (19,18 нг/мл при умеренном, 16,96 
нг/мл при тяжелом и 13,60 нг/мл при очень тя-
желом СНМ), однако эти данные не были стати-
стически значимы (р=0,62), что, вероятнее все-
го, связано с малым объемом выборок – всего в 
исследование вошло 40 женщин [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, установлено, что женщины 

постменопаузального возраста, имеющие СНМ, 
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существенно не отличаются сывороточными 
уровнями 25(OH)D от условно здоровых жен-
щин контрольной группы (18,36 [13,85; 23,21] 
нг/мл против 19,34 [15,43; 24,19] нг/мл; p>0,05). 
При этом частота дефицита витамина D чрезвы-
чайно высокая и составляет 61,3% в группе жен-
щин с СНМ и 52,6% в группе контроля (p>0,05). 
Выявлены отрицательные корреляционные свя-
зи (р<0,05) между выраженностью отдельных 
клинических проявлений СНМ (1 вопрос по 
данным опросника OAB q SF и 4 вопроса по 
данным опросника OAB q) и сывороточным со-
держанием 25(OH)D. Также установлена отри-
цательная корреляционная зависимость (р<0,05) 
между суммой баллов дополнительного опрос-
ника OAB q и уровнем 25(OH)D. Полученные 
данные отражают важную роль дефицита вита-
мина D в нарастании симптомов СНМ и связан-
ном с ним снижением качества жизни больных. 
Результаты проведенных исследований могут 
быть использованы для разработки персонифи-
цированных схем лечебно-профилактических 
мероприятий у женщин постменопаузального 
возраста с СНМ.
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РЕЗЮМЕ
Клетки поврежденных тканей секретируют Stromal-derived factor-1 (SDF-1), являющийся хемоаттрактантом 

для мезенхимных стволовых клеток (МСК) с рецептором CXCR4 на поверхности. Целью исследования 
было изучение экспрессии SDF-1и содержания CD34+ МСК в биоптатах регенерирующей модельной 
ишемизированной раны кожи после трансплантации низкомолекулярной гиалуроновой кислоты (НГК) и 
дермальных аллофибробластов. Исследование выполнено на 71 белой половозрелой мыши линии С57/В1 
в возрасте 5-7 месяцев, которые были разделены на контрольную группу (КГ) и экспериментальную группу 
(ЭГ). В обеих группах формировали модельную ишемизированную рану. Для трансплантации использовали 
2% НГК в сочетании с 1,33 млн клеток аллофибробластов. Наличие SDF-1 и CD34-положительных клеток 
определяли иммуногистохимическим методом. Получено, что в биоптатах на 4-е сутки после трансплантации 
тканеинженерной конструкции индекс SDF-1-позитивных клеток в эпидермисе и дерме выше по сравнению с 
контролем, что привлекает МСК. Однако индекс SDF-1+ клеток в дальнейшем растет медленнее, не достигая 
значений в КГ, и раньше начинает снижаться (к 12-м суткам в эпидермисе и 10-м суткам в грануляционной 
ткани). Аналогичную динамику демонстрирует индекс МСК. Присутствие ГК в межклеточном веществе 
свойственно не поврежденной ткани, это тормозит продукцию SDF-1, которая привлекает меньше МСК. 
Вероятно, трансплантированные фибробласты и вслед за ними эпидермоциты сами активно делятся без 
привлечения МСК и обеспечивают заживление раны на 16,94% раньше, чем в контроле. 

Ключевые слова: регенеративная медицина, ишемизированная рана кожи, 
аллофибробласты, мезенхимные стволовые клетки, Stromal-derived factor-1, 
низкомолекулярная гиалуроновая кислота. 

CONTENT OF STEM CELLS IN THE STRUCTURES OF BIOPTATES OF A REGENERATING 
ISCHEMISE SKIN WOUND WITH TRANSPLANTED HETEROFIBROBLASTS AND 

A LOW MOLECULAR HYALURONIC ACID FILLER UNDER THE INFLUENCE 
OF THE SDF-1 CHEMOATTRACTANT RELEASED BY THEIR CELLS

Kuzminov D. N.1, Shapovalova Ye. Yu.1, Mironov V. A.2, Baranovsky Y. G.1, Boyko T. A.1, 
Baranovsky A. G.1

1Institution «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2Priorov CITO, Moscow, Russia

SUMMARY
Damaged tissue cells secrete Stromal-derived factor-1 (SDF-1), which is a chemoattractant for mesenchymal stem 

cells (MSCs) with the CXCR4 receptor on the surface. The aim of the study was to study the expression of SDF-1 and 
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the content of CD34+ MSCs in biopsy specimens of a regenerating model ischemic skin wound after transplantation of 
low molecular weight hyaluronic acid (LHA) and dermal allofibroblasts. The study was performed on 71 white mature 
mice of the C57/B1 line at the age of 5-7 months, which were divided into the control group (CG) and the experimental 
group (EG). In both groups, a model ischemic wound was formed. For transplantation, 2% NGK was used in combina-
tion with 1.33 million allofibroblast cells. The presence of SDF-1 and CD34-positive cells was determined by immuno-
histochemistry. It was found that the index of SDF-1-positive cells in the epidermis and dermis in biopsy specimens on 
the 4th day after transplantation of the tissue-engineered construct is higher compared to the control, which attracts 
MSCs. However, the index of SDF-1+ cells subsequently grows more slowly, not reaching values in CG, and begins to 
decrease earlier (by day 12 in the epidermis and by day 10 in the granulation tissue). A similar trend is demonstrated 
by the MSC index. The presence of LHA in the intercellular substance is characteristic of intact tissue; this inhibits the 
production of SDF-1, which attracts fewer MSCs. It is likely that transplanted fibroblasts and, following them, epider-
mocytes themselves actively divide without attracting MSCs and ensure wound healing 16.94% earlier than in control.

Key words: regenerative medicine, ischemic skin wound, allofibroblasts, mesenchymal stem 
cells, Stromal-derived factor-1, low molecular weight hyaluronic acid.

Хронические раны кожи у стареющего населе-
ния на фоне гемодинамических проблем, увели-
чения числа случаев, как сахарного диабета, так и 
ожирения становятся глобальной проблемой здра-
воохранения. Несмотря на возросшую распростра-
ненность, современные традиционные методы 
лечения имеют ограниченную эффективность для 
ускорения закрытия раны и содействия заживле-
нию [1]. В случае повреждения кожи заживление 
ран происходит в три перекрывающиеся стадии: 
воспаление, пролиферация и ремоделирование [2]. 
При хронизации процесса заживления возможно 
одновременное присутствие признаков всех трех 
стадий. Клетки дермы кожи фибробласты имеют 
решающее значение во всех трех фазах, секрети-
руя  компоненты внеклеточного матрикса, ремо-
делируя внеклеточный матрикс и сокращая рану 
[3]. Фибробласты используются в регенератив-
ной медицине, являясь основными клетками за-
менителей кожи, созданных на основе клеточных 
технологий. В основе заменителей кожи могут 
выступать компоненты межклеточного веще-
ства, такие как низкомолекулярная гиалуроновая 
кислота (НГК), создающие микроокружение для 
фибробластов. Она представляет собой неразвет-
вленный гликозаминогликан, состоящий из по-
вторяющихся дисахаридных звеньев N-ацетил-
D-глюкозамина и D-глюкуроновой кислоты и 
является несульфатированным гликозаминогли-
каном межклеточного вещества соединительной 
ткани. НГК участвует во многих ключевых про-
цессах, включая передачу сигналов клетками, ре-
парацию ран, регенерацию тканей, морфогенез, 
организацию матрикса и обладает уникальными 
физико-химическими свойствами, такими как 
биосовместимость, биоразлагаемость, мукоад-
гезивность, гигроскопичность и вязкоупругость 
[4]. Молекулярная масса и обстоятельства синте-
за / деградации являются ключевыми факторами, 
определяющими биологическое действие ГК [5]. 
Гиалуронан с высокой молекулярной массой и 
с низкой молекулярной массой демонстрируют 
противоположные эффекты [6].

Клетки кожных ран  выделяют стромальный 
фактор-1 (SDF-1, также известный как CXCL12), 
являющийся одним из хемоатрактантов  для ме-
зенхимальных стволовых клеток (МСК), име-
ющих  CXC хемокиновый рецептор 4 (CXCR4) 
на поверхности и связывающийся с SDF-1 [7]. 
МСК представляют собой важный источник для 
восстановления поврежденных тканей, как на 
животных моделях, так и в клинических испы-
таниях на людях [8]. Миграция МСК к целевому 
участку имеет решающее значение в регенера-
тивной медицине [9]. Сведения об экспрессии 
клетками SDF-1, а также присутствии МСК в 
тканях регенерирующих кожных дефектов на 
фоне ишемии после трансплантации конструкта 
из НГК и дермальных аллофибробластов отсут-
ствуют, тем самым обусловливая актуальность 
проведенного исследования.

Целью исследования было изучение экспрес-
сии Stromal-derived factor-1 (SDF-1) и содержа-
ния МСК в тканях кожного дефекта в условиях 
недостаточности кровоснабжения и трансплан-
тации тканеинженерной конструкции из НГК и 
аллогенных фибробластов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В основу работы положено изучение зажив-

ления ишемизированной кожной раны у 87 осо-
бей взрослых молодых мышей линии С57/В1, 
родившихся и живущих в обычных условиях 
вивария Крымского федерального университе-
та имени В.И. Вернадского. Работа выполнена 
в рамках протокола (номер 6 от 10 мая 2018 г.), 
утвержденного этической комиссией Крымско-
го федерального университета. Грызуны были 
сгруппированы в контроль (К) и основную груп-
пу (ОГ). Распределение животных по срокам за-
живления кожного дефекта расписано в таблице 
1 (таблица 1). Эксперименты проводились с уче-
том всех принципов гуманности, включенных в 
Директиву 2010/63/EU, и в соответствии с руко-
водящими принципами ICMR по исследованиям 
на животных (2006 г.).
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Количество дней после тран-
сплантации Контроль (К) Опытная группа (ОГ)

4 4 4
7 5 6
10 4 6
12 6 7
15 5 7
19 6 8
23 4 6
26 3 5

Всего 39 48
Общее число прооперированных мышей – 87 особей

Таблица 1 
Распределение экспериментальных животных по дням иссечения биоптатов в контроле и опытной 

группе

Операционным путем была сформирована 
ишемическая кожная рана в межлопаточной 
области контрольных и опытных животных. 
Для ОГ кожные гетерофибробласты выделяли 
с помощью ферментов комбинирования кол-
лагеназы и диспазы и выращивали в культу-
ральном медиуме DMEM/F12 (Lonza) [10]. Для 
трансплантации была использована 2% НГК 
биосинтетического происхождения «Hialuron 
2», производитель: Toskani Cosmetics (Испа-
ния) в сочетании с 1,33 млн клеток гетероген-
ных фибробластов 2-3 пассажа с фенотипом 
CD44+CD90+CD105+CD73+CD 45+CD31-
CD34-CD45- на ростовой среде DMEM/F12. 
Смесь вводили тоннельным способом с помо-
щью игл 30G, 12 мм. 

На 4-й, 7-й, 10-й, 12-й, 15-й, 19-й, 23-й и 26-й 
день после операции в обеих группах интрао-
перационно иссекали биоптаты раны и фикси-
ровали в 10% растворе формалина. Материал 
был залит в парафин и окрашен H&E. Изучение 
гистологических препаратов проводилось с по-
мощью светооптического микроскопа OLIMPUS 
SX-31. Наличие SDF-1 и CD34-положительных 
клеток определяли иммуногистохимическим 
методом. Первичными антителами были SDF-
1-поликлональные антитела (Gene Tex Inc., 
США) и CD34 - моноклональные (клон EP373Y) 
(Abcam, США) в разведении 1:100. В качестве 
вторичных применяли универсальные антитела 
(HiDef Detection™ HRP Polymer system, «Cell 
Marque», США), позволяющие выявлять мыши-
ные и кроличьи первичные антитела, конъюги-
рованные с ферментным комплексом на основе 
пероксидазы хрена. Срезы докрашивали гема-
токсилином Майера для визуализации ядер. Ин-
декс SDF-1 и CD34-позитивных клеток опреде-

ляли путем подсчета их количества на 100 кле-
ток во время микроскопического исследования 
(увеличение х 1350) с последующим вычисле-
нием среднего процента на основе результатов 
изученных срезов каждого образца биопсии в К 
и ОГ. Полученные в результате подсчёта данные 
обрабатывали с использованием компьютер-
ной программы SPSS 7.5 for Windows statistical 
software package (IBM Analytics, США). При ста-
тистической обработке для оценки достоверно-
сти различий средних значений между группами 
использовались следующие непараметрические 
критерии: U-критерий Манна–Уитни (значение 
вероятности P = 0,05 считалось статистически 
значимым), Н-критерий Краскалла-Уоллеса. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
К 4-му послеоперационному дню эпидермиса 

в К и ОГ еще нет и оперативно сформированная 
рана кожи снаружи покрыта обширным слоем 
фибрина, экссудата с частично разрушенными 
клеточными элементами. В ОГ в этом слое также 
имеются эозинофильно тонированные островки, 
начиненные НГК. Основу содержимого кожного 
дефекта составляет гиподерма и тонкая прослой-
ка грануляционной ткани с малочисленными ка-
пиллярами и коллагеновыми волокнами.

SDF-1 – позитивные клетки имеются в био-
птатах обеих экспериментальных групп (та-
блица 2). В биоптатах КГ таких клеток непо-
средственно под струпом (условно названных 
эпидермисом) в 3 раза меньше, чем в глубоких 
слоях. В аналогичных слоях ЭГ индекс клеток с 
маркером SDF-1 на 71,18±0,18%, и 37,45±0,18% 
соответственно больше, чем в контроле. МСК, 
экспрессирующие маркер CD34, присутствуют 
только в глубоких слоях биоптатов ЭГ.
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Таблица 2 
Индекс клеток, секретирующих фактор SDF-1, и индекс клеток с экспрессией антигена CD34+ в био-

птатах контроля и основной группы 

Сутки 
после 

операции

Контроль Основная группа
Индекс SDF-1+ кле-

ток в %
Индекс CD34+ кле-

ток в %
Индекс SDF-1+ кле-

ток в %
Индекс CD34+ клеток 

в %
ЭП ГТ ЭП ГТ ЭП ГТ ЭП ГТ

4-е 3,21±
0,01

10,22±
0,07 0 0 11,14±

0,11*
16,34±
0,13* 0 6,15±

0,01*

7-е 12,41±
0,11**

14,41±
0,11** 0 0 18,28±

0,10*   **
27,41±

0,14*  ** 0 13,27±
0,10*  **

10-е 20,00±
0,12**

19,38±
0,11** 0 5,10±

0,01**
22,33±
0,12 **

36,82±
0,15* ** 0 24,72±

0,11*  **

12-е 70,67±
2,01**

26,51±
0,13**

1,23±
0,01**

12,18±
0,09**

113,42±
0,13*  **

29,56±
0,12**

6,24±
0,01* **

19,33±
0,14* **

15-е 76,23±
0,22** 

31,58±
0,18**

2,12±
0,01

19,16±
0,11**

5,04±
0,09* **

12,27±
0,11*  **

2,51±
0,01**

10,47±
0,11*  **

19-е 72,33±
0,22

29,27±
0,20**

2,12±
0,01

10,09±
0,05** 0* ** 3,17±

0,02*  ** 0* ** 2,82±
0,05* **

23-и 39,15±
0,14**

16,10±
0,11** 0** 3,10±

0,02** 0* 0* ** 0 1,02±
0,01**

26-е 0** 0** 0 1,02±
0,01 0 0 0 0* **

Примечание: *Достоверность различия с контролем, P = 0,05. ** Достоверность различия с преды-
дущим этапом исследования, P = 0,05.

На 7-е сутки силиконовое кольцо, удержи-
вающее края раны, по-прежнему плотно фик-
сировано. У мышей в К кожный дефект закрыт 
развивающимся эпителием, который в этот день 
насчитывает 1-2 ряда низких эпителиоцитов. 
Его внешняя поверхность закрыта слоем  фи-
брина в сочетании с деструктурированными 
клеточными элементами. У животных ОГ по-
верхностный эпителий заметно более объемный 
за счет 3-х рядов эпителиальных клеток. Индекс 
SDF-1+ клеток не дифференцированной грану-
ляционной ткани с 4-х по 7-е сутки увеличился 
на 25,64±0,20% в Г и на 40,39±0,15% в ОГ (см. 
табл. 2). При этом индекс таких клеток в ЭГ на  
47,43±0,20%, больше. Присутствие МСК (CD34-
позитивные клетки) по-прежнему фиксируется 
только в  грануляционной ткани ОГ.

На 10-е сутки у мышей ЭГ силиконовое 
кольцо отсутствует. Эпителизация раны и са-
мопроизвольное отпадение кольца зафикси-
ровано на 10,3±0,10 сутки после операции. В 
КГ кольцо по-прежнему пришито к краям кож-
ного дефекта. Рана в обеих группах закрыта 
уменьшившимся в толщину струпом. Индекс 
SDF-1+ эпидермоцитов продолжил рост в К и 
ЭГ и составил 37,95±0,19% и 18,14±0,16% со-
ответственно. Таких эпидермоцитов в ОГ на 

10,43±0,17% больше, чем в контроле. На 10-е 
сутки репарации раны в эпидермисе обеих 
групп CD34-позитивные клетки так и не обна-
ружены. На 10-й день индекс SDF-1 секретиру-
ющих клеток возрос на 25,64±0,20% в К и на 
25,56±0,10% в ЭГ, оставаясь на 47,37±0,13%, 
больше, чем в контроле. В этом сроке в грану-
ляционной ткани КГ впервые обнаруживались 
отдельные CD34-экспрессирующие клетки.  В 
грануляционной ткани биоптатов ЭГ индекс 
МСК увеличился на 46,32±0,19% в сравнении 
с 7-ми сутками. Их индекс сильно превышает 
таковой в КГ (79,37±0,20%).

На 12-й день в К и ОГ вся поверхность мо-
дельной раны эпителизировалась. Струп при-
сутствует над эпидермисом только в К. Количе-
ство эпидермоцитов с маркером SDF-1в биопта-
тах КГ очень большое, увеличение их индекса с 
10-х по 12-й день заживления раны составило 
71,70±0,26%. Индекс SDF-1-позитивных эпи-
дермоцитов в ОГ уменьшился на 85,74±0,23%, 
что сделало его на 81,01±0,06 % меньше, чем 
в контроле. В эпидермисе К и ОГ встречают-
ся единичные МСК. Грануляционная ткань в 
ОГ выглядит более дифференцированной. В ее 
составе появились параллельно лежащие окра-
шенные в розовый цвет пучки коллагеновых 
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волокон. С 10-го по 12-й день индекс SDF-1+ 
клеток грануляционной ткани в К продолжил 
возрастать и увеличился на 26,90±0,22%. В био-
птатах грануляционной ткани ОГ наблюдался 
противоположный процесс - индекс SDF-1+ кле-
ток уменьшился на 19,72±0,19 %, что привело к 
тому, что индекс клеток с такой экспрессией в 
ЭГ стал на 10,32±0,05 %, меньше по сравнению 
с контролем. Индекс клеток с антигеном CD34 
увеличился в К на 58,13±0,23%, а в ОГ умень-
шился на 21,80±0,12 %. Это не привело к изме-
нению соотношения индекса МСК в группах: в 
ЭГ их все равно было больше на 36,99±0,16%, 
чем в контроле.

На 15-й день модельный дефект кожи про-
должает рубцеваться. В ОГ этот процесс про-
двинулся дальше и привел к потере сетчатой 
ориентации коллагеновой структуры, которая 
модифицировалась в параллельное эпидерми-
су расположение тонких пучков коллагеновых 
волокон. Индекс SDF-1 – положительных кле-
ток в КГ увеличился на 16,05±0,14% по срав-
нению с предыдущим сроком. В ЭГ индекс та-
ких клеток грануляционной ткани уменьшился 
на 58,49±0,23%. В целом на 15-й день индекс 
SDF-1+ клеток в ЭГ меньше на 61,15±0,22 %, 
чем в контроле. Индекс МСК уменьшился в 
грануляционной ткани биоптатов обеих групп: 
в КГ на 47,34±0,33%, в ЭГ на 45,84±0,20%. На 
15-й день индекс CD34 – положительных клеток 
в ЭГ меньше на 45,35±0,12 %, чем в контроле. 
В эпидермисе в этот срок индекс CD34 – поло-
жительных клеток в КГ и ЭГ одинаков, хотя в 
эпидермисе КГ он увеличился на 49,98±0,22 %, 
а в ЭГ уменьшился на 59,78±0,20%. 

В последующий до 26 суток отрезок времени 
раневой процесс в биоптатах обеих групп на-
ходился на стадии формирования рубца. Наибо-
лее активно этот процесс развивался в  клетках 
биоптатов ЭГ, что сопровождалось прекращени-
ем секреции хемоаттрактанта МСК SDF-1 (см. 
табл. 2) и сохранением единичных МСК толь-
ко в глубоких слоях рубцовой ткани. В КГ этот 
процесс запаздывает.

Кожные раны продуцируют множество хе-
мокинов, например CXCL12 (SDF-1), которые 
могут служить хемоаттрактантами для МСК 
[11]. МСК - это взрослые стволовые клетки, об-
ладающие терапевтическим эффектом для хро-
нических  ран и способные дифференцироваться 
в активные фибробласты  [12]. Зафиксировано, 
что на 4-й день после трансплантации гетерофи-
бробластов в коллаборации с НГК индекс SDF-
1+ и CD34+ клеток выше, чем в ОГ. В дальней-
шем индекс SDF-1+ клеток в К активно нараста-
ет, а в ОГ увеличивается медленно, т.к. наличие 
НГК в экстрацеллюлярном матриксе свойствен-

но не поврежденной ткани и, видимо, это тормо-
зит синтез и секрецию клетками фактора SDF-1. 
МСК в ОГ не привлекаются активно, поэтому их 
сравнительно мало, хотя рана заживает быстрее, 
чем в К. Вероятно, трансплантированные фи-
бробласты сами активно делятся и формируют 
грануляционную ткань. Их пролиферативного 
потенциала достаточно и без привлечения МСК. 
В К создается высокая концентрация SDF-1, но 
приход МСК запаздывает и заживление раны 
растягивается на более длительный срок. Гри-
горян А.С. [13] показал, что, несмотря на то, 
что клетки повреждённых тканей секретируют в 
большом объеме фактор SDF-1, его избыточное 
количество не только не привлекает МСК, но и 
отпугивает их. Также есть сведения, что среда 
в зоне повреждения, богата протеолитическими 
ферментами: сериновыми протеазами, катепси-
ном G, эластазами и матриксными металлопро 
теиназами [14], которые разрушают хемоаттрак-
танты, такие как SDF-1. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами получено, что в биопта-

тах заживающей модельной ишемизированной 
кожной ране на 4-й день после внесения  гете-
рофибробластов в сочетании с НГК индекс SDF-
1-секретирующих клеток  в эпидермисе и дерме 
выше по сравнению с К, что привлекает МСК. 
В дальнейшем индекс SDF-1+ клеток увеличи-
вается медленнее, не приближаясь вплотную к 
таковому в К, и раньше начинает уменьшаться 
(к 12-му дню в эпидермисе и 10-му дню в гра-
нуляционной ткани). Аналогичную динамику 
демонстрирует индекс МСК. Наличие НГК в 
экстрацеллюлярном матриксе свойственно не 
поврежденной ткани, что снижает синтез и се-
крецию клетками фактора SDF-1, который при-
влекает меньше МСК. По всей видимости, гете-
рофибробласты в композиции с НГК и на таком 
фоне эпидермоциты  пролиферируют без хемо-
таксиса МСК и приводят к устранению кожного 
дефекта на 16,94% раньше, чем в К. 
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РЕЗЮМЕ
Учитывая влияние электросна (ЭС) на повышение уровня эндорфинов, было бы целесообразно потенцировать 

его эффекты у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) за счет дополнительного введения Даларгина 
в составе комплексного физио-фармакотерапевтического воздействия. Цель – исследование сравнительной 
эффективности применения у пациентов с ИБС электросна в сочетании с Даларгином и без сочетания с 
Даларгином. Материал и методы. Одноцентровое проспективное контролируемое клиническое исследование 
проведено в группе 119 пациентов с ИБС, проходивших курс комплексной санаторно-курортной медицинской 
реабилитации (МР), в том числе у 26 пациентов применялся ЭС длительностью 30-60 мин, ежедневно, на курс 
в среднем 8,9±0,4 процедур, из них у 11 пациентов непосредственно перед процедурой ЭС дополнительно 
вводили фармацевтический препарат «Даларгин» производства НПО «МИКРОГЕН», по 0,5 мг, растворенных 
в 0,5 мл изотонического раствора в каждую ноздрю на курс в среднем 8,5±0,6 мг. Результаты. Получены ряд 
новых данных в отношении эффективности ЭС, оцененной по критериям «Международной классификации 
функционирования, нарушений жизнедеятельности и здоровья» (МКФ). Воздействия ЭС и ЭС в сочетании 
с Даларгином (ЭСД) достоверно повышают эффективность МР по доменам b2401 «Головокружение», b280 
«Ощущение боли»,	 b455 «Функции толерант-ности к физической нагрузке», b4552 «Утомляемость», b4601 
«Ощущения, связанные с сердечно-сосудистой и дыхательной системами». Регрессионный анализ выявил, 
что курс ЭС обеспечивает положительный прогноз результата МР по 2 критериям – b410 «Функции сердца» и 
b4601 «Ощущения, связанные с сердечно-сосудистой и дыхательной системами», а курс ЭСД обеспечивает 
положительный прогноз результата МР по 3 критериям – b2401 «Головокружение», субшкала боли опросника 
SF-36 и общая эффективность МР по шкале ВАШ, но и негативный прогноз по 1 критерию – b410 «Функции 
сердца». Выводы. Исходя из перечня клинических задач МР по уменьшению нарушений конкретных параметров 
пациентов с ИБС, врач может выбрать ЭС или ЭСД в зависимости от их эффективности в отношении этих 
параметров.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, медицинская реабилитация, электросон, 
Даларгин

COMPARATIVE EFFICACY OF THE USE OF ELECTROSLEEP IN 
COMBINATION WITH DALARGIN IN THE MEDICAL REHABILITATION 

OF PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE
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SUMMARY
Taking into account the effect of electric sleep (ES) on the increase in the level of endorphins, it would be advisable 

to potentiate its effects in patients with coronary heart disease (CHD) by additional administration of Dalargin as part 
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of a complex physio-pharmacotherapeutic intervention. Purpose – to study the comparative effectiveness of the use 
of electric sleep in combination with Dalargin and without combination with Dalargin in patients with CHD. Materials 
and methods. A single-center prospective controlled clinical study was conducted in a group of 119 patients with CHD 
disease who underwent a course of complex medical rehabilitation (MR), including 26 patients who received ES – last-
ing 30-60 minutes, daily,  on average 8.9± 0.4 procedures per course, 11 patients of which were additionally injected 
immediately before the ES procedure with the pharmaceutical preparation Dalargin produced by NPO MICROGEN, 
off 0.5 mg, dissolved in 0.5 ml of isotonic solution into each nostril for a course of on average 8.5±0.6 mg.  Results. A 
number of new data have been obtained regarding the effectiveness of ES, assessed according to the criteria of the 
«International Classification of Functioning, Disability and Health» (ICF). The effects of ES and ES in combination with 
Dalargin (ESD) significantly increase the effectiveness of MR in the domains b2401 «Dizziness», b280 «Sensation of 
pain», b455 «Exercise tolerance functions», b4552 «Fatiguability», b4601 «Sensations associated with cardiovascular 
and respiratory systems». Regression analysis revealed that the course of ES provides a positive prognosis of the 
outcome of MR according to 2 criteria – b410 «Heart functions” and b4601 «Sensations associated with the cardiovas-
cular and respiratory systems», and the course of ESD provides a positive prognosis of the outcome of MR according 
to 3 criteria – b2401 «Dizziness”, pain subscale of the SF-36 questionnaire and the overall effectiveness of MR on 
the VAS scale, but also a negative prognosis for 1 criterion – b410 “Heart functions”. Conclusions. Based on the list of 
clinical goals of MR to reduce impairment of specific parameters in patients with CHD, the physician may choose ES 
or ESD depending on their effectiveness in relation to these parameters.

Key words: coronary heart disease, medical rehabilitation, electric sleep, Dalargin

Исторически в основу разработки метода 
электросна (ЭС) был положен феномен дремоты 
у собак под влиянием слабого электрокожного 
раздражения, отмеченного в опытах лаборато-
рии И.П. Павлова [1]. Импульсный постоянный 
ток является действующим фактором ЭС и при 
воздействии на проекцию головного мозга сти-
мулирует выделение серотонина и эндорфинов, 
чем вызывает у пациента состояние, близкое к 
физиологическому сну и сопровождающееся се-
дативным и болеутоляющим действием. Вслед-
ствие опосредованного воздействия на другие 
физиологические системы, электросон вызыва-
ет ряд изменений, в т.ч. снижение сосудистого 
тонуса, повышение кислородной емкости кро-
ви, стимуляцию кроветворения, нормализацию 
свертывающей функции крови, иммунитета, 
углеводного и липидного метаболизма [2]. 

У пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) отмечаются ведущие клинические син-
дромы – боли в области сердца, одышка, уча-
щенное сердцебиение, перебои в работе сердца 
и головные боли. У пациентов с ИБС отмеча-
ются также нарушения функции центральной и 
вегетативной нервной систем, вызывающие дру-
гие симптомы и синдромы – неврозы, бессонни-
цу, вегетососудистую дистонию, психо-эмоцио-
нальный дистресс и снижение качества жизни. 
Эти состояния являются показаниями для при-
менения ЭС у пациентов с ИБС. Применение 
ЭС в реабилитации больных ИБС (стабильная 
стенокардия ФК 1-2 с желудочковыми аритми-
ями I-IVa класса по Б. Лауну) приводит к по-
вышению толерантности к физической нагрузке 
(физической работоспособности) и коронарно-
го резерва сердца, к снижению выраженности 
аритмии и социально-психологической дезадап-
тации. В то же время, часть пациентов с ФК 2 не 
отмечали положительного эффекта ЭС, а у 11% 

пациентов отмечались жалобы на чувство жже-
ния, тяжесть, неприятные ощущения в области 
сердца, которые исчезали при отмене лечения 
на 1-2 дня [3]. Многочисленные известные по-
ложительные эффекты ЭС обусловили его вклю-
чение в стандарт санаторно-курортной помощи 
больным с ИБС [4]. Вместе с тем, повышение 
эффективности ЭС могло бы способствовать 
более успешной медицинской реабилитации 
(МР) пациентов с ИБС. Учитывая влияние ЭС 
на повышение уровня эндорфинов, было бы це-
лесообразно потенцировать его эффекты за счет 
дополнительного введения Даларгина в составе 
комплексного физио-фармакотерапевтического 
воздействия. 

Даларгин явился первым в мире синтети-
ческим аналогом лей-энкефалина (тирозил-D-
аланил-глицил-фенилаланил-лейциларгенина 
диацетата), который был введен в фармакологи-
ческую практику профессором М. И. Титовым 
[5] в лаборатории синтеза пептидов ВКНЦ АМН 
СССР еще в 1984 году. Базовая последователь-
ность аминокислот в Даларгине соответствует 
структуре большинства известных физиологи-
ческих опиоидов, которые взаимодействуют с 
периферическими опиоидными рецепторами 
обеих μ- и δ-типов. В результате проведенных 
клинических исследований были выявлены эф-
фекты Даларгина, включающие нормализацию 
эндокринной функции гипофиза, повышение 
эффективности кислород-зависимого энергооб-
мена кардио-респираторной системы и красной 
крови, улучшение микроциркуляции, потенци-
рование эффектов седатации и аналгезии, анти-
стрессорный эффект в отношении психофизио-
логических компонентов, повышение толерант-
ности к физическим нагрузкам и стимуляцию 
иммунитета [6-8]. Однако, вопросы оценки 
эффективности ЭС в сравнении с физио-фарма-
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котерапевтическим воздействием, сочетающим 
ЭС с эндоназальным введением Даларгина, ра-
нее не изучались.

Целью работы явилось исследование сравни-
тельной эффективности применения у пациен-
тов с ИБС электросна в сочетании с Даларгином 
и без сочетания с Даларгином. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Одноцентровое проспективное контроли-

руемое клиническое исследование проведено 
в группе пациентов с ИБС, проходивших курс 
комплексной санаторно-курортной медицинской 
реабилитации в клинике «АНИИ им. И.М. Се-
ченова». Критерии включения больных в иссле-
дование: пациенты с ИБС в соответствии с по-
казаниями для санаторно-курортного лечения на 
курорте ЮБК; критерии исключения  – противо-
показания к санаторно-курортному лечению [9]. 
В составе группы было 119 человек с ИБС (I 20-
25 и I 25.1), включая 19 пациентов с ФК1 и СН 
0-1, 98 пациентов с ФК2 и СН 1-2 и 2 пациента 
с ФК3 и СН 2; из них 79 пациентов мужского 
пола, средний возраст составил 66,7±0,6 лет, 
длительность основного заболевания 11,2±0,9 
лет.

Применялись комплексно физиотерапевти-
ческие и другие лечебные факторы в соответ-
ствии с действующими стандартами санаторно-
курортной помощи [4]. Лечебные воздействия 
проводились согласно действующим руковод-
ствам и рекомендациям [10]. В том числе у 26 
пациентов применялся ЭС по глазо-сосцевидной 
методике с индивидуальным подбором частоты 
и силы тока, длительностью 30-60 минут, еже-
дневно, на курс в среднем 8,9±0,4 процедур, из 
них у 11 пациентов непосредственно перед про-
цедурой ЭС дополнительно интраназально вво-
дили фармацевтический препарат «Даларгин» 
производства НПО «МИКРОГЕН», по 0,5 мг, 
растворенных в 0,5 мл изотонического раствора 
в каждую ноздрю, на курс в среднем 8,5±0,6 мг.

Обследование пациентов проводились в со-
ответствии со стандартами санаторно-курорт-
ной помощи у больных ИБС [4] и Порядком МР 
[11]. Общий перечень методов исследования 
включал: клиническое обследование больных; 
антропометрию; лабораторные клинические и 
биохимические исследования; функциональ-
ные исследования. Клинические лабораторные 
исследования включали общие анализы крови, 
мочи и мокроты. Биохимические лабораторные 
исследования включали: холестерин (общий, 
высокой и низкой плотности), триглицериды, 
АСТ, АЛТ, общий билирубин, мочевую кисло-
ту, креатинин, фибриноген, протромбиновый 
индекс, глюкозу крови, С-реактивный белок. 

Функциональные исследования включали изме-
рение артериального давления крови, электро-
кардиографию, спирометрию и толерантность к 
физической нагрузке с использованием 6-ти ми-
нутного шагового теста (6МШТ). Все исследо-
вания проводились по стандартным методикам.  

В дополнение к предусмотренным стандарта-
ми диагностическим комплексам применялись: 
психологические исследования по стандарт-
ным тестам Ридер и Спилбергера-Ханина [12]; 
оценка качества жизни (КЖ) по стандартному 
опроснику SF-36 [13]; оценка функций по меди-
цинским доменам «Международной классифи-
кации функционирования, нарушений жизнеде-
ятельности и здоровья» (МКФ) в соответствии 
с методикой, разработанной в «АНИИ им. И.М. 
Сеченова» [14; 15]. 

Значения всех исследованных параметров 
измерялись дважды – перед началом курса ле-
чения и после окончания курса. Оценивалась 
также динамика параметров, т.е. результат вычи-
тания значения параметра после курса лечения 
из значения параметра в начале курса лечения. 
Методы математического анализа полученных 
результатов включали вариационную статисти-
ку (средние значения и оценка достоверности 
различия средних значений), корреляционный 
анализ (коэффициенты корреляции и оценка их 
достоверности), многофакторный регрессион-
ный анализ (уравнения регрессии и оценка их 
достоверности) с использованием стандартных 
компьютерных программ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенной МР функциональ-

ное состояние пациентов с ИБС достоверно 
улучшилось, уменьшились жалобы и улучши-
лись объективные параметры и показатели те-
стов. Полученные данные (табл.1, табл.2) под-
тверждают известные из литературы положи-
тельные эффекты ЭС и даларгина в отношении 
контролированных параметров [2; 3; 6-8,10]. 

Кроме того, получены ряд новых данных в 
отношении эффективности МР, оцененной по 
критериям МКФ. Общая эффективность МР, 
оцененная пациентом по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ) в % от полной нормализации 
функционального состояния, у всех пациентов 
составила 47,9±1,4%, у получавших процедуры 
ЭС – 53,6±4,7%, у получавших процедуры ЭС с 
Даларгином (ЭСД) – 46,3±5,9% (различия при-
веденных значений статистически не значимы). В 
таблице 1 представлены данные о статистически 
значимой динамике параметров функционально-
го состояния пациентов, получавших процедуры 
ЭС и ЭСД, в т.ч. домены МКФ. Корреляционный 
анализ выявил статистически значимые (при р 
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<0,05) коэффициенты парной корреляции ( r ) ди-
намики параметров функционального состояния 

пациентов с числом курсовых доз ЭС и ЭСД, в 
т.ч. с доменами МКФ (Табл. 2).

Таблица 1
Достоверная (при р <0,05) динамика параметров состояния пациентов с ИБС под влиянием электро-

сна (ЭС) и электросна в сочетании с эндоназальными каплями Даларгина (ЭСД). Представлены 
только статистически значимые t – критерии Стьюдента.

Статистические пара- 
метры: М – среднее 

значение; ±m – ошибка 
среднего; t – критерий 

Стьюдента 

Параметры функционального состояния
Самочувствие (баллы) Жалобы на одышку (баллы) 

поступле-
ние (п)

выписка 
(в) динамика поступле-

ние (п)
выписка 

(в) динамика

1 2 3 4 5 6 7
М1 (ЭСД) 2,000 2,909 -0,909 2,182 0,818 1,364

±m1 0,000 0,091 0,091 0,226 0,182 0,203
tМ1п-М1в   -10,000!   4,697 !
М2 (ЭС) 2,000 2,867 -0,867 2,333 1,067 1,267

±m2 0,000 0,091 0,091 0,211 0,248 0,153
tМ2п-М2в   -9,539!   3,890 !

Жалобы на утомляемость (баллы) Жалобы на сердцебиение (баллы)
М1 (ЭСД) 2,818 1,182 1,636 1,545 0,364 1,182

±m1 0,182 0,122 0,203 0,39 0,203 0,296
tМ1п-М1в   7,474 !   2,687 !
М2 (ЭС) 2,133 0,8 1,333 1,067 0,067 1,000

±m2 0,133 0,145 0,126 0,267 0,067 0,258
tМ2п-М2в   6,775 !   3,638 !

Жалобы на затрудненное дыхание 
(баллы) 

Жалобы на тревожность (баллы) 

М1 (ЭСД) 0,818 0,091 0,727 2,455 1,182 1,273
±m1 0,263 0,091 0,237 0,312 0,226 0,237

tМ1п-М1в   2,609 !   3,300 !
М2 (ЭС) 0,733 0,267 0,467 0,867 0,6 0,267

±m2 0,267 0,206 0,192 0,307 0,273 0,118
Жалобы на головокружение (баллы) Двойное произведение (усл.ед)

М1 (ЭСД) 1,091 0,455 0,636 106,273 89,873 16,400
±m1 0,315 0,157 0,203 16,236 7,645 8,919

М2 (ЭС) 0,800 0,200 0,600 93,620 70,853 22,767
±m2 0,223 0,145 0,131 6,061 8,049 6,44

tМ2п-М2в   2,260 !   2,260 !
Палочкоядерные нейтрофилы (%) Общий холестерин (ммоль/л)

М1 (ЭСД) 3,273 5,182 -1,909 5,618 4,745 0,873
±m1 0,619 0,615 0,825 0,341 0,388 0,459

tМ1п-М1в   -2,187 ?   
М2 (ЭС) 2,867 4,2 -1,333 5,913 4,653 1,26

±m2 0,456 0,562 0,803 0,314 0,396 0,508
tМ2п-М2в     2,496 !
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Статистические пара- 
метры: М – среднее 

значение; ±m – ошибка 
среднего; t – критерий 

Стьюдента 

Параметры функционального состояния
Самочувствие (баллы) Жалобы на одышку (баллы) 

поступле-
ние (п)

выписка 
(в) динамика поступле-

ние (п)
выписка 

(в) динамика

1 2 3 4 5 6 7
Оценка пациентом эффекта реабили-

тации по ВАШ (%)
b2401 Головокружение (баллы)

М1 (ЭСД) 53,636 1,091 0,455 0,636
±m1 4,724 0,315 0,157 0,203

М2 (ЭС) 46,333 0,800 0,200 0,600
±m2 5,946 0,223 0,145 0,131

tМ2п-М2в    2,260 !
b280 Ощущение боли (баллы) b455 Функции толерантности к 

физической нагрузке (баллы)
М1 (ЭСД) 0,985 0,621 0,364 2,636 1,508 1,129

±m1 0,163 0,171 0,138 0,192 0,169 0,291
tМ1п-М1в     4,406 !
М2 (ЭС) 0,500 0,167 0,333 2,133 0,800 1,333

±m2 0,138 0,08 0,105 0,133 0,145 0,126
tМ2п-М2в   2,092 !   6,775 !

b4552 Утомляемость (баллы) b4601 Ощущения, связанные с CCC 
и ДС (баллы)

М1 (ЭСД) 2,273 1,061 1,212 1,318 0,341 0,977
±m1 0,254 0,041 0,267 0,165 0,097 0,133

tМ1п-М1в   4,721 !   5,096 !
М2 (ЭС) 2,133 0,8 1,333 1,15 0,383 0,767

±m2 0,133 0,145 0,126 0,169 0,117 0,173
tМ2п-М2в   6,775 !   3,738 !

 Все контролированные домены (баллы)
поступление (п) выписка (в) динамика

М1 (ЭСД) 1,251 0,894 0,356
±m1 0,118 0,117 0,077

tМ1п-М1в   2,144 !
М2 (ЭС) 0,815 0,516 0,299

±m2 0,072 0,048 0,06
tМ2п-М2в  3,440 !

Примечание: ЭС – электросон; ЭСД – электросон в сочетании с эндоназальными каплями Даларги-
на; ССС – сердечно-сосудистая система; ДС – дыхательная система; ВАШ – визуальная аналоговая 
шкала; ! – эффект ЭСД превышает эффект ЭС; ? –эффект ЭСД меньше эффекта ЭС.

Продолжение таблицы 1

Регрессионный анализ позволил сформиро-
вать прогноз динамики функционального состо-
яния пациентов с ИБС в результате применения 
ЭС и ЭСД. Были установлены статистически 
значимые (при р <0,05) уравнения регрессии об-
щего вида: Y = E + a*A + b*B; где:  Y – динамика 

параметра; Е – постоянный член уравнения; a – 
коэффициент при A; А – значение параметра в 
начале курса; b – коэффициент при B; В – число 
процедур на курс.

Для курсового воздействия ЭС были сформи-
рованы 2 позитивных прогноза эффективности 
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Таблица 2
Достоверные (при р <0,05) корреляционные влиянии электросна (ЭС) и электросна в сочетании с 
эндоназальными каплями Даларгина (ЭСД) на динамику параметров состояния пациентов с ИБС

Динамика параметров
коэффициенты парной корреляции (r) динами-

ки параметров с числом курсовых доз
ЭС ЭСД

1 2 3
Жалобы на тревожность (баллы) +0,371 !  
Жалобы на плохую память (баллы) +0,365 !
Глюкоза крови (ммоль/л) +0,382 ! +0,817 !
SF-36 субшкала социальной активности СА (баллы) -0,667 !
SF-36 субшкала общего здоровья ОЗ (баллы)  +0,624 ?
Зрительно-конструктивные навыки (баллы)  -0,850 !
Внимание - обратный счет (баллы)  +0,885 ?
Абстрактное мышление (баллы)  +0,885 ?
Физическая астения (баллы)  +0,858 !
Сумма баллов астении (баллы)  +0,659 !
b2401 «Головокружение» (баллы)  +0,548 !
b280 «Ощущение боли» (баллы) +0,355 ! +0,500 !
в т.ч.: - жалобы на головную боль (баллы) +0,338 !
           - SF-36 субшкала боли СБ (баллы)  -0,875 !
b410 «Функции сердца» (баллы) +0,379! -0,613 ?
в т.ч.  - жалобы на перебои в работе сердца (баллы) -0,561?
b420 «Функции артериального давления» (баллы) -0,167?  
b4358 «Иммунный ответ, другой уточненный» (баллы) -0,365?
b4601«Ощущения, вязанные с сердечно-сосудистой и 
дыхательной системами»

+0,266!  

в т.ч. -  жалобы на одышку (баллы)  +0,644 !
Оценка пациентом эффекта реабилитации по ВАШ (%)  +0,609 !

Примечание: ЭС – электросон; ЭСД - электросон в сочетании с эндоназальными каплями Даларги-
на; ! – положительный эффект процедуры на функциональное состояние; ? – негативный эффект.

МР (в форме уравнений регрессии) для динами-
ки домена b410 «Функции сердца» (R-квадрат = 
0,632; р <0,001) и для динамики домена b4601 
«Ощущения, связанные с сердечно-сосудистой 
и дыхательной системами» (R-квадрат = 0,935; 
р<0,001):

У = 0,292×b410п +0,052×NЭС   (1),
где: У – динамика домена b410 «Функции 

сердца», в баллах; b410п - значение домена b410 
«Функции сердца» при поступлении на лечение, 
в баллах; NЭС – число процедур ЭС на курс МР.

У = 0,625×b4601п +0,025×NЭС;   (2),
где: У – динамика домена b4601 «Ощущения, 

связанные с сердечно-сосудистой и дыхательной 
системами», в баллах; b4601п - значение домена 
b4601 «Ощущения, связанные с сердечно-сосу-
дистой и дыхательной системами» при посту-

плении на лечение, в баллах; NЭС – число про-
цедур ЭС на курс МР. 

Для курсового воздействия ЭСД были сфор-
мированы 3 позитивных прогноза и 1 нега-
тивный прогноз эффективности МР (в форме 
уравнений регрессии) для динамики домена 
b410 «Функции сердца» (R-квадрат = 0,376; 
р <0,045), для динамики домена b2401 «Го-
ловокружение» (R-квадрат = 0,834; р <0,001), 
для динамика субшкалы боли (СБ) опросника 
SF-36 (R-квадрат  = 0,921; р<0,022) и для эф-
фективности МР по шкале ВАШ (R-квадрат = 
0,371; р<0,047): 

У = 1,157 - 0,101×NЭСД   (3),
где: У – динамика домена b410 «Функции 

сердца», в баллах; NЭСД – число процедур ЭСД 
на курс МР.
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У =  -0,357 + 0,048*b240п + 0,357×NЭСД;   
(4),

где: У – динамика домена b2401 «Голово-
кружение», в баллах; b2401п – значение домена 
b2401 «Головокружение» при поступлении, в 
баллах; NЭСД – число процедур ЭСД на курс 
МР.

У =  2,764 + 0,579*СБп - 4,130×NЭСД   (5),
где: У – динамика СБ, в баллах; СБп – значе-

ние субшкалы боли при поступлении, в баллах; 
NЭСД – число процедур ЭСД на курс МР.

У = 15,488 + 4,512×NЭСД;   (6),
где: У – динамика ВАШ, в %; NЭСД – число 

процедур ЭСД на курс МР.
Представленные данные позволяют провести 

сравнение эффективности курсов ЭС и ЭСД. 
Как процедуры ЭС, так и ЭСД, оказывают 

широкий круг положительных влияний на функ-
циональное состояние пациентов с ИБС. Но эф-
фекты ЭС и ЭСД не совпадают, что позволяет 
использовать тот вариант электросна, который 
более соответствует задачам МР конкретного 
пациента. Так, эффекты ЭС и ЭСД в отношении 
домена b410 «Функции сердца» прямо противо-
положные: ЭС способствует уменьшению нару-
шений в этом домене, тогда как ЭСД препятству-
ет восстановлению функции. Еще один пример 
– при решении задачи уменьшения негативного 
влияния болей (в сердце, головных и других 
болей, которые суммарно формируют субшка-
лу боли в опроснике SF-36) на функциональное 
состояние пациента, целесообразно применять 
ЭСД, тогда как ЭС не обеспечивает достоверный 
положительный результат. Итак, имея перечень 
клинических задач МР по уменьшению нару-
шений конкретных параметров, врач может вы-
брать ЭС или ЭСД в зависимости от их эффек-
тивности в отношении этих параметров. 

Курс ЭС обеспечивает положительный про-
гноз результата МР по 2 критериям - b410 
«Функции сердца» и b4601 «Ощущения, свя-
занные с сердечно-сосудистой и дыхательной 
системами» (см. статистически достоверные 
уравнения регрессии №№ 1 и 2). 

Курс ЭСД обеспечивает положительный про-
гноз результата МР по 3 критериям (b2401 «Го-
ловокружение», субшкала боли опросника SF-
36 и общая эффективность МР по шкале ВАШ), 
но и негативный прогноз по 1 критерию (b410 
«Функции сердца»), отраженные в уравнениях 
№№ 4-6 и 3 соответственно.

ВЫВОДЫ
Принимая во внимание все выявленные эф-

фекты процедур, можно сформулировать следу-
ющие выводы:

1.	 Электросон, как в варианте классической 
методики, так и с дополнительными эн-
доназальными каплями Даларгина, обе-
спечивает эффективную медицинскую 
реабилитацию пациентов с ИБС по ряду 
функциональных параметров.

2.	 Курс ЭС обеспечивает положительный 
прогноз результата МР по 2 критериям  - 
b410 «Функции сердца» и b4601 «Ощу-
щения, связанные с сердечно-сосудистой 
и дыхательной системами».

3.	 Курс ЭСД обеспечивает положительный 
прогноз результата МР по 3 критери-
ям (b2401 «Головокружение», субшкала 
боли опросника SF-36 и общая эффек-
тивность МР по шкале ВАШ), но и не-
гативный прогноз по 1 критерию (b410 
«Функции сердца»).

4.	 Исходя из перечня клинических задач МР 
по уменьшению нарушений конкретных 
параметров пациентов с ИБС, врач может 
выбрать ЭС или ЭСД в зависимости от 
их эффективности в отношении этих па-
раметров.

5.	 Перспективным направлением дальней-
ших исследований является применение 
ЭС в комплексе с физиотерапевтически-
ми воздействиями, обладающими потен-
циалом в отношении психосоматических 
синдромов, характерных для пациентов с 
ИБС.
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РЕЗЮМЕ
В патогенезе ишемически-реперфузионного синдрома ключевую роль играют нарушения энергетического 

обмена, поэтому целью работы было определение возможностей метаболической профилактики повреждений 
печени крыс путем введения субстратов, коферментов и других регуляторов энергообмена. В работе были 
использованы 6 групп белых нелинейных крыс-самцов по 10 особей. Для моделирования ишемически-
реперфузионного повреждения печени крысам 2-6-й групп осуществляли пережатие сосудистых пучков, 
питающих левую боковую и центральную доли печени на 40 минут, а спустя 3 часа после восстановления 
кровотока забирали кровь из каудальной полой вены. Крысам 2-й группы за 30 минут до и после ишемии 
внутрибрюшинно вводили по 1 мл физиологического раствора. Животным 3-й группы по аналогичной схеме 
вводили по 1 мл ремаксола. Крысам 4-й группы вводили по 1 мл ремаксола с дихлорацетатом натрия. Животным 
5-й группы вводили раствора ремаксол с дихлорацетатом натрия и аскорбиновой кислотой. Животным 6-й 
группы вводили физиологический раствор с пируватом натрия, липоевой кислотой, тиаминдифосфатом и 
дихлорацетатом натрия. Анализ влияния метаболических препаратов на цитолитический синдром после 
ишемически-реперфузионного повреждения печени крыс показал наличие небольшого гепатопротективного 
действия комбинированного лекарственного препарата ремаксол. Это было подтверждено сниженными на 28-
29% значениями активности ферментов-маркеров цитолиза. Возможности усиления эффекта ремаксола не были 
достигнуты, несмотря на дополнение его состава веществами, имеющими разные молекулярные механизмы 
действия. С учетом того, что самостоятельное использование средств антиоксидантной направленности 
действия оказывает протективное влияние на развитие ишемически-реперфузионных повреждений, 
можно предположить наличие нескольких конкурентных защитных механизмов прекондиционирования, 
не позволяющих реализовать синергетическое взаимодействие разных веществ, исследуемых в работе. 
Действие дихлорацетата натрия может быть связано с модуляцией свободнорадикальных сигнальных путей, 
аналогичных путям, реализуемым при ишемическом прекондиционировании. Дополнительное введение 
аскорбиновой или липоевой кислоты нивелировало прооксидантное действие, выявленное в крови крыс 
4-й группы, что также сопровождалось устранением цитопротективного действия. Полученные данные 
свидетельствуют о потенциальной возможности метаболической профилактики ишемически-реперфузионных 
повреждений печени, однако предстоит еще большая работа по поиску эффективных средств и комбинаций 
лекарственных веществ и биологически активных добавок.
Ключевые слова: ишемически-реперфузионный синдром, энергетический обмен, печень, 
метаболические цитопротекторы, гепатопротекторы, антиоксидантная система.

PHARMACOLOGICAL PRECONDITIONING OF ISCHEMIC-REPERFUSION DAMAGE TO 
THE LIVER OF RATS BY PHARMACEUTICAL MEANS OF ENERGOTROPIC ACTION

Popov K. A., Stolyarova A. N., Ermakova G. A., Esaulenko Е. Е., Bykov I. M., Tutarisheva S. M., 
Ustinova E. S., Vladimirov A. S.

Kuban state medical university, Krasnodar, Russia

SUMMARY
In the pathogenesis of ischemia-reperfusion syndrome, energy metabolism disorders play a key role, so the pur-

pose of the study was to determine the possibilities of metabolic prevention of liver damage in rats by introducing 
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substrates, coenzymes, and other energy metabolism regulators. In the presented paper, 6 groups of white non-linear 
male rats, including 10 individuals each, were used. To simulate ischemia-reperfusion liver damage, rats of Groups 
2-6 were clamped on the vascular bundles supplying the left lateral and central lobes of the liver for 40 minutes, and 3 
hours after the restoration of blood flow, blood was taken from the caudal vena cava. Rats of the 2nd group 30 minutes 
before and after ischemia were intraperitoneally injected with 1 ml of saline. Animals of the 3rd group were injected with 
1 ml of remaxol according to a similar scheme. Rats of the 4th group were injected with 1 ml of remaxol with sodium 
dichloroacetate. Animals of the 5th group were injected with a solution of remaxol with sodium dichloroacetate and 
ascorbic acid. Animals of the 6th group were injected with saline with sodium pyruvate, lipoic acid, thiamine diphos-
phate and sodium dichloroacetate. Analysis of the effect of metabolic drugs on the cytolytic syndrome after ischemic-
reperfusion injury of the liver of rats demonstrated the presence of a slight hepatoprotective effect of the combined 
remaxol drug. This was confirmed by a 28-29% decrease in the activity of enzyme-markers of cytolysis. The possibili-
ties of enhancing the effect of remaxol have not been achieved, despite the addition of its composition with substances 
having different molecular mechanisms of action. Taking into account the fact that the independent use of antioxidant 
agents has a protective effect on the development of ischemia-reperfusion injuries, it can be assumed that there are 
several competitive protective mechanisms of preconditioning that do not allow the implementation of a synergistic 
interaction of different substances studied in the work. The action of sodium dichloroacetate may be associated with 
the modulation of free radical signaling pathways, similar to the pathways realized during ischemic preconditioning. 
Additional administration of ascorbic or lipoic acid neutralized the prooxidant effect found in the blood of rats of the 
4th group, which was also accompanied by the elimination of the cytoprotective effect. The obtained data indicate the 
potential for metabolic prevention of ischemic-reperfusion liver damage, but there is still a lot of work to be done to find 
effective agents and combinations of drugs and dietary supplements.

Key words: ischemia-reperfusion syndrome, energy metabolism, liver, metabolic cytoprotectors, 
hepatoprotectors, antioxidant system.

В патогенезе ишемически-реперфузионно-
го синдрома ключевую роль играют нарушения 
энергетического обмена. Ишемический период 
характеризуется недостатком кислорода в тка-
ни, реже наблюдается недостаток субстратов для 
окисления, так как собственных резервов хвата-
ет как правило на срок, превышающий длитель-
ность возможной жизнеспособности ткани в ус-
ловиях сосудистой изоляции. Реперфузионный 
период характеризуется дальнейшим прогресси-
рованием нарушений энергообмена, несмотря на 
кажущееся спасительным восстановление крово-
тока. В этот период основным патобиохимиче-
ским механизмом повреждения клеток является 
окислительный стресс [1; 2]. При этом начинает 
прогрессировать образование свободных радика-
лов еще в ишемическом периоде, что обеспечи-
вает повреждение некоторых ключевых структур 
митохондрий, таких как пируватдегидрогеназный 
комплекс (ПДК) [3]. Выключение окислительно-
го декарбоксилирования пирувата при реоксиге-
нации ткани затрудняет использование глюкозы и 
переход к нормальным аэробным энергетическим 
процессам [4]. Позже реализуется активация про-
воспалительных факторов, которые также усили-
вают оксидативное повреждение ткани. Послед-
нее особенно актуально для паренхимы печени, 
клеткам Купфера в которой отдают ключевую 
роль в интенсификации свободнорадикальных 
процессов [5; 6]. Перспективные направления ме-
таболической профилактики ишемически-репер-
фузионного синдрома связаны с попытками нор-
мализации энергообмена. Для этого могут быть 
использованы субстраты, так показана высокая 
антигипоксическая активность сукцината натрия 
[7]. Ингибирование ПДК и отсутствие субстратов 

(НАДН) для I комплекса дыхательной цепи ми-
тохондрий основные пути образования энергии 
связаны с работой сукцинатдегидрогеназы (ком-
плекс II) [8]. Среди кофакторов энергетического 
обмена можно выделить НАД, ФАД, тиаминди-
фосфат, липоевую кислоту и другие, которые так-
же могут быть использованы для метаболической 
коррекции повреждений при ишемически-репер-
фузионном синдроме. Еще одним направлением 
может служить использование антиоксидантов 
[2], которые давно зарекомендовали себя как по-
тенциальные цитопротекторы, тем не менее их 
эффективность, как и эффективность вышепере-
численных средств остается недостаточной, спо-
собной только в ограниченном масштабе снизить 
проявления ишемически-реперфузионных по-
вреждений. Поэтому в нашей работе мы оценили 
эффективность ремаксола – комбинированного 
энерготропного препарата [9], заявленного как 
гепатопротектор, в коррекции васкулярной экс-
клюзии печени крыс, а также попытались увели-
чить его защитные свойства путем дополнитель-
ного введения дихлорацетата натрия (активатор 
пируватдегидрогеназы), субстрата и коферментов 
ПДК (пируват, липоевая кислота, тиаминдифос-
фат) и антиоксиданта (аскорбиновая кислота). 

Цель работы – определить возможности ме-
таболической профилактики ишемически-ре-
перфузионных повреждений печени крыс путем 
введения субстратов, коферментов и других ре-
гуляторов энергетического обмена.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для проведения работ были использованы 

белые нелинейные половозрелые крысы-самцы 
массой 200-250 грамм. Лабораторные живот-
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ные были разделены на 6 групп по 10 особей в 
каждой. Для моделирования ишемически-репер-
фузионного повреждения печени крысам 2-6-й 
групп осуществляли срединную лапаротомию и 
пережатие сосудистых пучков, питающих левую 
боковую и центральную доли печени на 40 ми-
нут. Через 3 часа после восстановления кровото-
ка забирали кровь из каудальной полой вены для 
лабораторных исследований [10]. Животные 1-й 
группы (контрольная группа) были представ-
лены интактными крысами, содержавшимися 
в аналогичных условиях с крысами опытных 
групп. Крысам 2-й группы за 30 минут перед 
выключением печени из кровотока и сразу по-
сле снятия зажимов внутрибрюшинно вводи-
ли по 1 мл физиологического раствора (группа 
сравнения). Животным 3-й группы по аналогич-
ной схеме вводили по 1 мл ремаксола. Крысам 
4-й группы вводили также по 1 мл ремаксола с 
предварительно растворенным дихлорацетатом 
натрия 35 мг/мл. Животным 5-й группы вводили 
внутрибрюшинно по 1 мл до и после ишемии 
раствора ремаксола с растворенным дихлораце-
татом натрия 35 мг/мл и аскорбиновой кисло-
той 10 мг/мл. Животным 6-й группы вводили по 
аналогичной схеме физиологический раствор с 
растворенным пируватом натрия 10 мг/мл, ли-
поевой кислотой 10 мг/мл, тиаминдифосфатом 
10 мг/мл и дихлорацетатом натрия 35 мг/мл. 
Таким образом, были сформированы группы 
лабораторных животных, которым вводили: 1) 
чистый ремаксол; 2) ремаксол, дополненный ак-
тиватором ПДК; 3) ремаксол с активатором ПДК 
и антиоксидантом; 4) активатор, субстрат и ко-
ферменты ПДК в физиологическом растворе.

В плазме крови лабораторных животных 
определяли активность ферментов-маркеров ци-
толитического синдрома (АЛТ, АСТ и ЛДГ) и 
концентрацию лактата с помощью наборов реа-
гентов Randox (Великобритания) на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе. Также в плаз-
ме крови определяли уровень железо-восстанав-
ливающей способности (FRAP), который можно 
рассматривать как один из способов оценки об-
щей антиоксидантной активности (АОА). Для 
оценки состояния окислительного гомеостаза 
также определяли способность радикальной 
сорбции ABTS плазмой крови, суммарное со-
держание тиоловых групп в плазме крови [11]. В 
эритроцитарной взвеси определяли содержание 
глутатиона и продуктов окислительных повреж-
дений биомолекул – ТБК-реактивных продуктов 
[12].

Статистический анализ данных был выпол-
нен с помощью программы Stat Plus for Windows 
(AnalystSoft Inc.) и был основан на использова-
нии непараметрических критериев. Обоснова-

нием для использования таких критериев был 
сравнительно небольшой размер выборок и 
отличие в большинстве случаев характера рас-
пределения от нормального закона. Так как про-
водили сравнение нескольких групп – контроль-
ная, группа сравнения и опытная, использовали 
критерий Краскела-Уоллиса, а при наличии ста-
тистически значимых отличий проводили по-
парное сравнение с использованием критерия 
Манна-Уитни. Различия между показателями 
групп считали статистически значимыми при 
уровне р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенных исследований 

были получены данные, свидетельствующие о 
небольшом протективном влиянии ремаксола, 
что отражалось на проявлении цитолитическо-
го синдрома при ишемически-реперфузионном 
повреждении печени (таблица 1). Активность 
АЛТ в плазме крови крыс 3-й группы, получав-
ших ремаксол на фоне моделирования патоло-
гического процесса, была на 28% ниже значе-
ния аналогичного показателя животных группы 
сравнения. Активность АСТ также была сниже-
на относительно показателя 2-й группы на 29%. 
Активность ЛДГ в плазме крови крыс 3-й груп-
пы была снижена в меньшей степени – на 16%. 
Таким образом, ремаксол смог подтвердить 
свою гепатопротекторную активность, тем не 
менее она оказалась достаточно низкой, в том 
числе по сравнению с данными других экспе-
риментальных исследований, представленных 
в литературе [13]. Попытка усилить действие 
ремаксола дополнительным введением дихло-
рацетата натрия не привела к успеху, тем не ме-
нее уровень ферментов маркеров цитолиза ге-
патоцитов в плазме крови соответствовал зна-
чениям показателей 3-й группы. Комбинация 
ремаксола с дихлорацетатом натрия и аскорби-
новой кислотой привела к нивелированию вы-
шеописанных протективных эффектов. Более 
того уровень активности АЛТ, АСТ и ЛДГ в 
плазме крови животных 5-й группы даже пре-
вышал значения соответствующих параметров 
группы сравнения на 16-20%. Введение лабора-
торным животным 6-й группы перед васкуляр-
ной эксклюзией печени и после снятия зажима 
раствора пирувата натрия и коферментов ПДК 
не сопровождалось какими-либо статистически 
значимыми изменениями маркеров цитолити-
ческого синдрома относительно показателей 
группы сравнения.

Определение концентрации лактата после 
ишемически-реперфузионного повреждения 
печени показало увеличенное его содержание 
в плазме крови лабораторных животных 2-3-й 
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Таблица 1
Изменение уровня маркеров цитолитического синдрома у крыс после ишемически-реперфузионного 

повреждения печени и проведения коррекции (Ме(р0,25/р0,75)

Исследуемые группы
Исследуемые показатели

АЛТ, ед/л АСТ, ед/л ЛДГ, ед/л
1 (контроль) 28 (24/32) 31 (26/34) 117 (102/128)

2 (сравнения) 895 (825/960)* 956 (893/1022)* 1875 (1728/1970)*
3 648 (586/702)*^ 680 (624/732)*^ 1575 (1492/1655)*^
4 668 (605/708)*^ 692 (624/740)*^ 1554 (1490/1635)*^
5 1035 (916/1085)* 1150 (1005/1241)* 2234 (2056/2360)*^
6 934 (865/981)* 1041 (925/1088)* 1915 (1765/1988)*

Примечание: * - статистически значимые отличия (р<0,05) от соответствующего показателя кон-
трольной группы; ^ - статистически значимые отличия (р<0,05) от показателя группы сравнения.

групп до уровня 4,3-4,7 ммоль/л. На фоне до-
полнительного введения дихлорацетата натрия 
животным 4-5-й групп уровень молочной кис-
лоты в крови был ожидаемо снижен до уровня 

2,3-2,4 ммоль/л. Также относительно группы 
сравнения низкий уровень концентрации лак-
тата (2,0 (1,8;2,1) ммоль/л) был характерен для 
крови лабораторных крыс 6-й группы.

Таблица 2
Изменение показателей антиоксидантной системы плазмы крови после ишемически-реперфузионно-

го повреждения печени и проведения коррекции (Ме(р0,25/р0,75))

Исследуемые группы
Исследуемые показатели

АОА (FRAP), мМ ас-
корб. к-ты

АОА (ABTS), мМ ас-
корб. к-ты

Общие SH-группы, 
е.о.п.*100/конц. белка

1 (контроль) 0,52 (0,48/0,55) 0,59 (0,55/0,63) 0,34 (0,32/0,36)
2 (сравнения) 0,34 (0,31/0,36)* 0,38 (0,35/0,41)* 0,23 (0,21/0,24) *

3 0,35 (0,32/0,37)* 0,39 (0,37/0,42)* 0,24 (0,22/0,25)*
4 0,27 (0,25/0,30)*^ 0,29 (0,27/0,33)*^ 0,28 (0,26/0,30)*^
5 0,36 (0,330,38)* 0,35 (0,32/0,37)* 0,37 (0,34/0,38)^
6 0,35 (0,32/0,38)* 0,32 (0,30/0,35)*^ 0,29 (0,27/0,31)*^

Примечание: * - статистически значимые отличия (р<0,05) от соответствующего показателя кон-
трольной группы; ^ - статистически значимые отличия (р<0,05) от показателя группы сравнения.

Оценка изменений параметров антиокси-
дантной системы плазмы крови лабораторных 
животных 2-й группы показала ожидаемо сни-
женный на 32-36% уровень железо-восстанав-
ливающей способности, радикальной сорбции 
и тиоловых групп после ишемии-реперфузии 
печени (таблица 2). Введение крысам 3-й груп-
пы ремаксола не способствовало статистически 
значимым изменениям анализируемых лабора-
торных показателей. Аналогичный результат 
получен и при исследовании 5-6-й групп лабо-
раторных животных, за исключение содержания 
тиоловых групп, которое в случае дополнитель-
ного введения антиоксидантов – аскорбиновой 
или липоевой кислоты было существенно выше 

параметра группы сравнения. Наиболее инте-
ресным образом изменялись показатели систе-
мы антиоксидантной защиты в плазме крови 
животных 4-й группы. В этом случае были сни-
жены показатели общей антиоксидантной актив-
ности, определенные одним из 2-х способов, 
даже в сравнении с соответствующими показа-
телями 2-й группы сравнения. Уровень железо-
восстанавливающей способности плазмы крови 
крыс 4-й группы был на 20% ниже показателя 
2-й группы. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ влияния метаболических препаратов 

на цитолитический синдром после ишемически-
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реперфузионного повреждения печени крыс по-
казал наличие небольшого гепатопротективного 
действия комбинированного лекарственного пре-
парата ремаксол. В ситуации острого поврежде-
ния паренхимы печени метаболическая поддерж-
ка оказывается не такой эффективной, как при 
хронических гепатитах различного этиопатоге-
неза. Возможности усиления эффекта ремаксола 
не были достигнуты, несмотря на дополнение 
его состава веществами, имеющими разные мо-
лекулярные мишени. Более того введение дихло-
рацетата и аскорбиновой кислоты нивелировало 
защитные эффекты ремаксола. Известно, что 
сам дихлорацетат натрия способен оказывать 
защитное действие в условиях моделирования 
аналогичного патологического процесса, при 
этом механизм может быть связан со снижением 
уровня лактатацидоза, активацией использования 
пирувата и глюкозы после восстановления крово-
тока, а также интенсификацией образования ак-
тивных форм кислорода в перевосстановленной 
дыхательной цепи в ишемический период, дей-
ствующих как медиаторы ишемического прекон-
диционирования [14; 15]. С учетом последнего 
эффекта дополнительное введение антиоксидан-
та – аскорбиновой кислоты может нивелировать 
протективное действие дихлорацетата натрия. В 
этих условиях могли реализоваться токсические 
эффекты активатора пируватдегидрогеназы, осо-
бенно на фоне перегрузки печени целым рядом 
лекарственных средств и биоактивных добавок. 
Интересно, что введение субстрата, кофермен-
тов и активатора ПДК не оказало протективного 
действия на модели ишемии-реперфузии пече-
ни. Вероятно, самой активации окислительного 
декарбоксилирования пирувата недостаточно и 
в данном случае имеет место быть также ниве-
лирование протективного действия дихлораце-
тата натрия антиоксидантым эффектом липоевой 
кислоты. Недостаточным также представляется 
снижение уровня лактатацидоза, так как в крови 
крыс 4-6-й групп уровень лактата был до 2-х раз 
ниже, чем в группе сравнения, однако это никак 
не соотносилось с выраженностью цитолитичек-
сого синдрома.

Анализ изменений показателей системы анти-
оксидантной защиты показал практически отсут-
ствие влияния используемых средств метаболи-
ческой направленности действия. Ремаксол, ко-
торый показал наиболее заметный протективных 
эффект в условии ишемически-реперфузионного 
повреждения печени, не оказывал никакого влия-
ния на уровень общей антиоксидантной активно-
сти и содержание SH-групп в плазме крови. Сле-
дует отметить, что данный препарат заявляется 
как антиоксидант и антигипоксант, но проявляет 
эти эффекты только косвенным образом, через 

нормализацию энергетического обмена, так как 
не содержит в своем составе ни одного компонен-
та, обладающего восстановительной способно-
стью и способного нейтрализовать радикалы [9; 
16]. В условиях острого эксперимента такое дей-
ствие ремаксола просто не успело бы развиться, 
а его цитопротективное действие вероятнее свя-
зано с противоишемическим действием янтарной 
кислоты [7]. Снижение антиоксидантной актив-
ности, определенной любым из 2-х используе-
мых способов, у крыс 4-й группы можно связать 
с предполагаемым прооксидантным действием 
дихлорацетата натрия. При этом проявление та-
кого эффекта на системном уровне может свиде-
тельствовать о значительной его выраженности. 
Выявленные изменения можно рассматривать 
как косвенное доказательство того, что защитное 
действие дихлорацетата натрия связано как раз 
с модуляцией свободнорадикальных сигнальных 
путей, аналогичных путям, реализуемым при 
ишемическом прекондиционировании. Дополни-
тельное введение аскорбиновой кислоты нивели-
ровало прооксидантное действие, выявленное в 
крови крыс 4-й группы, что также сопровожда-
лось устранением цитопротективного действия 
как дихлорацетата натрия, так и ремаксола. Инте-
ресно, что введение животным 6-й группы силь-
ного SH-содержащего антиоксиданта – липоевой 
кислоты не было способно поддержать функци-
ональное состояние системы антиоксидантной 
защиты и даже не позволило увеличить уровень 
тиоловых групп в плазме крови. Вероятно, что 
и в данной ситуации активация пируватедгидро-
геназного комплекса оказалась несовместимой 
с прямым антиоксидантным действием. Таким 
образом, в работе представлена оценка цитопро-
текторной эффективности ремаксола в условии 
ишемически-реперфузионного повреждения пе-
чени, проанализированы ранее полученные дан-
ные по использованию дихлорацетата натрия в 
аналогичных условиях, а также обсуждена связь 
полученных результатов с изменениями анти-
оксидантного статуса крови животных. С уче-
том того, что самостоятельное использование 
средств антиоксидантной направленности дей-
ствия, в том числе аскорбиновой или липоевой 
кислот, оказывает протективное влияние на раз-
витие ишемически-реперфузионных поврежде-
ний [2; 17; 18], можно предположить наличие 
нескольких конкурентных защитных механизмов 
прекондиционирования, не позволяющих реали-
зовать синергетическое взаимодействие разных 
веществ, исследуемых в работе.

ВЫВОДЫ
Полученные данные свидетельствуют о 

возможности метаболической профилактики 
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ишемически-реперфузионных повреждений 
печени, однако предстоит еще большая работа 
по поиску эффективных средств и комбинаций 
лекарственных веществ и биологически актив-
ных добавок. Перспективными направлениями 
усиления способов метаболической коррекции 
ишемически-реперфузионных повреждений яв-
ляется использование средств антиоксидантной 
или прооксидантной направленности действия, 
способных ингибировать развитие и прогресси-
рование окислительного стресса в ходе ишемии 
и реперфузии или имитировать молекулярные 
защитные механизмы ишемического преконди-
ционирования.
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время в биологии и медицине признана значимая роль макро- и микроэлементов в поддержании 

параметров гомеокинеза. Согласно современным представлениям, каждой патологии свойственны 
определённые качественные и количественные отклонения в элементном составе, приводящие к развитию 
различных осложнений и побочных действий. В представленной статье рассмотрены особенности магниевого 
баланса при экспериментальном воспалительно-деструктивном процессе в системе мочеобразования и 
мочевыведения и после применения магнийсодержащей композиции. Установлено, что на фоне деструктивно-
воспалительного процесса в системе мочеобразования и мочевыведения определяется значительное 
увеличение концентрации магния в плазме крови из разных регионов при незначимом приросте его уровня 
в эритроцитарной массе и резком возрастании потерь с мочой. Применение магнийсодержащей композиции 
сопровождается уменьшением его концентрации в плазме крови, незначимым снижением в эритроцитарной 
массе и значительным уменьшением потерь с мочой.

Ключевые слова: деструктивно-воспалительный процесс, система мочеобразования и 
мочевыведения, магний, плазма крови, эритроцитарная масса, суточный объем мочи

THE PECULIARITIES OF MAGNESIUM BALANCE IN EXPERIMENTAL DESTRUCTIVE-AND-
INFLAMMATORY PROCESS IN URINE PRODUCTION AND EXCRETION SYSTEM AGAINST 

THE BACKGROUND OF MAGNESIUM-CONTENTING COMPOSITION APPLICATION

Rogova L. N., Filonenko O. S., Shesternina N. V., Povetkina V. N., Lipov D. S.

Volgograd State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Volgograd, Russia

SUMMARY
At present, in biology and medicine, the significant role of macro- and microelements in maintaining the param-

eters of homeokinesis is recognized. According to modern concepts, is characterized by certain qualitative and quan-
titative deviations in the elemental composition, leading to the development of various complications and side effects. 
This article discusses the features of the magnesium balance in the experimental inflammatory-destructive process in 
the system of uropoiesis and urination and after the use of a magnesium-containing composition. It has been estab-
lished that against the background of a destructive-inflammatory process in the system of uropoiesis and urination, a 
significant increase in the concentration of magnesium in the blood plasma from different regions is determined with 
an insignificant increase in its level in the erythrocyte mass and a sharp increase in urinary losses. The use of a mag-
nesium-containing composition is accompanied by a decrease in its concentration in the blood plasma, an insignificant 
decrease in the erythrocyte mass and a significant decrease in urinary losses.

Key words: destructive-inflammatory process, uropoiesis and urination system, magnesium, 
blood plasma, erythrocyte mass, daily urine volume

Магний – один из ряда эссенциальных эле-
ментов, определяющих важные параметры го-
меокинеза. Роль магния в физиологических 

процессах, а также в формировании и развитии 
патологии трудно переоценить [1; 2]. Магний 
выступает как активатор и кофактор более чем 

57



2022, т. 12, № 3 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

300 ключевых ферментов энергообразования 
и энергопотребления [3; 4; 5]. Магний также 
играет роль в минеральном метаболизме костей, 
метаболизме аденозинтрифосфата, высвобожде-
нии нейромедиаторов и в регуляции сосудистого 
тонуса, сердечного ритма и тромбоцит-активи-
рованного тромбоза [6]. Важным свойством маг-
ния является участие в процессах, обеспечива-
ющих проницаемость через мембраны других 
ионов, регулирующих жизненно необходимые 
реакции [7]. Магний участвует в регуляции 
углеводного и белкового обмена, синтезе белков, 
расщеплении глюкозы, усвоении витаминов В1, 
В6, инактивации фосфолипазы С, регулировании 
сосудистого тонуса [8; 9;10; 11]. Известна роль 
магния как функционального антагониста каль-
ция. Кроме того, перед активацией пролифера-
ции, в клетках формируются временные ионные 
каналы, по которым магний входит в клетку, как 
обязательный компонент пролиферации [12]. В 
этой связи магниевый баланс является важным 
параметром гомеокинеза и в его регулировании 
и поддержании важная роль отводится ЖКТ и 
почкам [13;14].

Целью исследования явилось определение 
особенностей магниевого баланса при экспе-
риментальном деструктивно-воспалительном 
процессе в системе мочеобразования и мочевы-
ведения у крыс в период хронизации процесса и 
на фоне применения суппозиторной магнийсо-
держащей композиции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Эксперименты выполнены на 40 крысах Ви-

стар под рометаром и лидокаином (согласно 
инструкции). Содержание животных согласно 
нормативам ГОСТа 33215-2014 от 01.07.2016 
«Правила оборудования помещений и органи-
зации процедур при работе с лабораторными 
животными» и требований СанПиН 2.2.1.3218-
14 от 29 августа 2014 № 51 «Санитарно-эпиде-
миологические требования к устройству, обо-
рудованию и содержанию эксперименально-
биологических клиник и вивариев». Этическая 
экспертиза научной работы, в рамках которой 
осуществлено настоящее исследование, прове-
дена локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО Волгоградский государственный медицин-
ский университет Минздрава России, рег. номер 
IRB 00005839 IORG 0004900 (OHRP), справка 
№ 2021/001 от 12.01.2021 г.

В первой подопытной серии деструктивно-
воспалительный процесс в системе мочеобра-
зования и мочевыведения моделировали по 
методу Л.Н. Роговой с соавт. [4] на 40 крысах. 
Двадцати из них (вторая серия) применяли 
один раз в сутки суппозиторную магнийсодер-

жащую композицию в объеме 0,1-0,15 мл из 
расчета 10 мг/кг массы магния на протяжении 
семи суток. У всех животных первой и второй 
серий перед началом моделирования собирали 
суточный объем мочи, затем непосредственно 
перед началом моделирования получали кровь 
из подключичной вены. За сутки до выведения 
крыс из эксперимента повторно собирали су-
точный объем мочи. Животных выводили из 
эксперимента через 31 сутки с момента мо-
делирования, т.е. в период начала хронизации 
воспаления, кровь получали из подключич-
ной, портальной и нижней полой вен. Магний 
определяли в эритроцитарной массе по реак-
ции с титановым желтым [15], в плазме крови 
и суточном объеме мочи - набором реактивов 
фирмы «Витал». Оценку эффективности мо-
делирования деструктивно-воспалительного 
процесса в органах системы мочеобразования 
и мочевыведения проводили морфологиче-
ским методом.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v.2.6.6 (разработ-
чик ООО Статтех, Россия). Количественные по-
казатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью крите-
рия Шапиро-Уилка (n<50). Распределение в ана-
лизируемых выборках отличалось от нормаль-
ного. Поэтому количественные данные описы-
вались с помощью медианы (Ме) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q25-Q75). Сравнение двух 
групп по количественному показателю выпол-
нялось с помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Сравнение трех и более групп по количествен-
ному показателю выполнялось с помощью кри-
терия Краскела -Уоллиса или F-критерия Фи-
шера (при условии равенства дисперсий). Для 
всех видов статистического анализа различия 
считались статистически значимыми при до-
стигнутом уровне p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В патоморфологическом образце, полученном 

спустя 31 сутки от начала моделирования, в тка-
ни почек отмечаются очаговые скопления клеток 
воспалительного инфильтрата, в интерстициаль-
ном пространстве почки - единичные некроти-
ческие клетки (рис.1, рис. 2, показано стрелкой). 
Канальцы заметно утолщены, просвет их сужен 
и заполнен эозинофильными гомогенными мас-
сами, а в цитоплазме эпителиоцитов обнару-
живается вакуолизация и сглаженность мелкой 
исчерченности (рис.2). В образце наблюдается 
умеренная гипертрофия 10% клубочков, ассо-
циированная с воспалением (рис.3). Умеренная 
гипертрофия клубочка с присутствием воспали-
тельных элементов (показано стрелкой).
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Рис. 1. Морфологическое строение почки крысы 
через 31 сутки после моделирования воспали-
тельно-деструктивного процесса в системе мо-

чеобразования и мочевыведения. Окраска гема-
токсилином и эозин-флоксином. 

Общее увеличение 400.

Рис. 2. Морфологическое строение почки крысы 
через 31 сутки после моделирования.

Окраска гематоксилином и эозин-флоксином. 
Общее увеличение 400.

Рис. 3. Гистологическое строение почки крысы 
через 31 сутки после моделирования.

Окраска гематоксилином и эозин-флоксином. 
Общее увеличение 400.

Таким образом, спустя 31 сутки с момента 
моделирования, определялась морфологическая 
картина хронического тубулоинтерстициально-
го нефрита, представляющего собой хрониче-
ское заболевание почек, при котором поврежде-
ние канальцев или окружающей ткани является 
более выраженным, чем повреждение почечных 
клубочков или кровеносных сосудов.

Трудно представить, что при введении в  мо-
чевой пузырь взвеси аутокаловых масс в про-
цессе моделирования патологии развивается 
только интерстициальный нефрит без вовлече-
ния в воспалительный процесс тканей мочевого 
пузыря. Очевидно, что нарушения возникают в 
ряде органов, составляющих систему мочеобра-
зования и мочевыведения. Система играет клю-

чевую роль в поддержании ионного баланса как 
в норме, так и патологии [3; 7; 9].

Проведенное исследование показало, что в 
плазме крови из подключичной вены в исход-
ном состоянии уровень магния составлял 1,04 
(Q10,79- Q31,22) ммоль/л, через 31 сутки с мо-
мента моделирования деструктивно-воспали-
тельного процесса уровень магния по отноше-
нию к исходному состоянию увеличился  до 
1,91 (Q11,71-Q32,11), p≤0,001. Прирост составил 
90,4  %.

В плазме крови из нижней полой вены в ис-
ходном состоянии содержание магния 1,09 
(Q10,89-Q31,52) ммоль/ л. Через 31 сутки с момента 
моделирования содержание магния увеличилось 
до 1,92 (Q11,71-Q32,34) ммоль/л, p≤0,001 (исполь-
зуемый статистический метод – критерий Краске-
ра-Уоллиса). Содержание возросло на 76,1%.

Как видно из результатов таблицы 1, содер-
жание магния в плазме крови из воротной вены 
также увеличивалось. 

Высокие цифры уровня магния в плазме со-
пряжены с его потерей в мочу. Определено, что 
через 31 сутки с момента моделирования пато-
логии в системе мочеобразования и мочевыве-
дения содержание магния в моче по отношению 
к исходному состоянию увеличилось с 2,50 
(Q11,59-Q33,83) ммоль/л, до 3,15 (Q13,08-Q33,17) 
ммоль/л, p≤0,001.

Одновременно в эритроцитарной массе кро-
ви из подключичной вены его уровень несколько 
увеличивался по отношению к исходному со-
стоянию (табл. 2), но это изменение незначимо 
p≥0,1. В эритроцитарной массе крови из нижней 
полой вены и воротной вены выявлялось также 
некоторое незначимое увеличение концентра-
ции магния, p≥0,1, соответственно.
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Показатели Категории
Содержание магния в плазме р (критерий 

Фишера)M±SD 95% ДИ N

Категория

Исходное Со-
стояние 1,20±0,35 1,03 – 1,36 20 р1-исход – ДВП 

≤0,001 
р2-ДВП-МСК= 

0,001

ДВП 1,96± 0,36 1,79-2,19 20
Применение 

МСК 1,20±0,33 1,05 – 1,36 20

Примечание: * - различия показателей статистически значимы (p < 0,05). (F-критерий Фишера) 
Концентрация магния возросла на 63,3%.

Таблица 1 
Уровень магния в плазме крови из воротной вены в зависимости от категорий

На фоне применения магнийсодержащей 
композиции в плазме крови из подключичной 
вены по отношению к животным с деструктив-
но-воспалительным процессом в системе моче-
образования и мочевыведения уровень магния 
уменьшился на 45,5 % , до 1,08 (Q10,64-Q31,25) 
ммоль/л, Р≤0,001, из нижней полой вены на 
30,7%, – до 1,33 (Q11,04-Q31,65) ммоль/л, 
p≤0,001, из воротной вены на 38,7%, –до 1,20 
(Q11,05-Q31,36) ммоль/л, p≤0,001.

Применение магнийсодержащей композиции 
приводило к уменьшению концентрации магния 
в суточном объеме мочи до 1,03 (Q10,80-Q31,45) 
ммоль/л, p≤0,001.

При этом в эритроцитарной массе крови из 
подключичной, нижней полой и воротной вен 
концентрация магния несколько уменьшалась: 
на 12,1%, 16,3%, 24, 04%, соответственно, но 
статистически значимых различий не выявлено 
(табл. 2, табл. 3, табл. 4).

Таблица 2
Содержание магния в эритроцитарной массе крови из подключичной вены (F-критерий Фишера)

Показатели Категории
Магний в эритроцитарной массе

р
M±SD 95% ДИ N

Категория

Исходное Со-
стояние 2,51±1,30 1,90 – 3,11 20

ДВП 3,05± 1,11 2,53 - 3,57 20 р1≥0,1
Применение 

МСК 2,68±1,09 2,17 – 3,19 20 р2≥0,1

Примечание: р1-достоверность различий между исходным состоянием и ДВП; р2 – между ДВП и 
применением МСК;

Таблица 3  
Содержание магния в эритроцитарной массе крови из нижней полой вены в зависимости от 

категорий (F-критерий Фишера)

Показатели Категории
Магний в эритроцитарной массе

р
M±SD 95% ДИ N

Категория

Исходное Со-
стояние 3,20±1,10 2,69 – 3,72 20

ДВП 3,44±1,20 2,88 – 4,00 20 р1≥0,1
Применение 

МСК 2,88±1,20 2,32 – 3,44 20 р2≥0,1

Примечание: р1-достоверность различий между исходным состоянием и ДВП; р2 – между ДВП и 
применением МСК;
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Таблица 4
Анализ содержания магния в эритроцитарной массе крови из воротной вены в зависимости от 

категорий (F-критерий Фишера)

Показатели Категории
Магний в эритроцитарной массе

р
M±SD 95% ДИ N

Категория

Исходное Состо-
яние 2,46±0,90 2,03 – 2,88 20

ДВП 2,87±1,15 2,33 – 3,41 20 р1≥0,1
Применение маг-
ний содержащей 

композиции
2,18±0,90 1,76 – 2,60 20 р2≥0,1

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что на 

фоне сформировавшейся патологии деструктив-
но-воспалительной природы системы мочеобра-
зования и мочевыделения происходит увеличение 
всасывания магния из химуса ЖКТ, о чем свиде-
тельствует нарастание его содержания в плазме 
крови из воротной вены. Но нельзя исключить 
и перераспределительный механизм увеличения 
уровня магния и его мобилизацию из депо.

В пользу такого предположения свидетельствует 
еще больший прирост его содержания в плазме кро-
ви из подключичной вены, собирающей кровь из 
скелетной мускулатуры, являющейся тканью-депо 
подвижного пула магния. Значительное нарастание 
его концентрации в плазме из нижней полой вены 
свидетельствует о частично сохранной функции по-
чек в этой ситуации, о хорошей реабсорбции маг-
ния из первичной мочи в кровь. Избыточная моби-
лизация ионов магния из депо сопряжена с потерей 
его в мочу и, очевидно, с некоторым депонировани-
ем в эритроцитарной массе.

На фоне применения магнийсодержащей ком-
позиции его содержание в плазме крови из под-
ключичной и воротной вены уменьшилось до 
уровня исходных показателей, а из нижней по-
лой вены также уменьшалось, но оставаясь выше 
исходных значений изучаемого показателя. Более 
высокий уровень магния в крови из нижней по-
лой вены является закономерным процессом, 
отражающим его всасывание из суппозиторной 
магнийсодержащей композиции. Применение 
магнийсодержащей композиции сопровождалось 
резким уменьшением потерь магния с мочой и из 
депо подвижного пула – эритроцитарной массы. 

Анализ показывает, что на фоне сформировав-
шейся патологии деструктивно-воспалительной 
природы системы мочеобразования и мочевыде-
ления происходит значительное перераспреде-
ление и транспорт магния с плазмой крови, оче-
видно, для выполнения многоплановых функций 

магния в процессе репарации поврежденных тка-
ней [8]. На фоне значительной, избыточной моби-
лизации из депо имеет место потеря его с мочой.

Несколько иная картина магниевого баланса 
выявляется на фоне применения магнийсодержа-
щей композиции. Исчезают признаки избыточной 
мобилизации из депо подвижного пула, а также 
уменьшаются его потери с мочой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На фоне деструктивно - воспалительного 

процесса в системе мочеобразования и мочевы-
ведения определяется значительное увеличение 
концентрации магния в плазме крови из разных 
регионов при незначимом приросте его уровня 
в эритроцитарной массе и резком возрастании 
потерь с мочой. Применение магнийсодержащей 
композиции сопровождается уменьшением его 
концентрации в плазме крови, незначимым сни-
жением в эритроцитарной массе и значительным 
уменьшением потерь с мочой. С целью клиниче-
ского применения в нефрологии, гастроэнтероло-
гии и для коррекции широко распространенной в 
популяции гипомагнегистии, необходимо прове-
сти сравнительное исследование биологической 
активности, доступности магния из магнийсо-
держащей суппозиторной и таблетированной 
композиции и сроках оптимального применения 
магния для адекватной патогенетически обосно-
ванной коррекции макроэлементного гомеостаза 
в патологии.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – установить признаки манифестации COVID-19 у пациентов госпитального контингента 

Республики Хакасия. Ретроспективно исследовано 199 карт стационарного наблюдения пациентов с COVID-
19, отобранных  случайным методом (104 мужчины и 95 женщин, возраст 26 - 91 лет. Рейтинг симптомов 
дебюта COVID-19 возглавили: слабость (97%), лихорадка (96%), кашель (84%), одышка (65%), заложенность 
в грудной клетке (44%). Женщин чаще беспокоили кашель (в 1,13 раз) и тошнота/рвота (на 7,8 %), а мужчин  - 
потеря обоняния, вкуса (на 7,8 %) и озноб (на 9,6 %). Повышение СРБ зафиксировано у 95 % пациентов, 
преимущественно высокого уровня (59,8 %). Признаки интерстициальной пневмонии чаще соответствовали 
стадии КТ2 (32,6%) и КТ3 (29,0%), у 10,0 % пациентов было тотальное поражение легких. У мужчин чаще, чем 
у женщин выявлялись тяжелые стадии: КТ3 в 1,3 раза, КТ4 в 3,9 раза. Каждый четвертый пациент страдал 
сахарным диабетом (26,3 % женщин и 20,2 % мужчин), у 48 % пациентов фиксировалась высокая гипергликемия. 
Изменения вирулентности SARS-CoV-2 и проявлений заболевания требуют дальнейшего изучения аспектов, 
касающихся связи симптомов  с прогностическими факторами COVID-19.

Ключевые слова: манифестация COVID-19, пол пациента, сопутствующая патология. 
CLINICAL AND LABORATORY-X-RAY MANIFESTATION OF COVID-19 AMONG PATIENTS 

OF THE HOSPITAL CONTINGENT OF THE REPUBLIC OF KHAKASIA IN 2020

Shtygasheva O. V.1, Ageeva E. S.2, Puzakova Z. Yu.1, Pronykina Ks. V.1

1Katanov Khakass State University, Abakan, Russia 
2Institute «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY 
The aim of the study is to establish signs of manifestation of COVID-19 in hospital patients. Retrospective analysis 

of 199 randomly selected hospital records of patients with COVID-19 (104 men and 95 women, age 26 - 91). The rat-
ing of symptoms of the onset of COVID-19 was topped by: weakness (97%), fever (96%), cough (84%), shortness of 
breath (65%), chest congestion (44%). Women were more likely to be bothered by coughing (1.13 times) and nausea / 
vomiting (by 7.8%), and men - by loss of smell, taste (by 7.8%) and chills (by 9.6%). An increase in CRP was recorded 
in 95% of patients, mainly at a high level (59.8%). The signs of interstitial pneumonia more often corresponded to the 
stages of CT2 (32.6%) and CT3 (29.0%), 10.0% of patients had total lung involvement. In men more often than in 
women, severe stages were detected: CT3 1.3 times, CT4 3.9 times. Every fourth patient suffered from diabetes melli-
tus (26.3% of women and 20.2% of men), 48% of patients had high hyperglycemia. Changes in SARS-CoV-2 virulence 
and course of the disease require further study of aspects related to the relationship of symptoms with prognostic 
factors of COVID-19.

Key words: manifestation of COVID-19, patient gender, comorbidity.

Специфические осложнения острой респи-
раторной инфекции SARS-CoV-2 включают 
вирусную пневмонию, острый респираторный 

дистресс-синдром (ОРДС), дыхательную недо-
статочность (ДН) с риском смерти. Уровень ле-
тальности соответствует 2,57% [1]. Заболевание 
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представляет наибольшую опасность для пожи-
лых людей (старше 60 лет) и/или людей, имею-
щих сопутствующую патологию с хроническим 
течением: сахарный диабет (СД), сердечно-со-
судистые заболевания, болезни легких, почек, 
печени, артериальная гипертензия (АГ), онко-
логические заболевания, а также заболевания, 
требующие приема цитостатических препаратов 
[2]. 

По данным за 2020 г. в мире было зареги-
стрировано более 58,7 млн. человек, заболевших 
COVID-19 и 1,39 млн. человек умерло. По росту 
заболеваемости COVID-19 Россия занимала 5-е 
место, с фиксацией болезни у 2,11 млн. человек 
(умерло 36504). В 2021 г. количество заболев-
ших в мире составило почти 91 млн. человек и 
более 1,9 млн. пациентов умерло. За этот проме-
жуток времени Россия поднялась на 4-е место в 
рейтинге заболеваемости: число заболевших 3,4 
млн. человек, умерших – 62 273 [1]. Эпидеми-
ологическая ситуация диктует необходимость в 
решении приоритетных задач для клиницистов: 
особенности ранней диагностики, прогнозиро-
вание течения болезни на основании клиниче-
ской картины, динамики клинико-лабораторных 
у определенных групп пациентов с учётом воз-
раста, пола и сопутствующей патологии.

Цель исследования – установить особенно-
сти манифестации и течения заболевания у па-
циентов госпитального контингента Республики 
Хакасия.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объект исследования пациенты с COVID-19: 

104 мужчины и 95 женщин в возрасте от 26 до 
91 лет (средний возраст составил 59 (52,1-65,5) 
лет). Ретроспективно исследовано 199 карт ста-
ционарного наблюдения пациентов (Ф-003-у) со 
статистическими талонами для регистрации за-
ключительных (уточненных) диагнозов (Ф-025-
2/у) госпитального контингента ГБУЗ Респу-
блики Хакасия «Республиканская клиническая 
больница им. Г.Я. Ремишевской» с COVID-19 за 
2020 г., отобранных случайным методом. Диа-
гноз устанавливался согласно МКБ-10 (J07.1 и 
J12.8) и «Временным методическим рекомен-
дациям. Профилактика, диагностика и лечения 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Версия 10» [3]. РНК вируса SARS-CoV-2 из ма-
териала назофарингеального мазка подтвержда-
лось методом RT-PCR.

Экспрессию воспаления стратифицировали 
по уровню СРБ, мг/л (норма ≤ 1,5; повышенный 
1,6-19; высокий 20-99; очень высокий ≥ 100). 
Оценивали лейкоцитов крови, 109/л (понижен-
ный <4,0; норма 4,0-8,8; умеренное повышение 
9,0–15,0; высокий уровень 16,0–50,0); уровни 

нейтрофилов, 109/л (нейтропения <1,55; норма 
1,56-6,13; умеренное повышение >6,14) и лим-
фоцитов, 109/л (лимфопения <1,0; норма 1,0–5,0; 
умеренное повышение >5,0) [4]. Уровень  глюко-
зы сыворотки крови согласован с диагностиче-
скими критериями СД, ммоль/л (< 7,8 – норма; 
7,8–11,1  – повышенный; >11,1 – высокий) [5]. 

Сатурация измерялась неинвазивным мето-
дом пульсоксиметрии, а показатели насыщения 
крови кислородом (SpO2) классифицировались, 
как норма (100-95%), пониженные (95-90%), 
критически сниженные (<90%) [6]. Состояние 
легочной ткани по данным компьютерной томо-
графии (КТ) соответствовал КТ-1: легкая форма 
пневмонии с участками «матового стекла», вы-
раженность патологических изменений менее 
25%; КТ-2: умеренная пневмония, поражено 25-
50% легких; КТ-3: средне - тяжелая пневмония, 
поражено 50-75% легких; КТ-4: тяжелая форма 
пневмонии, поражено >75% легких [7]. 

Для статистической обработки результа-
тов использовали пакет прикладных программ 
Statistica 8.1. Так как распределение сравнива-
емых показателей отличалось от нормального, 
то применяли непараметрическую статистику. 
Количественные значения представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквантильного интервала 
(Q1 и Q3). Качественные переменные пред-
ставлены абсолютными переменными (%). Для 
оценки связи признаков для независимых групп 
применяли сравнение по критерию Манна-Уит-
ни для двух групп и сравнение по критерию χ2 
Пирсона. Коэффициент считался статистически 
значимым при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Все пациенты госпитального контингента 

имели признаки заболевания: субъективные, 
объективные, лабораторные, выявленные мето-
дами визуализации (рис. 1). 

Чаще всего заболевание манифестировало 
общей слабостью, утомляемостью (97%), лихо-
радкой (96%), кашлем (84%), одышкой (65%), 
заложенностью в грудной клетке (44%). Не-
сколько раз реже встречались: головная боль 
(17,5%), гипосмия, дивгезия (15%) или очень 
редко: тошнота, рвота (6%), головокружение 
(6%), озноб (5%), миалгии (4%), боли в гор-
ле (4%), насморк (2%), спутанность сознания 
(1,5%), гастроэнтерит (1%). Выявлены особен-
ности частоты симптомов с учетом пола паци-
ентов. Женщин достоверно чаще, чем мужчин 
беспокоили кашель (в 1,13 раз) и тошнота/рвота 
(на 7,8 %, р<0,05), остальные различия носили 
характер тенденции (5,5-3,0 %): заложенность 
в грудной клетке лихорадка, головокружение, 
одышка. У мужчин статистически значимо по 
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Рис. 1. Симптомы клинической манифестации у пациентов госпитального контингента с COVID-19 
(%) в Республике Хакасия (2020 г.). Примечание. * - статистически значимые различий при сравне-

нии показателей мужчин и женщин, статистическая значимость при р≤0,05.

сравнению с женщинами фиксировалась потеря 
обоняния, вкуса (на 7,8 %) и чувство озноба (на 
9,6 %, р<0,05, рис. 1).

Мы оценили признаки системной воспали-
тельной реакции, используя рутинные показа-
тели острой фазы (табл. 1). У 95,0 % пациентов 
фиксируется повышение СРБ. Уровень СРБ стра-
тифицируется как высокий (59,8 % пациентов), 
очень высокий (12,0 %) и умеренный (23,1 %). 
У мужчин статистически значимо чаще, чем у 
женщин определялся очень высокий уровень СРБ 
(р<0,05). Одновременно у большинства пациен-
тов нормальные показатели лейкоцитов (59 %), 
нейтрофилов (49 %), лимфоцитов (89 %). Среди 
мужчин достоверно чаще выявляется умеренный 
лейкоцитоз (15*10 9/л, р<0,05), а среди женщин – 
лейкопения (менее 4 *109/л, р<0,05).

СД страдал каждый четвертый пациент гене-
ральной совокупности (табл. 1), женщины чаще, 
чем мужчины. Среди пациентов с СД уровень 
гликемии был высоким у 48,0 % больных, повы-
шенным – у 32,6 %, гликемия достигала целевых 
показателей на фоне терапии у 19,5 % больных. 
Значимых различий по уровню гликемии среди 
мужчин и женщин не было (табл. 1).

Интерстициальная пневмония, выявленная 
методом КТ, чаще соответствовала стадии КТ-2 
(32,6 %) или КТ-3 (29,0 %). Тотальное пораже-

ние легочной ткани (КТ-4) установлено у 10,0 
% пациентов. Симптом матового стекла вери-
фицирован в 100% случаев, а фиброз – в 11,0 
%. Среди мужчин чаще, чем среди женщин вы-
являлись тяжелые стадии пневмонии: в 1,3 раза 
КТ-3 (32,6 и 25,2 %, соответственно), в 3,9 раза 
КТ-4 (16,3 и 4,2 %, соответственно, р<0,05). У 
женщин самой частой стадией была КТ-2 (43,0 
%, р<0,05) (рис. 2).

Для сравнительной оценки сатурации мы вы-
брали период дебюта (от 1 до 4 дня) и 7-й день 
заболевания. Насыщение крови кислородом по-
степенно снижалось на протяжении первой не-
дели болезни, достигая максимального дефици-
та SpO2 к 7-му дню. При благоприятном течении 
болезни, начиная с 8-9 дня, сатурация увеличи-
валась (рис.3).

Критическое снижение SpO2 (признак тяже-
лой дыхательной недостаточности) на 7-й день 
болезни статистически значимо чаще фиксиру-
ется мужчин, чем у женщин. В респираторной 
поддержке методом ИВЛ нуждались 5 % паци-
ентов, чаще мужчины (табл. 2). 

В структуре сопутствующих заболеваний па-
циентов госпитального контингента с COVID-19 
преобладали АГ, СД, хронические заболевания 
легких, ожирение, различные формы ИБС. АГ 
была документирована у 61,3%, с превалирова-
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Стратификация показателей Всего, % (n=199) Женщины,% 
(n=95)

Мужчины, % 
(n=104)

СРБ, мг/л

норма 5 (10) 4,2 (4) 5,7 (6)
повышенный 

уровень 23,1 (46) 26 (25) 20 (21)

высокий уровень 59,8 (119) 62 (59) 57,6 (60)
очень высокий 

уровень 12 (24) 7,3 (7) 16 (17) *

Лейкоциты, 109/л

норма 59 (118) 63 (60) 52 (54)
умеренное 
повышение 23,6 (47) 15,7 (15) 32,6 (34) *

высокий уровень 3 (6) 2 (2) 3,8 (4)
лейкопения 16,5 (28) 19 (18) 9,6 (10) *

Нейтрофилы, 109/л

норма 49 (98) 68,4 (65) 60,5 (63)
повышенный 

уровень 45 (90) 24 (23) 35,5 (37)

нейтропения 5,5 (11) 7,3 (7) 3,8 (4)

Лимфоциты, 109/л

Норма 89 (177) 93,6 (89) 84,6 (88)
Повышенный 

уровень 3 (6) 1 (1) 4,8 (5)

Лимфопения 8 (16) 5,2 (5) 10,5 (11)

Глюкоза венозной 
плазмы, ммоль/л

Пациенты с СД 23,1 (46) 26,3 (25) 20,2 (21)
Норма 19,5 (9) 24 (6) 14 (3)

Повышенный 
уровень 32,6 (15) 24 (6) 43 (9)

Высокий уровень 48 (22) 52 (13) 43 (9)

Таблица 1  
Лабораторные индикаторы воспаления  и уровень гликемии у пациентов госпитального контингента 

с COVID-19 в Республике Хакасия (2020)

Примечание. * - статистически значимые различия при сравнении показателей мужчин и женщин 
(р≤0,05).

Рис. 2. Состояние легочной ткани по данным компьютерной томографии среди пациентов госпиталь-
ного контингента с COVID-19. Примечание. * - статистически значимые различий при сравнении 

показателей мужчин и женщин (р≤0,05).
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Рис. 3. Средние показатели уровня кислорода крови (SpO2, %) по данным пульсоксиметрии. 1 груп-
па – женщины, 2 группа – мужчины. * - статистически значимые различий при сравнении показате-

лей мужчин и женщин (р≤0,05).

Таблица 2 
Показатели насыщения крови кислородом (SpO2) и частота  ИВЛ-терапии у пациентов 

госпитального контингента с COVID-19 

Показатели SpO2, % Всего, % (n=199) Женщины, % (n=95) Мужчины, % (n=104)
1-4-й дни болезни

Нормальный уровень 38,7 (77) 35,8 (34) 41,3 (43)
Пониженный уровень, 34,2 (68) 40,0 (38) 28,8 (30)

Критически сниженный уровень 27,1 (54) 24,2 (23) 29,9 (31)
7-й день болезни

Нормальный уровень,  21,1 (42) 25,2 (24) 17,3 (18)
Пониженный уровень, 29,2 (58) 32,6 (31) 25,9 (27)

Критически сниженный уровень 49,7 (106) 42,2 (40) 56,8 (59) *
ИВЛ-терапия 4,0 (8) 3,1 (3) 4,8 (5)

Примечание. * - статистически значимые различий при сравнении показателей мужчин и женщин 
(р≤0,05).

нием среди женщин (p<0,05). ИБС с ХСН встре-
чались с одинаковой частотой независимо от 
пола у 30 % пациентов. Ожирение, являющееся 
фоновой патологией СД 2 типа, зафиксировано 
у 16,0 % пациентов (у женщин в 1,6 раза чаще, 
чем у мужчин). ОНМК в анамнезе имели 6,0 % 
пациентов (8,4 % женщин, 3,8 % мужчин). Хро-
нической болезнью почек, в том числе требую-
щей заместительную почечную терапию (гемо-
диализ), страдали 4 % пациентов госпитального 
контингента, в равной степени женщины и муж-
чины. Хронические заболевания органов дыха-
ния (ХОБЛ, бронхиальная астма, хронический 
бронхит, саркоидоз) были у 19,0 % пациентов. 
Среди мужчин бронхолегочная патология встре-
чалась статистически значимо чаще, чем среди 
женщин (в 1,6 раза, р<0,05). Доля пациентов с 
онкологическими заболеваниями составила 2,0 
% (n=4) (табл. 3).

По данным витального анамнеза свыше 80,0 
% пациентов имели симультанную патологию: 
≥ 3 сердечно - сосудистых заболеваний значи-
мых для прогноза – 18,6 % случаев; два заболе-
вания – 36,1 % случаев, одно заболевание – 26,6 
% случаев. Сочетанная сопутствующая патоло-
гия у женщин встречается чаще, чем у мужчин. 
Только у 18,5 % (18 женщин и 19 мужчин) па-
циентов не было выявлено иных заболеваний до 
манифестации COVID-19.

ОБСУЖДЕНИЕ
Для заболеваний, вызванных коронавируса-

ми, характерны: широкий диапазон тяжести; 
высокая доля летальности (MERS-CoV – 35,6%; 
SARS-CoV–9.6%) [2], системность поражения, 
включающая респираторный, желудочно-ки-
шечный тракт, печень, ЦНС и другие. В 50 % 
случаев заболевание имеет латентное течение, 

67



2022, т. 12, № 3 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Таблица 3
Частота и структура сопутствующей патологии  среди пациентов госпитального контингента с 

COVID 19 в Республике Хакасия

Сопутствующая пато-
логия Всего, % (n=199) Женщины, % (n=95) Мужчины, % (n=104)

Сахарный диабет 23,1 (46) 26,3 (25) 20 (21)
Ожирение 16,6 (32) 20,0 (19) 12,5 (13)

Артериальная гипер-
тензия 61,3 (122) 66,3 (63) 56,7 (59)

ИБС, ХСН 0-2 ФК 
(NYHA) 14,5 (29) 13,6 (13) 15,3 (16)

ИБС, ХСН 3-4 ФК 
(NYHA) 15,5 (31) 16,8 (16) 14,4 (15)

ОНМК в анамнезе 6,0 (12) 8,4 (8) 3,8 (4)
Хронические заболева-

ния легких 19,1 (38) 14,7 (14) 23,1 (24)

Онкологическая пато-
логия 2,0 (4) 2,1 (2) 1,9 (2)

Хроническая болезнь 
почек 4,0 (8) 4,2 (4) 3,8 (4)

Симультанная сердечно - сосудистая патология
1 заболевание 26,6 (53) 22,1 (21) 30,7 (32)
2 заболевания 36 (72) 38,9 (37) 33,6 (35)

 ≥ 3  заболеваний 18,5 (37) 21,3 (20) 16,3 (17)

а у 80% пациентов с клиническими симптомами 
протекает в легкой форме [8].

Мы установили рейтинг частоты симптомов 
манифестации COVID-19 среди пациентов, ко-
торым потребовалась госпитализация, наши 
результаты совпадают с данными других иссле-
дователей [8; 9; 10]. В тоже время, у пациентов 
госпитального контингента Хакасии более часто 
проявлялись жалобы  на заложенность в грудной 
клетке и одышку, а миалгии и симптомы гастро-
энтерита (тошнота, рвота, диарея, абдоминаль-
ные боли фиксировались редко).

Изучение лабораторных показателей (общий 
анализ крови, СРБ) согласуется с данными боль-
шинства авторов [8; 11]. Показано, что большая 
часть пациентов имеет тенденцию к формирова-
нию лимфопении (83,2 %), у 1/3 пациентов лей-
копения. Уровень СРБ коррелирует с тяжестью 
течения, распространенностью воспалительной 
инфильтрации и прогнозом. 

Компьютерная томография позволяет вы-
являть типичные изменения в легких, включая 
пациентов с бессимптомной и легкой форма-
ми COVID-19, до появления положительных 
лабораторных тестов [3]. В когорте пациентов 
Хакасии отмечаются аналогичные данные, их 
значимость высока в условиях отрицательных 
результатов RT-PCR исследования. 

Уровень кислорода в крови один из ключе-
вых показателей, требующих мониторинга у па-
циентов с COVID-19 на протяжении всей госпи-
тализации. Гипоксемия (SpO2<88%) развивается 
более чем у 30 % пациентов [8]. В результате 
нашего исследования показано, что 7-ой день 
является критическим, когда отмечается мак-
симальное снижение SpO2, а после него форми-
руется тенденция к восстановлению показателя 
насыщения крови кислородом. В нашей когорте 
53,2% пациентов имели гипоксемию, SpO2<88% 
чаще встречался у мужчин, чем у женщин. 

COVID-19 может приводить к острой сер-
дечной недостаточности вследствие прямо-
го повреждения кардиомиоцитов и эндотелия 
крупных сосудов на фоне ДН и системного 
воспаления [10]. Однако, влиятельным факто-
ром прогноза у пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, считается бремя сопутствующей 
патологии. С неблагоприятным прогнозом ас-
социированы сердечно-сосудистые заболевания 
(АГ, ИБС, ХСН, нарушения сердечного ритма); 
ОНМК в анамнезе; метаболические нарушения 
(СД 2 типа, ожирение); хронические заболева-
ния легких; онкологические заболевания; хро-
ническая болезнь почек; патология желудочно-
кишечного тракта [12]. Например, наличие АГ 
повышает риск летального исхода у пациентов с 
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COVID-19 более чем в 2 раза [12]. Среди паци-
ентов с сопутствующей патологией летальность 
выше при сердечно-сосудистых заболеваниях на 
11%; при СД - на 7%; при хронических респира-
торных заболеваниях, как и при онкологических 
– на 6% [10]. Из перечисленных заболеваний па-
циенты Хакасии чаще других имели АГ, ИБС, 
СД,  у 80,0% больных  патология была симуль-
танной. Частота неблагоприятного фона сопо-
ставима с данными, опубликованными другими 
авторами [9; 13]. АГ самое распространенное за-
болевание (61%), у женщин встречается чаще, 
чем у мужчин. 

Вирус SARS-CoV 2 повреждает β-клетки под-
желудочной железы, в результате при COVID-19 
повышается  сахар крови до уровня тяжелой 
стресс-гипергликемии у пациентов с СД и без 
него, что описано многими исследователями 
[10; 14; 15]. С любой формой СД  ассоциирована 
тяжесть трех известных патогенных коронави-
русных инфекций человека, включая COVID-19. 
Согласно данными IDF, от 20 до 50 % пациентов 
с COVID-19 имели СД 2 типа [16]. 

ХОБЛ увеличивает риск тяжелого течения 
COVID-19 более чем в 5 раз [12; 17], характер-
ным является повреждение сосудистой системы 
легких с альвеолярно-геморрагическими прояв-
лениями [8, 14]. В нашем исследовании частота 
ХОБЛ среди больных с COVID-19 сопоставима 
с таковой в других популяциях. Значительное 
преобладание мужчин, вероятно, связано с пред-
шествующим длительным курением.

Пациенты со злокачественными новообра-
зованиями из-за супрессии иммунитета более 
восприимчивы к вирусным инфекциям. По дан-
ным публикаций, среди больных  с тяжелыми 
формами пневмонии недавние онкологические 
заболевания имели  20% пациентов, а уровень 
летальности среди них – 12% [12; 18]. Пациенты 
с онкологическими заболеваниями чаще имели 
тяжелое течение, нуждались в интенсивной те-
рапии и ИВЛ, а также имели 5-кратное увели-
чение риска летального исхода по сравнению с 
больными без новообразований [2, 8].

Резюмируя, можно сказать, что результаты 
исследования демонстрируют выраженную вза-
имосвязь особенностей  течения COVID-19 и 
пола пациента. Подобная тенденция отмечена и 
другими авторами. Известно, что мужчины бо-
леют на 1-3% чаще женщин; показатели тяжести 
вирусной пневмонии и летальности у мужчин 
значительно выше (на 50% или в 1,5 раз). Смерт-
ность среди мужчин составляла 2,8% по сравне-
нию с 1,7% среди женщин. Различия могут быть 
связаны с большей эффективностью иммунного 
ответа у женщин, гормональным половым ди-

морфизмом, большей распространенностью ку-
рения, как фактора риска, среди мужчин [18; 19].

ВЫВОДЫ
Оценка динамики заболеваемости новой ко-

ронавирусной инфекцией, выявление особен-
ностей клинической картины, лабораторных и 
инструментальных проявлений с учётом сопут-
ствующих заболеваний, возраста и пола паци-
ентов крайне важна и актуальна для понимания 
особенностей диагностики в ранние периоды. 
Предполагаемые мутации и рост контагиоз-
ности вируса SARS-CoV-2 обуславливают ак-
туальность сравнения клинико-лабораторной 
картины госпитального контингента разных 
временных промежутков («волны» инфекции) и 
требуют дальнейшего изучения аспектов, каса-
ющихся связи симптомов с прогностическими 
факторами COVID-19.
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РЕЗЮМЕ
Известно, что меланома является одним из самых агрессивных видов рака кожи. В связи с этим является 

поиск необходимых терапевтических средств для борьбы с меланомой кожи. На наш взгляд, антисмысловые 
олигонуклеотиды, направленные на целенаправленное подавление в раковых клетках генов, ответственных 
за выживание, дают реальную надежду на лечение, позволяющее элиминировать раковые клетки вблизи 
очага опухоли как до, так и после операции. В этой статье мы описываем, как тиофосфатный олигонуклеотид 
Hush-11 значительно снижал пролиферативную активность клеток меланомы мышей. Инъекции Hush-
11 также ингибировали рост опухоли у мышей с перевитой  меланомой. Рост заболеваемости меланомой 
кожи отмечен многими российскими и зарубежными исследователями, такая тенденция наблюдается 
повсеместно в мире и является глобальной проблемой. Исходя из современных клинических протоколов, 
приоритетным направлением лечения при локализованных стадиях меланомы является хирургический 
метод, при распространенных - лекарственная терапия. Безрецидивная эффективность хирургического 
лечения меланомы, особенно у больных с повышенным риском метастазирования, весьма ограничена. При 
планировании адекватной лечебной тактики необходимо учитывать, что скрытая диссеминация может иметь 
место на любой стадии развития меланомы, поэтому поиск новых препаратов и подходов к лечению меланомы 
является задачей первостепенной важности. Кроме того, изучение молекулярно-биологических маркеров и 
мишеней в меланоцитарных образованиях кожи и молекулярных процессов, связанных с устойчивостью и 
приобретением инвазивного фенотипа, может способствовать раскрытию новых звеньев патогенеза меланомы 
и поиску дополнительных эффективных методов терапевтических воздействий.
Ключевые слова: меланома, антисмысловые олигонуклеотиды, таргетное действие, 

Hush-11
DISTURBANCE IN THE PROLIFERATIVE ACTIVITY OF MELANOMA CELLS 

IN VITRO AND IN VIVO AFTER TARGETING THERAPY WITH THE HUSH-
11 PHOSPHOROTIOATE ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDE

Yurchenko K. A., Oberemok V. V., Novikov I. A., Fomochkina I. I., Kubyshkin A. V., Regan O. V.
V. I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia

SUMMARY
It is known that melanoma is one of the most aggressive types of skin cancer. In this regard, there is a search for 

the necessary therapeutic agents to combat melanoma of the skin. In our opinion, antisense oligonucleotides aimed at 
targeted suppression of genes responsible for survival in cancer cells offer real hope for a treatment that will eliminate 
cancer cells near the tumor site both before and after surgery. In this article, we describe how the Hush-11 thiophos-
phate oligonucleotide significantly reduced the proliferative activity of mouse melanoma cells. Hush-11 injections also 
inhibited tumor growth in melanoma-grafted mice. The increase in the incidence of skin melanoma has been noted by 
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many Russian and foreign researchers, this trend is observed throughout the world and is a global problem. Based on 
modern clinical protocols, the priority direction of treatment for localized stages of melanoma is the surgical method, 
for common stages - drug therapy. The relapse-free efficacy of surgical treatment of melanoma, especially in patients 
with an increased risk of metastasis, is very limited. When planning adequate treatment tactics, it should be taken 
into account that latent dissemination can occur at any stage of melanoma development, so the search for new drugs 
and approaches to the treatment of melanoma is a task of paramount importance. In addition, the study of molecular 
biological markers and targets in melanocytic skin formations and molecular processes associated with resistance and 
the acquisition of an invasive phenotype can contribute to the discovery of new links in the pathogenesis of melanoma 
and the search for additional effective methods of therapeutic interventions.
Key words: melanoma, antisense oligonucleotides, targeted action, Hush-11

Злокачественная меланома кожи — одно из 
наиболее агрессивных злокачественных ново-
образований, характеризующееся склонностью 
к метастазированию и самой низкой выживае-
мостью [1]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), на каждые три пациен-
та с диагнозом «рак» приходится один человек с 
раком кожи [2]. Хотя меланома составляет около 
5% всех видов рака кожи, на ее долю приходит-
ся более 75% случаев смерти от рака кожи [3]. 
Меланома кожи (МК) относится к числу высо-
ко-агрессивных злокачественных опухолей. В 
структуре общей онкологической заболеваемо-
сти в России МК составляет 2 %. Несмотря на 
то, что данная патология составляет лишь 12% 
среди злокачественных новообразований кожи, 
65 % всех случаев смерти, вызванных онколо-
гическими заболеваниями кожи, приходятся на 
ее долю.

Молекулярно-генетическое исследование 
меланоцитарных поражений кожи проводится 
для дифференциальной диагностики меланомы 
с невусами и другими опухолями не меланоци-
тарной природы, а также для определения акти-
вирующих мутаций в гене BRAF. Флуоресцент-
ная in situ гибридизация (FISH) с определени-
ем состояния генов RREB1(6p25), MYB(6q23), 
CCND1(11q13), CEP6 устанавливает генетиче-
ские нарушения, позволяет улучшить диагно-
стику меланоцитарных поражений кожи, уста-
новить предмеланомные процессы (невусы с по-
граничными диспластическими изменениями), 
а также проводить дифференциальный диагноз 
между меланомой и не меланоцитарными ново-
образованиями.

Несмотря на революционные открытия по-
следних лет в области медикаментозной терапии 
метастатической меланомы, основным лечени-
ем ПМК до сих пор остается хирургическое. Это 
обусловлено тем, что стоимость современного 
курса таргетной терапии исчисляется порой сот-
нями тысяч долларов. В последние годы также 
обнаружено, что к некоторым моноклональным 
препаратам клетки меланомы приобрели ре-
зистентность за счет мутаций в генах в генах 
BRAF и NRAS, KIT. Эффективность стандарт-
ной химиотерапии при метастатических формах 
увеальной меланомы невысокая. В небольших 

пилотных исследованиях изучали комбинации 
химиопрепаратов: дакарбазина, фотемустина и 
паклитаксела треосульфана и гемцитабина, бле-
омицина, винкристина, ломустина и дакарбази-
на. В данных исследований не было получено 
ни одного полного ответа. Медиана продолжи-
тельности жизни в среднем составляла от 6 до 
10 месяцев. Поэтому на протяжении долгого 
времени считалось, что радикальной для лече-
ния ПМК является операция, при которой кожа 
вокруг опухоли иссекается не меньше чем на 3 
см, но проведенные за последние 20-30 лет ис-
следования изменили эту точку зрения. К сожа-
лению, успех в лечении первичной меланомы 
не всегда влияет на выживаемость пациентов, 
их основной причиной смерти является разви-
тие метастатической болезни. Одной из главных 
проблем хирургического лечения ПМК остается 
высокая частота метастазирования в регионар-
ные лимфатические узлы. На момент диагности-
рования первичной опухоли у 4% пациентов уже 
имеются отдаленные метастазы.

О сложности данного заболевания говорит и 
тот факт, что революционная разработка в обла-
сти «иммунных чек-пойнтов» - моноклональное 
антитело к CTLA-4, способно продлить жизнь 
пациентов с метастатической формой меланомы 
кожи, составляет всего шесть-десять месяцев 
[5]. Кроме этого, разработку новых противора-
ковых лекарств иногда преследуют непредска-
зуемые перипетии. Это связано с тем, что успех 
лекарства определяется в сравнении химиотера-
пией. Применяемые препараты зачастую убива-
ют раковые клетки напрямую, и, если лечение 
удалось, опухоль у пациента может сократиться 
в течение нескольких недель. В исследованиях 
антитела, блокирующего CTLA-4, иногда про-
исходит увеличение опухоли, а это формально 
указывает на безуспешность лечения. Это про-
исходит потому, что иммунные клетки проника-
ют в опухоль, и она разбухает [6], что на самом 
деле является изменением в лучшую сторону. 

Одним из центральных ферментов пентозо-
фосфатного пути (ПФП) является глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназа (Г6ФД) [7]. Недавно иссле-
дования с полидактином (природная молекула, 
обнаруженная в Polygonum cuspidatum и других 
растениях) показали, что полидактин напрямую 
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ингибирует G6PD, вызывая окислительно-вос-
становительный дисбаланс. Это, в свою очередь, 
приводит к стрессу эндоплазматического рети-
кулума, остановке клеточного цикла и апоптозу 
и вызывает значительное снижение выживаемо-
сти раковых клеток наряду со снижением уров-
ня НАДФН [8]. Данные in vitro показали, что 
подавление G6PD нарушает миграцию клеток, 
инвазию и эпителиально-мезенхимальный пере-
ход. Кроме того, нокдаун G6PD активировал путь 
JNK, который затем блокировал ось AKT/GSK-
3β/Snail, индуцируя экспрессию E-кадгерина и 
транскрипционно регулируя экспрессию MGAT3, 
тем самым способствуя разделяющему пополам 
GlcNAc-разветвленному N-гликозилированию 
E-кадгерина [9]. Кроме того, было показано, что 
экспрессия и активность G6PD положительно 
коррелирует с экспрессией мРНК и белков ци-
клинов D1 и E, p53 и S100A4. Эти данные сви-
детельствуют о том, что G6PD может регулиро-
вать клеточный цикл посредством влияния на эти 
факторы, тем самым косвенно регулируя рост 
меланомы.  Для борьбы с меланомой, необходи-
мо максимально ослабить сами раковые клетки 
путем комплексных и таргетных воздействий и 
активировать клетки иммунной системы [10].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследования проведены с использованием 

оборудования Лаборатории молекулярной ге-
нетики и биотехнологий ФГАОУ ВО «КФУ им. 
В. И. Вернадского», института биохимических 
технологий, экологии и фармации и ЦКП «Мо-
лекулярная биология» Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории института «Ме-
дицинская академия им. С. И. Георгиевского» 
ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернадского» с 2021 
по 2022 год.

В исследовании использовали раковые клетки 
линии меланомы мышей Clone-M3. Клетки куль-
тивировали в питательной среде DMEM F-12 с 
добавлением 1% антибиотиков пенициллин/
стрептомицин, 1% пировиноградной кислоты и 
10% эмбриональной телячьей сыворотки. Транс-
плантацию клеток проводили с использованием 
фосфатно-солевого буфера Дульбекко (DPBS) и 
трипсинизации с последующей нейтрализацией 
трипсина приготовленной питательной средой.

Определение клеточного индекса проводи-
ли в 10-кратной повторности из эксперимен-
тов, проводимых в режиме реального времени 
в течение 24 часов на анализаторе xCELLigence 
RTCA DP Analyzer (ACEA Biosciences, США). 
Для эксперимента в каждую лунку RTCA DP 
Analyzer добавляли по 6000 клеток.

Слепое, проспективное исследование про-
водили на мышах BALB/c, весом 16-18 грамм. 

Животные были разделены на 3 группы, каждая 
из которых состояла из 10 особей. Каждой груп-
пе трансплантировали клетки меланомы. Пер-
вую группу (контрольную) обрабатывали 0,9% 
NaCl; вторую группу (OligoA11) обрабатывали 
контрольным олигонуклеотидом в концентра-
ции 20000 нг/мкл; а третью группу (Hush-11) 
лечили экспериментальным антисмысловым 
олигонуклеотидом (5’-AGC-TAT-CTC-CG-3’) в 
концентрации 20000 нг/мкл. Все инъекции ти-
офосфатных олигонуклеотидов проводили на 
расстоянии 1-1,5 см от участка от края опухоли. 
Объем инъекции составлял 100 мкл.

Подготовку клеток к трансплантации мышам 
проводили следующим образом: клетки извлека-
ли и подсчитывали, а затем центрифугировали. 
Полученный осадок (2 × 105 клеток) ресуспен-
дировали в 200 мкл раствора Хенкса. Аликвоты 
приготовленной суспензии клеток меланомы 
вводили подкожно в межлопаточную область 
при горизонтальном положении иглы шприца.

На 14-16 сутки после введения суспензии ра-
ковых клеток начинался рост опухолевой ткани. 
Опухоли были круглыми, мясистыми, темно-си-
него цвета. 

Все данные, полученные в результате ис-
следования, были подвергнуты статистиче-
ской обработке с использованием программы 
STATISTICA 10.0. Нормальность распределения 
признаков оценивали по методу Колмогорова–
Смирнова. Используя методы описательной ста-
тистики, среднее значение признака и стандарт-
ное отклонение. Различия считались достовер-
ными, если вероятность ошибки была p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В наших экспериментах была продемон-

стрирована эффективность АСО Hush-11, ко-
торый приводил к значительному снижению 
клеточного индекса раковых клеток в культуре 
клеток линии мышиной меланомы. Наиболее 
выраженный эффект наблюдался через 8 ч по-
сле начала эксперимента, когда клеточный ин-
декс культуры, обработанной Hush-11, составил 
0,45 ± 0,02; в течение 6 часов это значение рез-
ко уменьшилось до 0,21 ± 0,02. В контрольной 
группе клеточный индекс через 8 часов составил 
0,55 ± 0,03; через 16 часов он достиг плато ро-
ста со значением 0,55 ± 0,03. Среднее снижение 
клеточного индекса через 12 часов в группе, по-
лучавшей Hush-11, было в 2,87 раза ниже, чем 
в контрольной группе. Случайный олигонуклео-
тид OligoA11 не оказал существенного влияния 
на рост меланомы по сравнению с контрольной 
группой (рис. 1) 

Средний размер опухоли в группах в начале 
эксперимента составил 0,28 ± 0,03 см2; на 7-й 
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день эксперимента наблюдались достоверные 
различия между средней площадью опухоли 
контрольной группы (0,33 ± 0,05 см2) и группы, 
получавшей Hush-11 (0,13 ± 0,04 см2) (p<0,05) 
(рис. 2). Интересной особенностью, которую мы 
также отметили, было отсутствие роста опухо-
ли в месте инъекции Hush-11 (опухоль продол-
жала расти в противоположном направлении от 
места инъекции). Случайный олигонуклеотид 
OligoA11 не оказывал существенного влияния 
на рост меланомы по сравнению с контролем 
(0,38 ± 0,10 см2).

Таблица 1
Оценка апоптотических процесссов в культуре клеток при воздействии антисмысловыми олигону-

клеотидами

Состояние клеток Hush-11 OligoA-11 Контроль
Ранний апоптоз 67,7±5,7* 35±1,08* 48,6±1,8

Поздний апоптоз 28,4±1,18* 43±1,43* 22,4±1,77
Живые клетки 3±0,03* 20±1,05 19±1,36

Мертвые клетки 0,9±0,009* 2±0,02* 1±0,01

Примечание: *достоверная разница по сравнению с контрольной группой (p<0,05); значения по-
казаны со средними значениями и SE.

Рис. 1. Динамика клеточного индекса в разных 
экспериментальных группах; *достоверная 

разница по сравнению с контрольной группой 
(p<0,05); значения показаны со средними значе-

ниями и SE.

Рис.2. Средняя площадь опухолей

Апоптотические процессы в клеточной куль-
туре Clone M-3 оценивались с помощью реаген-
тов Muse™ Annexin V и Dead Cell на проточном 
цитофлуориметре Guava Muse (Luminex, CША). 
Эксперимент проводился в 6 повторностях. Оце-
нивался ранний и поздний апоптоз в клетках, по-
сле 4 часов воздействия на них антисмысловых 
олигонуклеотидов Hush-11 и OligoA11 в концен-
трации 20000 нг/мкл, на контрольную группу 
клеток воздействовали водой. В пробирку эп-
пендорф добавляем 100 мкл раствора Annexin 
V и Dead Cell и к нему добавляем 100 мкл су-
спензии клеток (содержащего 5×105 клеток). По-
сле раствор перемешивается и инкубируется при 
комнатной температуре в течении 20 минут. По 
истечению этого времени, полученный раствор 
отправляется в анализатор для получения резуль-
татов. В среднем на общее количество 5×105 кле-
ток обработанных Hush-11, 61,34% находились 
в раннем апоптозе, 28,41% в позднем апоптозе, 
10% живых клеток и 0,25% мертвых. На то же 
количество клеток, обработанных OligoA-11, в 
раннем апоптозе было 35% клеток, позднем 43%, 
20% живых и 2% мертвых. В контрольной груп-
пе: ранний – 22,4 % поздний апоптоз - 48,6%, жи-
вые – 19% и 1% мертвых (табл. 1., рис.3).

Рис. 3. Апоптотический профиль клеток на 
цитофлуориметре Guava Muse, окрашенных 

Annexin V и Dead Cell
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследований было показано, 
что in vitro АСО Hush-11 достоверно снижал 
клеточный индекс в клетках меланомы по срав-
нению с таковым в контрольной группе. In vivo 
использование ASO Hush-11 уменьшало размер 
опухоли в течение 7 дней.

Так же был при воздействии Hush-11 возни-
кал ранний апоптоз возникал у 67,7 % исследу-
емых клеток.
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РЕЗЮМЕ
В результате анализа данных клинических исследований и пострегистрационного применения 

нирматрелвир/ритонавира были получены данные о риске рецидива COVID-19 через несколько дней после 
завершения терапии данным препаратом. Как правило, в случае рецидива течение заболевания COVID-
19 носило легкий характер и не требовало терапии. Имеются данные лишь об одном случае тяжелого 
течения рецидива. Не установлена причина, а также факторы риска данного феномена. Также не известно 
требуется ли назначение дополнительной терапии в данном случае. Не установлено будет ли эффективным 
в предупреждении рецидива более длительный курс терапии нирматрелвир/ритонавир. В связи с этим риск 
рецидива требует дальнейшего изучения. Пациенты, получающие нирматрелвир/ритонавир должны знать 
о возможности рецидива симптомов и в случае необходимости использовать маски и соблюдать карантин с 
целью предупреждения распространения вируса. Нирматрелвир/ритонавир остается эффективным в лечении 
COVID-19 на ранней стадии легкой и средней степени тяжести среди лиц с высоким риском прогрессирования 
заболевания до тяжелой формы.

Ключевые слова: нирматрелвир/ритонавир, COVID-19, рецидив.
COVID-19 RECURRENCE AFTER COMPLETION OF NIRMATRELVIR/RITONAVIR THERAPY

Melnikova V. M., Beliakova A. G., Ivantsova N. L.
Institute «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russian Federation

SUMMARY
As a result of the analysis of data from clinical studies and post-marketing use of nirmatrelvir/ritonavir, data were 

obtained on the risk of relapse of COVID-19 several days after the end of therapy with this drug. As a rule, in the event 
of a relapse, the course of COVID-19 disease was mild and did not require therapy. There is only one case of severe 
recurrence reported. The cause, as well as risk factors for this phenomenon, have not been established. It is also 
not known whether additional therapy is required in this case. It has not been established whether a longer course of 
nirmatrelvir/ritonavir therapy would be effective in preventing relapse. In this regard, the risk of recurrence requires 
further study. Patients receiving nirmatrelvir/ritonavir should be aware of the possibility of recurrence of symptoms and, 
if necessary, use masks and quarantine to prevent the spread of the virus. Nirmatrelvir/ritonavir remains effective in 
the treatment of early mild to moderate COVID-19 in individuals at high risk of disease progression to severe disease. 

Key words: nirmatrelvir/ritonavir, COVID-19, relapse.

П а н д е м и я  C O V I D - 1 9  ( C o r o n a v i r u s 
Disease-19)  – текущая пандемия, вызванная 
распространением коронавируса «Severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 2» 
(SARS-CoV-2).

Вспышка заболеваемости вирусом впервые 
была зафиксирована в Ухане, Китай, в декабре 
2019 г. [1-2]. 30 января 2020 года Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) объявила 
данную вспышку чрезвычайной ситуацией в 

области общественного здравоохранения, имею-
щей международное значение, а 11 марта – пан-
демией. Коронавирусная инфекция, вызванная 
SARS‑CoV‑2, включена в перечень заболеваний, 
представляющих опасность для окружающих 
(постановление Правительства Российской Фе-
дерации от 31 января 2020 г. No 66) [3].

Пандемия COVID-19 характеризуется очень 
высокой скоростью распространения инфекции, 
обусловленной воздушно-капельным путем пе-
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редачи возбудителя, длительным инкубацион-
ным периодом, высокой плотностью и мобиль-
ностью населения. 

В мире по состоянию на сентябрь 2022 г. за-
регистрировано более 600 млн подтверждённых 
случаев; зафиксировано более 6,5 млн леталь-
ных исходов данного заболевания [4], что делает 
пандемию COVID-19 одной из самых смерто-
носных в истории. На территории Российской 
Федерации на 16 сентября 2022 г. зарегистри-
рованы более 20 млн случаев инфицирования 
SARS‑CoV‑2 и 385 тыс. летальных исходов [5].

Данному заболеванию подвержены все груп-
пы населения, при этом у большей части заболе-
вание протекает в легкой форме [6]. У пациентов 
с факторами риска высока вероятность тяжелого 
течения заболевания. Согласно данным исследо-
ваний, опубликованных к настоящему времени, 
наиболее значимыми факторами риска тяжелого, 
прогрессирующего течения являются: возраст за-
болевшего (50 лет и старше); состояние иммуно-
дефицита, курение; наличие дыхательной недо-
статочности; низкий уровень альбумина в крови; 
высокий уровень С-реактивного белка в крови, 
ожирение, сахарный диабет в анамнезе [7].

Достаточно частым осложнением является 
двусторонняя пневмония (вирусное диффузное 
альвеолярное повреждение с микроангиопати-
ей). У 3-4% пациентов зарегистрировано разви-
тие острого респираторного дистресс-синдрома. 
У части пациентов развивается гиперкоагуляци-
онный синдром с тромбозами и тромбоэмболия-
ми, поражаются также другие органы и системы 
(центральная нервная система, миокард, почки, 
печень, желудочно-кишечный тракт, эндокрин-
ная и иммунная системы), возможно развитие 
сепсиса и септического шока [8].

В настоящее время продолжается интенсив-
ное изучение клинических и эпидемиологиче-
ских особенностей заболевания, разработка но-
вых средств его профилактики и лечения. 

Одним из перспективных препаратов этио-
тропной терапии COVID-19 является комбина-
ция нирматрелвира и ритонавира, предназна-
ченная для лечения легкой и умеренной степени 
тяжести заболевания у пациентов с факторами 
риска тяжелого течения.

22 декабря 2021 г. США стала первой стра-
ной, разрешившей применение комбинации 
нирматрелвир/ ритонавира для экстренного 
использования в лечении COVID-19 [11]. 28 
января 2022 г. данная комбинация лекарствен-
ных препаратов (ЛП) одобрена к применению в 
Европейском союзе [12]. В начале 2022 г. ВОЗ 
рекомендовал нирматрелвир/ритонавир для ле-
чения коронавирусной инфекции в легкой и уме-

ренной форме у пациентов с высоким риском 
госпитализации.

В Российской Федерации зарегистрированы 
препараты-дженерики нирматрелвир/ритонави-
ра: «СКАЙВИРА», «Миробивир», «Нирматрел-
вир ПСК» (ритонавир отпускается отдельным 
препаратом) [11].

По данным клинического исследования (КИ) 
оригинального ЛП нирматрелвира и ритонави-
ра (Paxlovid), применение данной комбинации 
у пациентов с подтвержденным COVID-19, на-
ходящихся в группе риска тяжелого течения 
заболевания, привело к снижению риска про-
грессирования до тяжелой формы на 89% по 
сравнению с плацебо. При этом был показан 
благоприятный профиль безопасности [12-13]. 

Всего в КИ приняло участие 2246 пациентов 
(1120 пациентов получали нирматрелвир плюс 
ритонавир (группа нирматрелвира) и 1126 па-
циентов получали плацебо (группа плацебо)). 
К факторам риска были отнесены следующие 
критерии: возраст 60 лет и старше, избыточная 
масса тела, статус курильщика, хроническая 
болезнь почек, сахарный диабет 1-го или 2-го 
типа, иммуносупрессивное заболевание, хро-
ническая болезнь легких, онкологическое забо-
левание (кроме рака кожи) в активной стадии. 
Испытуемым назначали плацебо или Paxlovid 
перорально каждые 12 часов на протяжении 5 
дней.

Согласно итоговому анализу пациентов, на-
значение Paxlovid в течение 3 дней после мани-
фестации симптомов коронавирусной инфекции 
привело к снижению риска госпитализации или 
смерти на 89% в сравнении с плацебо (p<0,0001). 
При этом риск госпитализации снизился на 89% 
(относительный риск (ОР)) 0,11 (95% ДИ: 0,04-
0,28), риск смерти – на 95% (ОР 0,05 (95% ДИ: 
0,00–0,900)).

В группе Paxlovid были госпитализированы 
0,7% пациентов (n=5/697; без смертей) - против 
6,5% пациентов в группе плацебо (n=44/682; 9 
смертей).

Применение Paxlovid в течение 5 дней после 
манифестации симптомов снизило риск госпи-
тализации или смерти на 88% относительно пла-
цебо (p<0,0001). При этом риск госпитализации 
снизился на 88% (ОР 0,12 (95% ДИ: 0,06-0,25)), 
риск смерти – на 96% (ОР 0,04 (95% ДИ: 0,00–
0,68)).

В группе Paxlovid были госпитализированы 
0,8% пациентов (n=8/1039; без смертей) – против 
6,3% пациентов в группе плацебо (n=66/1046; 
12 смертей). В подгруппе возрастных пациентов 
(65 лет и старше) препарат снизил риски на 94% 
за период 28 дней наблюдений (p<0,0001).
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В группе Paxlovid были госпитализированы 
1,1% пациентов (n=1/94; без смертельных исхо-
дов) – против 16,3% пациентов в группе плацебо 
(n=16/98; 6 смертей).

Частота нежелательных явлений, возникших 
в течение периода лечения, была одинаковой в 
двух группах: 19% и 21% испытуемых, боль-
шинство побочных реакций протекали в легкой 
форме. Серьезные неблагоприятные события 
зафиксированы у 1,7% и 6,6% участников, ле-
чение из-за побочных реакций прекратили 2,1% 
и 4,1%. Дисгевзия (5,6% против 0,3%) и диарея 
(3,1% против 1,6%) чаще возникали при приме-
нении нирматрелвира в сочетании с ритонави-
ром, чем при применении плацебо.

По данным пострегистрационного приме-
нения нирматрелвир/ритонавира был выявлен 
риск рецидива COVID-19 после прекращения 
5-ти дневного кура лечения. 

Charness M. с соавторами [14] описали слу-
чаи рецидива COVID-19 и подтвержденной ви-
русной нагрузки SARS-CoV-2 после терапии 
нирматрелвир/ритонавира у 10 пациентов. Воз-
раст пациентов составил от 31 до 71 года. Реци-
див развился на 9–12-й день болезни. Симптомы 
рецидива включали симптомы простуды, хотя у 
некоторых пациентов отмечались усталость и 
головная боль. Дополнительная противовирус-
ная терапия не потребовалась. Вирусная на-
грузка во время рецидива была сопоставима с 
таковой при первичном течении заболевания. 
Секвенирование вируса у трех пациентов пока-
зало, что рецидив не был связан с мутацией, воз-
никшей в результате лечения, или с инфициро-
ванием другим штаммом вируса. Два пациента 
во время рецидива заразили членов своей семьи.

Еще 2 случая вирусологического и клиниче-
ского рецидива COVID-19 после прекращения 
курса терапии нирматрелвир/ритонавира описал 
Antonelli G. [15].

При анализе спонтанных сообщений, Coulson 
и соавторы выявили случаи рецидива у трех па-
циентов, что составило менее 1% от всех паци-
ентов, которые прошли лечение нирматрелвир/
ритонавиром [16]. Отмечено, что данные паци-
енты получали иммуносупрессивную терапию. 
Одному пациенту потребовалась дополнитель-
ная терапия сотровимабом.

Birabaharan M. описан случай мужчины с 
симптомами рецидива, у которого развилась ги-
поксия с легочной эмболией [17]. У 63-летнего 
мужчины с сахарным диабетом 2 типа с под-
твержденным диагнозом COVID-19 после курса 
терапии нирматрелвир/ритонавира на 8-й день 
развились симптомы рецидива в виде кашля, а 
также одышки при физической нагрузке. Поли-
меразная цепная реакция (ПЦР) на SARS-CoV-2 

была положительной. Сатурация составила 91% 
на пальцевом пульсоксиметре. D-димер был 
примерно в 4,5 раза выше верхней границы нор-
мы (2,26 мкг/мл; ссылка: ≤ 0,48). Впоследствии 
было проведено компьютерно-томографическое 
исследование, подтвердившее двустороннюю 
легочную эмболию без признаков вирусного по-
ражения паренхимы легких. На момент подго-
товки отчета это единственный известный слу-
чай тяжелого течения рецидива COVID-19 после 
терапии нирматрелвир/ритонавира.

Связанные с рецидивом COVID-19 обраще-
ния в отделение неотложной помощи, произо-
шедшие через 5–15 дней после лечения нирма-
трелвир/ритонавиром, были описаны с исполь-
зованием данных крупной интегрированной 
системы здравоохранения. Данные обращения 
поступали нечасто и составили менее 1% па-
циентов, получавших нирматрелвир/ритонавир 
[18].

На основании данных Health Alert Network 
сообщается, что рецидив COVID-19 происхо-
дит между 2 и 8 днями после первоначального 
выздоровления и характеризуется рецидивом 
симптомов COVID-19 или новым положитель-
ным вирусным тестом после отрицательного 
результата теста. Кратковременное возвращение 
симптомов может быть частью естественного 
течения инфекции SARS-CoV-2 у некоторых 
людей, независимо от лечения нирматрелвир/
ритонавиром и независимо от статуса вакци-
нации. Ограниченная информация, доступная 
в настоящее время из отчетов о случаях забо-
левания, предполагает, что у лиц, получавших 
нирматрелвир/ритонавир, у которых наблюдался 
рецидив COVID-19, заболевание было легким; 
нет сообщений о тяжелых заболеваниях. В на-
стоящее время нет доказательств того, что необ-
ходимо дополнительное лечение нирматрелвир/
ритонавиром или другими препаратами против 
SARS-CoV-2 в случаях подозрения на рецидив 
COVID-19 [19].

Nicole Mlynaryk предполагает, что возобнов-
ление симптомов COVID-19 после прекращения 
лечения нирматрелвир/ритонавиром, связано с 
недостаточным воздействием препарата: в ин-
фицированных клетках достигается недостаточ-
ная концентрация препарата, чтобы остановить 
репликацию вируса. Это может быть обуслов-
лено более быстрым метаболизмом препарата у 
некоторых людей или с тем, что курс лечения 
должен быть более длительным [20].

В результате анализа данных пострегистра-
ционных КИ нирматрелвир/ритонавира была 
получена информация о феномене рецидива 
COVID-19 после прекращения 5-ти дневного 
кура лечения препаратом.
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По данным Wang L. в ходе ретроспектив-
ного когортного исследования, проведенного в 
период с 1 января по 8 июня 2022 года, было 
выявлено 11270 случаев терапии нирматрелвир/ 
ритонавиром. Показатели рецидива COVID-19 
через 7 и 30 дней после лечения нирматрелвир/ 
ритонавиром составили 3,53% и 5,40% для ин-
фекции COVID-19, 2,31% и 5,87% – для сим-
птомов COVID-19 и 0,44% и 0,77% – для госпи-
тализаций. Не было выявлено существенных 
различий в рисках рецидива COVID-19 после 
терапии нирматрелвир/ ритонавиром в сравне-
нии с терапией молнупиравиром: вирусовыде-
ление (ОР 0,90, 95% ДИ: 0,73–1,11), симптомы 
COVID-19 (ОР: 1,03, 95% ДИ: 0,83) – 1,27) или 
частота госпитализаций (ОР: 0,92, 95% ДИ: 
0,56–1,55). Пациенты с рецидивом COVID-19 
имели значительно больше сопутствующих за-
болеваний, чем те, у кого их не было [21].

В исследовании, проведенным Nischal 
Ranganath и др., установлено, что в когорте 
из 483 пациентов с установленным диагнозом 
COVID-19, имеющих высокий риск тяжелого 
течения, получавших нирматрелвир/ритонавир, 
двум пациентам (0,4%) потребовалась госпи-
тализация к 30-му дню после начала терапии. 
У четырех пациентов (0,8%) в среднем через 9 
дней после завершения курса терапии наблюда-
лось возобновление симптомов, которые в целом 
носили легкий характер, пациенты выздоровели 
без дополнительной терапии [22].

В небольшом проспективном обсервацион-
ном исследовании с участием 36 пациентов, ра-
нее получивших мРНК-вакцину, Eric Y. Dai и др. 
обнаружили, что рецидив COVID-19 наблюдал-
ся значительно чаще в группе лечения нирма-
трелвир/ритонавиром по сравнению с группой 
сравнения (отсутствие лечения). В 3 случаях 
рецидива после лечения нирматрелвир/ритона-
виром кинетика вируса в период рецидива была 
аналогична наблюдаемой при острой инфекции, 
с резким подъемом до высоких пиковых уров-
ней (медиана Ct = 19) и клиренсом вируса через 
6–12 дней. В случае рецидива у пациентов груп-
пы сравнения кинетика вируса была больше по-
хожа на так называемый «всплеск»: 2 дня поло-
жительных значений с пиком Ct=30,3. Исходная 
частота рецидива в группе сравнения составляла 
4%. В проведенном исследовании среди 11 па-
циентов, которые были пролечены нирматрел-
вир/ритонавиром, рецидив зарегистрирован в 3 
случаях (27%). Учитывая небольшое количество 
участников, на основании этих данных нельзя 
сделать точную оценку истинной частоты ре-
цидива вируса у вакцинированных пациентов, 
получавших терапию нирматрелвир/ритонавир 
[23]. Необходимо отметить, что в группе паци-

ентов нирматрелвир/ритонавира, у которых по-
сле не наблюдался рецидив, терапия препаратом 
значительно сократила продолжительность за-
болевания.

В небольшом исследовании Julie Boucau и др. 
[24], целью которого было изучение вирусоло-
гии рецидива, приняло участие 7 пациентов с 
возобновлением симптомов или конверсией те-
ста на антиген SARS-CoV-2 после завершения 
лечения нирматрелвир/ритонавиром. Мазки 
из носа собирали 3 раза в неделю до первого 
отрицательного результата ПЦР. Мазки одно-
временно анализировали на уровень вирусной 
РНК с помощью количественной ПЦР в реаль-
ном времени (qRT-PCR), секвенирования генома 
вируса, полуколичественного вирусного посева 
и лабораторного экспресс-тестирования на анти-
ген. Симптомы рецидивировали в среднем через 
9 дней после первого положительного теста или 
через 4 дня после завершения курса нирматрел-
вир/ритонавиром. При включении в исследова-
ние у всех 7 участников была выявлена вирусная 
нагрузка (медиана 6,1 log 10, диапазон 4,2–7,3), 
которая сохранялась в среднем в течение 12 
дней (диапазон 9-15) после завершения лечения 
нирматрелвир/ритонавиром. При секвенирова-
нии вируса мутаций обнаружено не было.

Семь пациентов с симптомами рецидива 
COVID-19 (шесть после терапии нирматрел-
вир/ритонавиром, один без лечения) приняли 
участие в исследовании Brian P. Epling и др. 
Пять пациентов, инфицированных COVID-19 
(Omicron), были включены в группу контроля. 
На основании времени от начала симптомов до 
включения в исследование пациенты были раз-
делены на 2 группы: первая группа пациентов, 
начавшая терапию на ранних сроках заболева-
ния (<4 дней, n=6) и 2), и вторая группа, полу-
чившая терапию на поздних сроках (>11 дней, 
n=2), которые сравнивались с пациентами с ре-
цидивом, получившими нирматрелвир/ритона-
вир (n=6). Все участники были вакцинированы 
и никто из них не получал индукторы CYP3A4 
до начала терапии. Нирматрелвир/ритонавир 
был назначен через 1-4 дня после появления 
первых симптомов. Медиана времени до реци-
дива симптомов составила 12,5 дней после по-
явления первых симптомов (до терапии) и 6,5 
дней после завершения терапии нирматрелвир/
ритонавиром. При рецидиве пять пациентов от-
метили более легкую, один – более тяжелую 
и один – аналогичную тяжесть симптомов по 
сравнению с первоначальным заболеванием. 
Ни одному из пациентов с рецидивом не потре-
бовалось дополнительное лечение или госпита-
лизация. Средний уровень С-реактивного белка 
при рецидиве был ниже, чем во время первого 
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течения COVID-19, в то время как количество 
нейтрофилов и лимфоцитов, а также пороговые 
значения ПЦР SARS85 CoV-2 были одинаковы-
ми во всех группах, а уровень нуклеокапсидного 
антигена в сыворотке крови при рецидиве был 
низким. Мутаций, связанных с устойчивостью к 
нирматрелвиру, выявлено не было [25].

Aaron F Carlin и др. был выделен вариант 
BA.2 коронавируса SARS-CoV-2 от человека с 
рецидивом COVID-19 после лечения нирматрел-
вир/ритонавиром. Тестирование на чувствитель-
ность к противовирусным препаратам и нейтра-
лизующие антитела проводились с различными 
штаммами SARS-CoV-2. По данным исследо-
вания сделан вывод, что ни резистентность к 
нирматрелвиру, ни иммуносупрессия не были 
вероятной причиной рецидива [26].

Необходимо отметить,  что рецидив 
COVID-19 является характерным для пациентов, 
которые не получали противовирусной терапии. 
Rinki Deo и др. провели оценку частоты реци-
дива вируса и симптомов у нелеченых амбула-
торных пациентов с легкой и умеренной формой 
COVID-19. Исследуемая группа включала 568 
участников, которые получали плацебо. Рецидив 
симптомов произошел у 27% участников после 
первоначального улучшения симптомов и у 10% 
участников после первоначального разрешения 
симптомов. У 1-2% участников наблюдалось 
сочетание восстановления выделения вируса и 
возобновления симптомов [27]. При этом в ис-
следовании Eric Y. Dai показано, что нирматрел-
вир-ритонавир был связан с большей частотой 
рецидива вируса по сравнению с отсутствием 
лечения [23].

Был проведен субанализ данных КИ ориги-
нального ЛП нирматрелвир/ритонавира (EPIC-
HR), целью которого было изучение восстанов-
ления вирусной нагрузки после лечения нирма-
трелвир/ритонавиром. Мазки из носоглотки или 
носа были взяты у всех участников исследова-
ния в 1, 3, 5, 10 и 14 дни и проанализированы 
на наличие вирусной РНК-нагрузки и прове-
дено секвенирование вируса. Рассмотрены две 
категории восстановления вирусной нагрузки: 
постоянная и транзиторная. В КИ доля посто-
янной вирусной нагрузки была низкой и со-
ставляла 1,73% (17/980) против 2,32% (23/990), 
доля транзиторной вирусной нагрузки – 2,35% 
(23/980) против 4,65% (46/990) в группах плаце-
бо и нирматрелвир/ритонавир соответственно. 
Вирусовыделение наблюдалось в обеих группах 
лечения и не было связано с госпитализацией 
или смертью, тяжелым течением заболевания. 
Мутации гена Mpro выявлены не были. Таким 
образом, можно сделать заключение, что вос-
становление вирусной нагрузки, вероятно, яв-

ляется феноменом течения болезни COVID-19, 
а терапия нирматрелвир-ритонавир продолжает 
оставаться значимым вариантом лечения для 
пациентов высокого риска тяжелого течения 
COVID-19 [16].

В настоящее время не установлены факторы 
риска развития рецидива COVID-19 после те-
рапии данным ЛП. Следует предположить, что 
пациенты с рецидивом выделяют вирус и могут 
быть опасны для окружающих [28]. Пациенты, 
получающие нирматрелвир/ритонавир должны 
знать о возможности рецидива симптомов и в 
случае необходимости использовать маски и со-
блюдать карантин с целью предупреждения рас-
пространения вируса.

По имеющимся данным рецидив не связан с 
резистентностью к ЛП, и не обусловлен наруше-
нием иммунного ответа [28]. 

Вероятной причиной наблюдаемого рецидива 
может являться недостаточное воздействие ЛП 
из-за индивидуальной фармакокинетики [20, 26] 
или совместного применения ЛП с индукторами 
CYP3A [29] или недостаточной продолжитель-
ности курса терапии. 

Кроме того, клиническое значение рецидива 
COVID-19 после лечения остается неясным, по-
этому необходимы дополнительные исследова-
ния для определения этиологии, частоты и кли-
нических последствий [26].

В настоящее время не установлено, требуют 
ли случаи рецидива повторного курса лечения. 
Некоторые клиницисты предполагают, что бо-
лее длительный начальный курс лечения может 
предотвратить рецидив, но это предположение 
требует изучения [28].

24 мая 2022 г. Центр по контролю и про-
филактике заболеваний США (CDC) выпустил 
рекомендацию по вопросам здравоохранения в 
связи с растущим числом сообщений о случаях 
рецидива COVID-19. При этом в сообщении ука-
зано, что нирматрелвир/ритонавир по-прежнему 
рекомендуется для лечения на ранней стадии 
легкой и средней степени тяжести COVID-19 
среди лиц с высоким риском прогрессирования 
заболевания до тяжелой формы [19].

24 августа 2022 г. FDA запросило у Pfizer, 
ДРУ оригинального препарата Paxlovid (нир-
матрелвир, ритонавир), провести клиническое 
исследование с целью изучения риска рецидива 
COVID-19 в течение нескольких дней после за-
вершения лечения данным препаратом. Агент-
ство также предписало компании провести пла-
цебо-контролируемое исследование для оценки 
повторного курса лечения ЛП Paxlovid в случае 
рецидива (предположительно результаты иссле-
дования должны быть представлены к 30 сентя-
бря 2023 года) [30].
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Эффективность комбинированного препара-
та нирматрелвир/ритонавира в предотвращении 
тяжелых форм COVID-19 среди пациентов с 
факторами риска тяжелого течения заболевания 
была показана в ходе рандомизированного кли-
нического исследования. В результате постре-
гистрационного применения нирматрелвир/ри-
тонавира были получены данные о риске реци-
дива COVID-19 через несколько дней после за-
вершения терапии данным ЛП. По имеющимся 
данным большая часть случаев рецидива носила 
легкий характер и не требовала дополнительной 
терапии. Известен только один случай тяжело-
го течения рецидива COVID-19 после терапии 
нирматрелвир/ритонавиром [17]. В настоящее 
время не установлены факторы риска развития 
рецидива COVID-19 после терапии данным ле-
карственным препаратом. По имеющимся дан-
ным рецидив не связан с резистентностью к ЛП, 
и не обусловлен нарушением иммунного ответа. 
Следует предположить, что пациенты с рециди-
вом выделяют вирус и могут быть опасны для 
окружающих [28]. Пациенты, получающие нир-
матрелвир/ритонавир должны знать о возможно-
сти рецидива симптомов и в случае необходимо-
сти использовать маски и соблюдать карантин с 
целью предупреждения распространения виру-
са. Клиническое значение рецидива COVID-19 
после лечения остается неясным, поэтому не-
обходимы дополнительные исследования для 
определения этиологии, частоты и клинических 
последствий.
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Хайтович Александр Борисович родился 27 
июня 1947 г. в г. Иркутск в семье инженеров. В 
1962 г. окончил 8 классов 16 средней школы г. 
Симферополь (ул. Кавказская 7), а 1965 г. - 14 
среднюю школу г. Симферополя (ныне ул. Ка-
раимская 23). В 1965 г. поступил в Иркутский 
государственный медицинский институт (ныне 
Иркутский государственный медицинский уни-
верситет) на санитарно-гигиенический факуль-
тет (ныне медико-профилактический факультет) 
по специальности – санитарно-гигиеническое 
дело, который окончил в 1971 г. получив диплом 
с отличием и уровень образования: высшее об-
разование – специалист. После 6 месячной спе-
циализации по особо опасным инфекциям в 
Иркутском противочумном институте работал 
с 1971 по февраль 1974 гг. врачом Борзинского 
противочумного отделения Читинской противо-
чумной станции Министерства здравоохранения 
(МЗ) СССР; с марта 1974 по 2014 гг. работал в 
Крымской (Украинской) противочумной стан-

ции МЗ СССР (Украины), до 1992 гг. – врачом; 
с 1992 по 1997 гг. – заведующим лабораторией; с 
1997 по 2014 гг. – начальником Крымской (Укра-
инской) противочумной станции Министерства 
здравоохранения Украины. С 1999 г. по 2014 гг. 
работал по совместительству на кафедре микро-
биологии, вирусологии и иммунологии Крым-
ского государственного университета имени 
С.И. Георгиевского в должности профессора. С 
2015 г. и по настоящее время – профессор ка-
федры микробиологии, вирусологии и имму-
нологии в Федеральном государственном авто-
номном образовательном учреждении высшего 
образования Крымском федеральном универси-
тете (структурное подразделение Институт «Ме-
дицинская академия им. С.И. Георгиевского»). 
В 2021 г. присвоено звание - заслуженный про-
фессор Крымского федерального университета 
имени В.И. Вернадского.

Работая руководителем Украинской (Крым-
ской) противочумной станцией Министер-
ства здравоохранения Украины одновременно 
был руководителем: Центра индикации БПА и 
идентификации патогенных вибрионов; рефе-
ренс-лаборатории Министерства здравоохране-
ния Украины по диагностике и идентификации 
холерных и других патогенных вибрионов; На-
циональной коллекции патогенных вибрионов. 
Проработав 43 года в противочумной системе 
СССР, Украины, Российской Федерации имеет 
разнообразный опыт борьбы с особо опасными 
инфекциями и высочайшую профессиональную 
подготовку, которая включает многолетнюю ра-
боту по мониторингу природно-очаговых ин-
фекций в природных очагах инфекций чумы 
в Забайкалье, природных очагов туляремии, 
лептоспироза, геморрагической лихорадки с 
почечным синдромом, Крымской геморраги-
ческой лихорадки, боррелиозов, клещевого 
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энцефалита, кишечных иерсиниозов и других 
инфекций на территории Забайкальского края, 
Крыму, Черниговской, Сумской, Днепропетров-
ской, Херсонской и других областей Украины. 
Вторым направлением в деятельности профес-
сора Хайтовича А. Б. явилось консультативно-
методическая и практическая помощь медицин-
ским учреждениям разных областей Украины 
по профилактике и диагностике особо опасных 
инфекций, при этом выполняя различные госу-
дарственные задания Хайтович А.Б. побывал во 
всех административных территориях Украины, 
на некоторых территориях Российской Федера-
ции и Казахстана. Кроме того, участвовал в лик-
видации последствий землетрясений в Армении 
(1987 г.) и аварии на Чернобыльской АЭС (1988 
г.), а также принял участие в локализации и лик-
видации более чем 30 вспышек особо опасных 
инфекций на территории СССР и Украины.

Одним из важных направления деятельности 
Хайтовича А.Б., учитывая важность соблюдения 
биологической безопасности для стабильной 
работы в учреждениях с патогенными микроор-
ганизмами, являлось соблюдению противоэпи-
демического режима в лабораториях Украины, 
где особое внимание уделялось работе с возбу-
дителями 2-ой группы патогенности: с 1976 г. 
состоял членом режимной комиссии в Крымской 
противочумной станции; с 1986 г. - Крымской 
областной (республиканской) санитарно-эпиде-
миологической станции, которая осуществляла 
консультативно-методическую и контрольную 
функцию за соблюдением противоэпидемиче-
ского режима работы за всеми лабораториями 
Крыма независимо от ведомственной подчинен-
ности; с 2001 г. был назначен руководством Ми-
нистерства охраны здоровья Украины – членом 
режимной комиссии Министерства здравоохра-
нения Украины, которая осуществляла анало-
гичную работу в масштабах всего государства и 
давала разрешение на работу с 1 и 2-ой группой 
патогенности в Украине. Является автором (со-
автором) всех основных государственных до-
кументов Украины по вопросам биологической 
безопасности. 

Высокий профессиональный уровень и зна-
ния проблем использовался руководством Ми-
нистерства здравоохранения Украины и для 
решения других задач, стоящих перед госу-
дарством: с 1996 г. по 2014 гг. – член штаба по 
локализации и ликвидации вспышек холеры и 
других патогенных вибрионов; с 2001 по 2014 гг. 
– эксперт при Министре охраны здоровья Укра-
ины по вопросам проявлениям биотерроризма 
в мире; с 2004 г. по 2012 гг. – внештатный экс-
перт Министерства иностранных дел Украины 
по биологической безопасности; с 2005 г. – член 

государственной Правительственной комиссии 
Украины по борьбе с птичьим гриппом; с 2009 
г.  – член государственной Правительственной 
комиссии Украины по борьбе с «калифорний-
ским гриппом»; с 2009 г. - член штаба Мини-
стерства охраны здоровья Украины по борьбе 
с «калифорнийским гриппом». Кроме того, 
неоднократно привлекался для координации 
мероприятий по борьбе с разными инфекция-
ми (холера, дизентерия, грипп, птичий грипп и 
т.д.) в правительственные комиссии Автоном-
ной республики Крым и оперативные штабы 
Министерства здравоохранения Автономной 
республики Крым. Неоднократно представлял 
Министерство здравоохранения Украины и го-
сударство на международном уровне: в 2003 г. 
вошел в состав рабочей группы по биологиче-
ской безопасности при Координационном сове-
те по проблемам санитарной охраны территории 
государств-участников СНГ; в 2001, 2003, 2005, 
2007, 2008, 2009, 2010 гг. представлял Украину 
в Координационном совете по проблемам сани-
тарной охраны территории государств-участни-
ков СНГ; в 2004 г. и 2010 г. в качестве эксперта 
ООН от Украины по Конвенции о запрете раз-
работки, производства и накопления запасов 
бактериологического (биологического) и ток-
сичного оружия и об их уничтожении принимал 
участие и выступал на заседаниях ООН в Жене-
ве, Швейцария; в 2005 г. в соответствии с Распо-
ряжением Президента Украины 1256/2ОО5-рп 
как член делегации Украины принял участие в 
заседании государств – участников Конвенции о 
запрете разработки, производства и накопления 
запасов бактериологического (биологического) 
и токсичного оружия и об их уничтожении в 
ООН, Женева, Швейцария.

Профессиональная практическая деятель-
ность сопровождалась очень интенсивной и эф-
фективной научно-исследовательской работой. 
Хайтович А.Б. является учеником микробиоло-
гической научной школы академика Ермольевой 
З.В. и её ученицы профессора Ведьминой Е.А. 
Хайтович А.Б. в 1986 г. защитил в Российском 
университете Дружбы народов (г. Москва) кан-
дидатскую диссертацию по теме «Сравнитель-
ная биологическая характеристика и совершен-
ствование методов лабораторной диагностики 
некоторых групп вибрионов и аэромонад», по 
специальности 03.00.07 – микробиология и в 
1987 г. была присвоена ученая степень кандидат 
медицинских наук; в 1998 г. в Национальном ме-
дицинском университете имени И.И. Богомоль-
ца (г. Киев) защитил докторскую диссертацию 
по теме «Микробиологическая характеристика 
вибрионов и организационно-методические 
подходы к ее прак¬ти¬ческому использованию», 
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по специальности 03.00.07 – микробиология, в 
1999 г. была присвоена ученая степень доктор 
медицинских наук. Ученое звание доцент при-
своено в 2002 г., ученое звание профессор - в 
2004 г. Имея огромный опыт практической рабо-
ты по разным направлениям деятельности, про-
фессор Хайтович Александр Борисович получил 
высшие аттестационные категории по специаль-
ностям бактериология (с 1985 г.), эпидемиоло-
гия (с 1999 г.), организация здравоохранения и 
менеджмент (с 2003 г.).

В ХХI веке научно-исследовательская дея-
тельность, выполняемая непосредственно про-
фессором Хайтовичем А.Б. и под его под руко-
водством, была еще больше активизировалась и 
вышла на международный уровень с участием 
в международных конференциях в Швейцарии, 
Германии, Италии, Франции, Португалии, Сло-
вении, Нидерландах, Польши, Чехии, Австрии, 
Великобритании. Кроме того, профессор Хай-
тович А.Б, неоднократно принимал участие в 
совещаниях СНГ в рамках координационного 
Совета СНГ по санитарной охране территории, 
где выступал с научными докладами на конфе-
ренциях в гг. Саратове, Волгограде, Ильичев-
ске. Под его руководством выполнено около 30 
НИР в СССР, Украине, Российской Федерации. 
С 2011 по 2014 гг. под руководством Хайтови-
ча А.Б. выполнялось несколько грантов стран 
Европейского Союза по созданию условий био-
логической безопасности и использовании мо-
лекулярно-генетических, и ГИС-технологий в 
изучении эпидемических процессов и микро-
биологическом мониторинге.

Научная работа Хайтовича А.Б. в период ра-
боты по совместительству и с 2015 г. по основ-
ному месту работы связана с привлечением к на-
учно-исследовательской деятельности наиболее 
способных и одаренных студентов Института 
«Медицинской академии имени С.И. Георгиев-
ского», аспирантов и соискателей.

Интерес к научной работе Хайтовича А.Б. 
проявил в студенческие годы, где занимался в 
кружке при кафедре микробиологии, вирусоло-
гии и иммунологии Иркутского государственно-
го медицинского института со 2 по 6 курс об-
учения, много лет был старостой студенческого 
кружка при кафедре микробиологии и выполнил 
несколько научных исследований посвященных 
влиянию постоянного магнитного тока на имму-
ногенез в эксперименте. К этому периоду отно-
сится первые публикации и выступления в кон-
ференциях студенческого научного общества. В 
1970 г. за выступление на пленарном заседании 
Студенческой научной конференции с докладом 
«Действие магнитного поля на иммунологиче-
скую реактивность кролика» занял 1 место в 

институте и был награжден ценным подарком 
и грамотой.

Профессиональную деятельность, которая 
началась в 1971 г., Хайтович А.Б. всегда соче-
тал с научной и практической работой в сфере 
микробиологии, эпидемиологии, экологии ин-
фекций, представляющих угрозу человечеству 
и имеющих международное значение. Эти воз-
будители относятся к группе особо опасных 
инфекционных заболеваний (холера и другие 
патогенные вибрионы, чума, туляремия, сибир-
ская язва, птичий грипп, иерсиниозы, лептоспи-
розы, геморрагических лихорадок с почечным 
синдромом, Крымской, Эбола, Зика и т.д.). Науч-
ный интерес представляли вопросы микробио-
логической диагностики и эпидемиологического 
надзора за особо опасными инфекциями; био-
логической безопасности при работе с возбуди-
телями в лабораториях и разработка подходов 
в организации этой работы; получение имму-
нобиологических препаратов для диагностики 
патогенных вибрионов и совершенствование 
методов диагностики. Особый научный интерес 
был у Хайтовича А.Б. к проблеме патогенные 
вибрионы, в частности к проблеме холера, где 
он был ведущим специалистом в государстве 
как в научном понимании проблемы, так и в 
оказании практической помощи органам и уч-
реждениям здравоохранения различных терри-
торий Украины при выявлении неблагополучия 
по этой инфекции. 

Хайтович А.Б. один из первых в СССР в 1989 
г. апробировал и внедрил в работу Крымской 
противочумной станции методы молекулярно-
генетической диагностики (ДНК-ДНК зондиро-
вание с помощью радиоактивных и «холодных» 
зондов в диагностику микроорганизмов, в 1995 
г. - ПЦР-диагностика электрофоретическим спо-
собом, в 2005 г. – ПЦР Real-time для научных и 
практических работ). Одним из первых в мире 
(1997) начал использовать геоинформационную 
систему (ГИС) в изучении научных медицин-
ских и эпидемиологических проблем. 

Научная деятельность проявлялась выполне-
нием 28 научно-исследовательскими разработ-
ками, большинство из которых имеет не толь-
ко теоретическое значение, но и практическое 
внедрение; анализом полученных результатов 
их отражение в более 470 публикациях, в том 
числе – 7 монографиях, 16 - изобретениях и па-
тентов, 9 учебно-методических пособиях, 36 ме-
тодических документах государственного и ре-
гионального уровня, более 400 статьях и тезисов 
докладов; выступлениями на международных, 
государственных и региональных конференци-
ях; внедрением современных технологий в обла-
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сти молекулярной, микробиологической диагно-
стики и информационно аналитических систем.

Многие годы профессор Хайтович А.Б, со-
трудничал  с представителями международных 
организаций (ВОЗ), специалистами многих ми-
нистерств и ведомств иностранных государств, 
ведущих научно-исследовательских институ-
тов СССР, Российской Федерации: ФБУН «Го-
сударственный научный центр вирусологии и 
биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора; 
ФБУН «Центральный научно-исследователь-
ский институт эпидемиологии» Роспотребнад-
зора; ФГБУН «Научно-исследовательский ин-
ститут гриппа» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, ФНИЦ эпидемиологии 
и микробиологии им. Н.Ф. Гамалея Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, 
ФГБУН «Институт полиомиелита и вирусных 
энцефалитов им. Чумакова М.П.» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, лабо-
ратории Р-4 Института общественного здраво-
охранения Франции и др.,  по разработкам но-
вых методов эпидемиологической и микробио-
логической диагностики различных патогенов 
с использованием информационных и молеку-
лярно-генетических технологий, поиску новых 
очагов природно-очаговых инфекций, изучению 
возбудителя и экологии вибрионов; эпидемиоло-
гии холеры и др. 

Много внимание уделял профессор Хайтович 
А.Б. подготовке научных кадров, с 2003 по 2017 
гг. руководил аспирантурой по специальности 
эпидемиология в Крымском государственном 
медицинском университете им. С.И. Георги-
евского, было выполнено 4 диссертационных 
работы, 3 из которых защищены в специализи-
рованных Советах г. Киева. С 2008 по 2011 гг. 
состоял членом Специализированного ученого 
Совета Д 26.614.02 при Институте эпидемиоло-
гии и инфекционных болезней им. Л.В. Грома-
шевского НАМН Украины (г. Киев) по специаль-
ности эпидемиология. 

Много времени и сил Хайтович А.Б. уделял 
общественной деятельности: с 1975 г. - член 
Крымского отделения Всесоюзного научного 
общества микробиологов, эпидемиологов и па-
разитологов имени И.И. Мечникова; с 1976 г. – 
член Микробиологического общества АН СССР, 
а с 1992 г. – член Микробиологического обще-
ства НАН Украины, с 2021 г. – член Межреги-
онального Российского Микробиологического 
общества; с 1989 г. - заместитель Председате-
ля Крымского отделения Всесоюзного научно-
го общества микробиологов, эпидемиологов и 
паразитологов имени И.И. Мечникова, с 1992 
г. - заместитель Председателя Крымского от-
деления Украинского научного медицинского 

общества микробиологов, эпидемиологов и па-
разитологов имени академика Д.К. Заболотно-
го, с 1999 по 2015 гг. - Председатель Крымского 
отделения Украинского научного медицинско-
го общества микробиологов, эпидемиологов 
и паразитологов имени академика Д.К. Забо-
лотного, с 2002 по 2014 гг. - член Правления 
Украинского научного медицинского общества 
микробиологов, эпидемиологов и паразитоло-
гов имени академика Д.К. Заболотного, с 2016 
г. – Председатель Крымского регионального 
отделения Всероссийского научно-практиче-
ского общества эпидемиологов, микробиоло-
гов и паразитологов; с 2005 г. – действитель-
ный член (академик) научной общественной 
организации Крымская Академия Наук; с 1996 
по 2014 гг. на общественных началах Главный 
внештатный специалист по бактериологии, а с 
2014 г. Главный внештатный специалист и по 
эпидемиологии Министерства здравоохранения 
Автономной Республики Крым; с 1992 по 2014 
гг. член Аттестационной комиссии Республикан-
ской санитарно-эпидемиологической службы по 
присвоению категорий для врачей: эпидемиоло-
гии, бактериологии, паразитологии, дезинфек-
ционному делу, организации здравоохранения 
и санитарно-гигиеническим специальностям; с 
1997 по 2014 гг. член Аттестационной комиссии 
Министерства здравоохранения Автономной Ре-
спублики Крым по присвоению категорий для 
врачей и биологов: клиническая лабораторная 
диагностика, биохимическая диагностика, бак-
териологическая диагностика, иммунологиче-
ская диагностика, серологическая диагностика; 
с 2015 г. – член Постоянно действующей ко-
миссия для проведения специальных экзаменов 
для лиц, получивших медицинскую подготовку 
в иностранных государствах и претендующих 
заниматься медицинской деятельностью в Рос-
сийской Федерации по клинической лаборатор-
ной диагностике при Крымском федеральном 
университете имени В.И. Вернадского; с 1989 
по 1992 гг. - член Симферопольского горкома 
профсоюза медработников; с 1995 г. - член Со-
вета и член правления Крымской республикан-
ской ассоциации «Экология и мир»; с 2000 по 
2006 гг. на общественных началах внештатный 
консультант-эксперт Постоянной комиссии по 
здравоохранению и социальным вопросам Вер-
ховного Совета Автономной республики Крым; 
с декабря 2019 г.  член экспертного совета при 
Комитете Государственного Совета Республи-
ки Крым по экологии и природным ресурсам; с 
2000 г. - член проблемной комиссии по микро-
биологии и инфекционным болезням Крымского 
государственного медицинского университета 
имени С.И. Георгиевского (ныне Институт «Ме-
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дицинская академия имени С.И. Георгиевского» 
Крымского федерального университета имени 
В.И. Вернадского), с 2001 по 2003 гг. - Пред-
седатель проблемной комиссии по микробио-
логии и инфекционным болезням Крымского 
государственного медицинского университета 
имени С.И. Георгиевского; с 2005 г. - замести-
тель Председателя Крымской республиканской 
организации «Землячество сибиряков в Крыму; 
с 2011 по 2019 гг. - член общественного совета 
Государственной Архивной службы Республи-
ки Крым, Государственного комитета по делам 
архивов Республики Крым; с 2017 г. член обще-
ственной некоммерческой организации «Наци-
ональное общество микологов»; с 2018 г. член 
общественной некоммерческой организации 
«Национальное научно-практическое общество 
бактериологов «Ассоциация бактериологов»; с 
декабря 2019 г. член Ассоциации специалистов 
и организаций лабораторной службы «Федера-
ция лабораторной медицины»; с марта 2020 г. 
действительный член (академик) Петровской 
академии наук и искусств (Санкт-Петербург); с 
мая 2020 г. член Аналитического научно-практи-
ческого центра по мониторингу ситуации, оцен-
ке эффективности мероприятий по противодей-
ствию распространения новой коронавирусной 
инфекции (2019-nCov) при Главе Республики 
Крым; с июня 2021 г. член Научно-экспертного 
совета Евразийская технологическая платформа 
(ЕАТП) «Технологии производства и применения 
эфиромасличных и лекарственных растений».

Профессор Хайтович А.Б. являлся и являет-
ся членом редакционной коллегии журналов: 
Таврический медико-биологический вестник 
Крымского федерального университета В.И. 
Вернадского Медицинской академии им. С.И. 
Георгиевского (структурное подразделение) (г. 

Симферополь); Крымский журнал эксперимен-
тальной и клинической медицины Крымского 
федерального университета В.И. Вернадского 
Медицинской академии им. С.И. Георгиевского 
(структурное подразделение) (г. Симферополь), 
а также членом редакционного совета журна-
лов: Профілактична медицина, г. Київ, Інститут 
епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В. 
Громашевского НАМН України; Епідеміологія, 
гігієна, інфекційни хвороби, г. Харьків, 
Харківська медична академія  післядипломної 
освіти МОЗ України; Экомир, г. Симферополь, 
Крымская Республиканская Ассоциация «Эко-
логия и Мир» при участии Крымской Академии 
Наук и Фонда развития экономических и гума-
нитарных связей «Москва - Крым».

Высокопрофессиональная научная и прак-
тическая деятельность профессора Хайтовича 
А.Б. отмечена государственными званиями: 
«Заслуженный врач Автономной Республики 
Крым (2001), «Заслуженный врач Украины» 
(2009) и наградами: знак Отличник здравоох-
ранения СССР (1985), юбилейной медалью 
«Двадцать років незалежності України (2011), 
медаль «За доблестный труд» (2016), юбилей-
ной медалью «70 лет Великой Отечественной 
войны» (2015), юбилейной медалью «100 лет 
Днепропетровской санитарно-эпидемиологи-
ческой службы» (2000), юбилейной медалью 
«100-летие летчику Чеснокову» (2016), меда-
лью «80 лет Иркутской области» (2017), ме-
далью академика Б.Д. Грекова (2017), знаком 
«Изобретатель СССР» (1985), знаком «100 лет 
Иркутскому государственному медицинскому 
университету» (2020), 23 грамотами, 5 благо-
дарностями и дипломом «Почетный профессор 
Крымского Федерального университета имени 
В.И. Вернадского (2021).
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