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РЕЗЮМЕ
Шум, как профессиональная вредность, обычно сочетается с другими техногенными факторами – 

вибрацией, ультра- и инфразвуком, укачиванием. Поэтому оценить изолированное действие шума возможно 
только в условиях экспериментального моделирования. Цель. Выбрана модель изолированного влияния белого 
шума на бодрствующих кроликах, уровень которого соответствует профессиональной вредности для человека, 
но не вызывает повреждения органа слуха, а также исследовались изменения локального мозгового кровотока, 
реактивности сосудов и напряжения кислорода в тканях мозга на фоне действия указанной модели. Материал 
и методы. С целью создания экспериментальной модели белого шума сконструирован стенд, основанный 
на изоляции вибрационной составляющей с помощью поролоновой подставки для ящика с кроликом и 
акустических колонок и обеспечивающий корректное моделирование белого шума, интенсивность которого 
соответствует профессиональной вредности на производстве. В подготовке к хроническим экспериментам 
вживлялись электроды в кору больших полушарий, гипоталамус и таламус кроликам породы шиншилла, на 
которых использовалась вышеописанная модель. Скорость локального кровотока, дилататорную реактивность 
сосудов на гиперкапнию и констрикторную реактивность сосудов на гипероксию исследовали методом клиренса 
H2. Напряжение кислорода в тканях изучали методом полярографии. Результаты. Измерение уровня белого 
шума стенда в области ушей кролика показало, что он является профессиональной вредностью на рабочем 
месте, но не превышает предельно допустимых значений. Моделируемый таким образом белый шум вызывает 
гипоксию мозга, что приводит к увеличению скорости локального кровотока в мозге, а также наблюдается 
замедление реакции сосудов, в большей степени констрикторных. Заключение. Наряду с поражением слуха 
шум вызывает симптомокомплекс так называемой экстраауральной патологии, включающей, в том числе, 
нарушения мозгового кровообращения, разработка фармакологической коррекции которых представляет 
научно-практический интерес.

Ключевые слова: шум, вибрация, укачивание, моделирование, нарушения мозгового 
кровообращения, гипоксия мозга.

THE INFLUEVCE OF THE EXPERIMENTAL MODEL OF WHITE NOISE, NOT COMBINED 
WITH VIBRATION ON BRAIN HEMODYNAMICS AND BRAIN OXYGEN BALANCE

Beliakova A. G., Sapegin I. D.
Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The noise, as a professional harmfulness, is usually combined with other technogenic factors such as vibration, 

ultra- and infrasound, motion sickness. Therefore, it is possible to evaluate the isolated effect of noise in experimental 
modeling conditions. Goals. To create a model of isolated influence of white noise on awaking rabbits, the level of 
which corresponds to professional harmfulness for humans, but does not cause hearing organ damage. To study the 
changes in local cerebral blood flow, vascular reactivity and oxygen tension in the brain tissues on the background of 
these model. Material and methods. A stand using a foamen support for a box with a rabbit and acoustic speakers, 
which provide the correct modeling of white noise, the intensity of which corresponds to professional industrial harm-
fulness was created. Electrodes were implanted into the cerebral cortex, hypothalamus, and thalamus of chinchilla 
rabbits in preparing for chronic experiments. Local blood flow, dilator reactivity of vessels to hypercapnia and constric-
tor reactivity of blood vessels to hyperoxia were studied by the H2 clearance method. Oxygen tension was studied by 
the polarography method. Results. Measuring the level of white noise using a stand near rabbit’s ears showed that it 
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is professional harmfulness, but does not exceed the maximum permissible values. White noise simulated in this way 
causes hypoxia of the brain, which leads to an increase in the speed of local blood flow in the brain, and a slowdown 
in the reaction of vessels, mainly constrictor ones, is also observed. Conclusion. Along with hearing loss, the noise 
causes a symptom complex of the so-called extraural pathology, including, cerebrovascular disorders, the develop-
ment of pharmacological correction of which has a scientific and practical interest.

Key words: noise, vibration, motion sickness, modeling, cerebral circulation disorders, brain 
hypoxia.

Шум относится к наиболее распространен-
ным факторам вредности, как на производстве, 
так и в окружающем человека пространстве, 
приводя к развитию симптомокомплекса, назы-
ваемого шумовой болезнью [1]. При этом шум 
может рассматриваться не только как источник 
профессиональной тугоухости, но и в качестве 
причины различных симптомокомплексов, полу-
чивших общее название экстаауральной патоло-
гии. Понятие экстраауральной патологии включа-
ет в себя сложный симтомокомплекс поражения 
при шумовой болезни различных органов, таких 
как нервная система, кровообращение, пищева-
рительная система и др. Этот симптомокомплекс, 
наряду с профессиональной тугоухостью, явля-
ется важной причиной снижения работоспособ-
ности [2-4].

Для того, чтобы корректно ставить вопрос о 
фармакологической коррекции экстраауральной 
патологии при шумовой болезни следует учесть, 
что в реальных условиях воздействие шума зву-
ковой частоты обычно является комбинирован-
ным с другими механическими техногенными 
факторами. К этим факторам относятся вибра-
ция, ультра- и инфразвук, укачивание. Указанные 
сопутствующие факторы оказывают выраженное, 
но разнонаправленное воздействие на мозговое 
кровообращение, а вибрация и ультразвук – ещё 
и прямое повреждающее воздействие на ткани 
[5; 6]. Кроме того, в отношении шума имеет зна-
чение эмоциональное к нему отношение–разли-
чие, например между шумом и музыкой. Поэтому 
реальная среда обитания человека не является 
адекватной моделью для разработки фармаколо-
гической коррекции экстраауральной патологии 
и начинать следует прежде всего с разработки 
стандартизированной модели на животных, ис-
ключающей действие сопутствующих факторов, 
а также вызывающей однозначно негативное 
эмоциональное отношение. Данная статья по-
священа описанию модели изолированного дей-
ствия белого шума на животных и возникающих 
на фоне её действия нарушений мозгового кро-
вообращения.

Таким образом, целью нашего исследования 
являлось создание модели изолированного вли-
яния белого шума на бодрствующих кроликах, 
уровень которого соответствует профессиональ-

ной вредности для человека, но не вызывает по-
вреждения органа слуха, а также исследовать из-
менения локального мозгового кровотока, реак-
тивности сосудов и напряжения кислорода в тка-
нях мозга на фоне действия указанной модели.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Опыты проводились на 12 кроликах породы 

шиншилла в возрасте от 2 до 4 лет массой 3-4 
кг, которые были выращены и содержались в 
виварии нашего института. Все эксперименты 
проведены согласно правилам асептики и анти-
септики, руководству по уходу и использованию 
лабораторных животных, Международным пра-
вилам «Guide for the Care and Use ofLaboratory 
Animals» (2009 г.), Конвенции Совета Европы о 
защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986 г.), Национальному стандарту 
Российской Федерации «Принципы надлежащей 
лабораторной практики» (ГОСТ Р53434-2009), 
Приказ Ростехрегулирования от 02.12.2009 № 
544-ст., Приказу Минздравсоцразвития РФ от 
23.08.2010 № 708н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики», Межгосударственно-
му стандарту ГОСТ 31886-2012 «Принципы ла-
бораторной практики», Руководству по лабора-
торным животным и альтернативным моделям в 
биомедицинских технологиях (Москва, 2010  г.), 
что подтверждено выпиской из протокола №3 
от 14.03.2024 г. комитета по биоэтике Медицин-
ского института им. С. И. Георгиевского ФГАОУ 
ВО «КФУ им. В.И. Вернадского». Кроликам под 
наркозом (уретан 500 мг/кг + хлоролоза 50мг/кг 
внутрибрюшинно) в кору больших полушарий, 
таламус и гипоталамус вживляли игольчатые 
платиновые электроды. Координаты указанных 
структур определяли по атласу стеререотаксиче-
ских координат мозга кролика [7]. 

Стенд для моделирования белого шума (БШ) 
представлен на рисунке 1. Кролик находится в 
деревянном ящике (а) с отверстием для головы 
для предотвращения его перемещения и досту-
па к проводам. Ящик находится на поролоновой 
подставке (б) для предотвращенния передачи 
вибрационной составляющей от компьютерных 
колонок с встроенным усилителем (в), служащих 
источником шума. Сигнал на колонки подается 
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от звуковой карты компьютера при циклическом 
проигрывании звукового файла белого шума 
с волнообразным изменением громкости при 
установке ручки регулятора громкости колонок 
на максимум. Измерение уровня шума проведено 
специалистами «Центра гигиены и эпидемиоло-
гии в Республике Крым и городе федерального 
значения Севастополе» (протокол №1.145Ф от 
13.04.2020). При измерении установлен шум в 
области ушей кролика 102,1 дБА при допусти-
мом уровне 80дБА и максимальном 110дБА для 
рабочих мест. Таким образом, согласно СанПИН 
2.2.4.3359-16 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к физическим факторам на рабочих 
местах» стенд моделирует уровень шума, значи-
тельно превышающий допустимый, но меньше 
максимального и этот уровень может считаться 
профессиональной вредностью.

Рис. 1. Стенд для моделирования шума
а — ящик для кролика с отверстием для головы; б — 
поролоновая подставка; в — компьютерные колонки 

с усилителем.
Fig. 1. Stand for noise modeling

а — rabbit box with a hole for the head; б — foamen 
support; в — computer speakers with amplifier.

Изучение объемной скорости локального кро-
вотока (КТ) и реактивности сосудов осуществля-
ли методом регистрации клиренса водорода [8]. 
Вычисление объемной скорости локального моз-
гового кровотока (КТ) осуществляли по извест-
ной формуле [9], полученные данные выражали 
в мл • минуту-1•100 г ткани-1. Оценку реактив-
ности сосудов проводили по вазодилататорному 
и вазоконстрикторному коэффициентам реактив-
ности [10]. Вазодилататорный коэффициент реак-
тивности (КрСО2) определяли как отношение КТ 
на фоне ингаляции 7% смеси углекислого газа с 
воздухом к исходному значению КТ на данный 
период времени. Вазоконстрикторный коэффици-
ент реактивности (КрО2) получали аналогично с 
помощью ингаляции чистого кислорода. Напря-
жение О2 в мозге (рО2) регистрировали поляро-
графическим методом [11], а изменения оцени-
вали в +% к исходным значениям.

Выполнена 1 серия экспериментов на фоне 
2-часового воздействия БШ, моделируемого вы-
шеописанным стендом – по 12 животных в каж-
дой методике. Контрольные и опытные данные 
были получены у одних и тех же животных в од-
ном эксперименте. Поэтому статистические вы-
борки являются зависимыми и для их обработки 
применяли непараметрический T-критерий Уил-
коксона для зависимых выборок [12; 13].

РЕЗУЛЬТАТЫ
БШ вызывал достоверное прогрессирующее 

ускорение КТ в течение всех 120минут наблюде-
ния, наиболее выраженное в коре больших полу-
шарий и наименее – в таламусе, что соответству-
ет физиологическим различиям кровоснабжения 
указанных структур (таб.1).

Таблица 1. Динамика локального мозгового кровотока (КТ) бодрствующих кроликов.
Table 1. Dynamic of local cerebral blood flow (LCBF) in awake rabbits.

Структура 
мозга 

Brain structure
n Показа тель 

Indicator

Средние 
исходные 
значения 

Average initial 
values

Изменения показателя в +% к исходному уров-
ню, принятому за 100% 

Changes of the indicator in +% to the initial level, 
taken as 100%

30 мин min 60 мин min 120 мин min

Кора больших 
полушарий 
Brain Cortex

12
M 45,93 +35,57 +38,72 +45,28
+m 2,30 1,65 1,49 2,09
P <0,01 <0,01 <0,01

Таламус 
Thalamus 12

M 43,83 + 11,56 + 15,71 +26,42
+m 5,03 0,55 0,91 1,05
P <0,01 <0,01 <0,01

Гипоталамус 
Hypothalamus 12

M 38,12 + 17,80 +23,38 +34,75
+m 2,00 1,22 1,16 1,56
P <0,01 <0,01 <0,01
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Несмотря на ускорение КТ, рО2 во всех иссле-
дованных структурах прогрессивно снижалось 
(таб. 2). Это может быть результатом значитель-
ного повышения активности нейронов и увели-
чения потребления ими кислорода, не компенси-
руемое ростом кровоснабжения. Как следствие, 
наблюдалась гипоксия мозга. 

БШ вызывал угнетение КрСО2, обратно про-
порционально ускорению КТ (таб. 3). Эти ре-
зультаты, скорее всего, связаны с уменьшением 
возможности дальнейшего расширения сосудов 
на ингаляцию смеси CO2 с воздухом на фоне уже 
имеющейся их дилатации.

Выраженное снижение КрО2 под действием 
БШ вероятно обусловлено уменьшением энер-
гообеспечения мышечного сокращения на фоне 
гипоксии (таб. 4). В результате констрикторные 
реакции сосудов на гипероксию снижаются.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, нарушения мозгового крово-
обращения на фоне моделирования изолирован-
ного действия белого шума во многом схожи с 
таковыми при укачивании в горизонтальном по-
ложении [14], только источником избыточного 
диффузного возбуждения нейронов является не 
вестибулярный, а слуховой анализатор. Сосуды 
расширяются компенсаторно, так как диффузно 
распространяется возбуждение в структурах го-
ловного мозга вследствие нарушения в них че-
редования возбуждения и торможения. Это при-
водит к увеличению притока крови к активным 
структурам. Предположительно увеличивается 
объемная скорость кровотока, в экспериментах 
это проявилось более выражено в коре больших 
полушарий и гипоталамусе. Следует отметить, 

Таблица 2. Динамика напряжения кислорода в тканях мозга (рО2) бодрствующих кроликов.
Table 2. Dynamic of oxygen tension in brain tissues (pO2) in awake rabbits.

Структура 
мозга 

Brain structure
n Показа тель 

Indicator

Изменения показателя в +% к исходному уровню, принятому за 
100% 

Changes of the indicator in +% to the initial level, taken as 100%
30 мин min 60 мин min 90 мин min 120 мин min

Кора больших 
полушарий 
Brain Cortex

12
M -6,31 -12,41 -17,65 -22,68
+m 0,15 0,22 0,36 0,46
P <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Таламус 
Thalamus 12

M -3,98 -6,68 -9,37 -11,64
+m 0,07 0,12 0,17 0,20
P <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Гипоталамус 
Hypothalamus 12

M -4,89 -8,09 -12,00 -15,57
+m 0,15 0,16 0,19 0,22
P <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Таблица 3. Динамика дилятаторной реактивности сосудов мозга (КрСО2) бодрствующих кроликов.
Table 3. Dynamic of dilator reactivity of cerebral vessels (KrCO2) in awake rabbits.

Структура 
мозга 

Brain structure
n Показа тель 

Indicator

Средние исходные 
значения 

Average initial 
values

Изменения показателя в +% к исходному 
уровню, принятому за 100% 

Changes of the indicator in +% to the initial 
level, taken as 100%

30 мин min 60 мин min 120 мин min

Кора больших 
полушарий 
Brain Cortex

12
M 1,45 -20,74 -22,51 -26,00
+m 0,04 1,14 0,96 1,19
P <0,01 <0,01 <0,01

Таламус 
Thalamus 12

M 1,49 -4,42 -11,13 -17,03
+m 0,05 0,24 0,84 0,94
P <0,01 <0,01 <0,01

Гипоталамус 
Hypothalamus 12

M 1,60 -7,28 -13,35 -20,83
+m 0,04 0,33 0,32 0,39
P <0,01 <0,01 <0,01
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Таблица 4. Динамика констрикторной реактивности сосудов мозга (КрО2) бодрствующих кроликов.
Table 4. Dynamic of constrictor reactivity of cerebral vessels (KrO2) in awake rabbits.

Структура 
мозга 

Brain structure
n Показа тель 

Indicator

Средние исходные 
значения 

Average initial 
values

Изменения показателя в +% к исходному 
уровню, принятому за 100% 

Changes of the indicator in +% to the initial 
level, taken as 100%

30 мин min 60 мин min 120 мин min

Кора больших 
полушарий 
Brain Cortex

12
M 0,30 -16,68 -25,13 -31,48
+m 0,02 0,45 0,43 0,72
P <0,01 <0,01 <0,01

Таламус 
Thalamus 12

M 0,33 -6,55 -12,27 -16,45
+m 0,02 0,18 0,20 0,26
P <0,01 <0,01 <0,01

Гипоталамус 
Hypothalamus 12

M 0,30 -8,92 -15,32 -23,16
+m 0,02 0,07 0,21 0,25
P <0,01 <0,01 <0,01

что ускоренный кровоток приводит к развитию 
гипоксии и дефициту энергии вследствие нару-
шения компенсаторных возможностей системы 
мозгового кровообращения.

С точки зрения определения перспективных 
групп лекарственных средств, которые могут 
быть исследованы в качестве потенциальных кор-
ректоров описанных нарушений мозгового кро-
вообращения следует отметить бесперспектив-
ность сосудорасширяющих средств. Во-первых, 
угнетение вазодилататорной реактивности пока-
зывает ограниченность возможностей дальней-
шего расширения сосудов на фоне имеющейся 
вазодилатации. Во-вторых, расширение вместе с 
мозговыми периферическими сосудами ведёт к 
перераспределению крови в нижнюю половину 
тела, что способствует ухудшению кровоснабже-
ния мозга в целом.

С точки зрения снижения избыточного воз-
буждения нейронов, перспективы средств, угне-
тающих центральную нервную систему крайне 
ограничены влиянием на работоспособность. 
Среди вестибулопротекторов интерес представ-
ляют блокаторы H3-гистаминовых рецепторов. 
Также может представлять интерес влияние на 
ранее неизученные при укачивании нейромеди-
аторные системы. Антигипоксанты и антиокси-
данты, скорее всего, будут эффективны.

ВЫВОДЫ
1.	 Разработанный нами стенд, основан-

ный на изоляции вибрационной составляющей 
и стабилизации положения ушей кролика отно-
сительно акустических колонок, обеспечивает 
корректное моделирование изолированного от 
вибрационной составляющей действия белого 

шума, интенсивность которого соответствует 
профессиональной вредности на производстве.

2.	 Моделируемый таким образом белый 
шум вызывает гипоксию мозга, что приводит к 
увеличению скорости локального кровотока в 
мозге, а также наблюдается замедление реакции 
сосудов, в большей степени констрикторных.

3.	 В качестве потенциальных средств кор-
рекции возникающих нарушений мозгового 
кровообращения могут изучаться блокаторы H3-
гистаминовых рецепторов, агонисты и антаго-
нисты ранее не изученных при укачивании ней-
ромедиаторных систем, а также метаболические 
корректоры.
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РЕЗЮМЕ
Цель: изучение уровня фибронектина у детей с детским церебральным параличом и его динамики под 

влиянием санаторно-курортного лечения с применение роботизированного комплекса «Экзокисть». Материал 
и методы. В исследование было включено 43 ребенка больных ДЦП, форма спастическая диплегия. Основная 
группа (ОГ) - 13 детей, прошли курс санаторно-курортного лечения (СКЛ) с применением пеллоидотерапии. 
Группа сравнения (ГС) - 18 детей, занимались на роботехническом комплексе «Экзокисть». Контрольная группа 
(КГ) - 12 больных, прошли курс санаторно-курортного лечения (СКЛ) с применением электростимуляции мышц 
сгибателей и разгибателей кисти и пальцев рук. Всем детям до и после лечения проводилось исследование 
фибронектина в периферической крови, электромиография, клиническое исследование мануальной 
деятельности. В результате проведенного лечения отмечена положительная динамика во всех группах, 
больше выраженная в группах с включением в процесс реабилитации методик активизирующих мышечную 
деятельность (роботизированная кисть и электростимуляция). Во всех группах отмечено снижение уровня ФН 
с 774,62±374,56 пкг/мл дл уровня 547,14±328,58 пкг/мл (р<0,05). Динамика координационных коэффициентов 
была положительной и имела тенденцию к их уменьшению. Обсуждение. У больных ДЦП фиксируется 
снижение амлитудно-частотных характеристик ЭМГ при максимальном сокращении мышц вследствие 
нарушения центральной регуляции органического генеза. Динамика координационных коэффициентов 
была положительной и имела тенденцию к их уменьшению. Таким образом, включение в санаторно-
курортное лечение процедур активизирующих мышечную деятельность оказывает положительное влияние 
на мануальную деятельность ребенка, что подтверждается данными ЭМГ-исследования. Пеллоидотерапия 
не оказывает выраженного положительного эффекта на двигательную активность. Во всех группах отмечено 
снижение уровня ФН, что может свидетельствовать об активизации процессов регенерации ткани. Заключение. 
Процессы восстановления происходят в организме ребенка под влиянием проводимого санаторно-курортного 
лечения. Однако более выраженный клинический эффект наблюдался после курса процедур стимулирующего 
характера (электромиостимуляция, занятий на роботехническом комплексе «Экзокисть»). 

Ключевые слова: детский церебральный паралич, санаторно-курортное лечение, 
фибронектин, электромиография.

DYNAMICS OF CLINICAL AND LABORATORY INDICATORS IN CHILDREN 
WITH CEREBRAL PALSY DURING SANATORIUM-RESORT TREATMENT 

Vlasenko S. V.1, Ageeva E. S.2, Osmanov E. A.1, Shcherbinina T. N.1, Levin G. V.1, Nepeypivo M. V.1

1Research institute of children’s balneology, physiotherapy and medical rehabilitation, Evpatoria, Russia
2Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia 

SUMMARY
Goal: to study the level of fibronectin in children with cerebral palsy and its dynamics under the influence of spa 

treatment using the robotic complex «Exokist». Material and methods. The study included 43 children with cerebral 

11



2025, т. 15, № 1 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

palsy, spastic diplegia form. The main group (MG) - 13 children, underwent a course of spa treatment (SRT) using pel-
loidotherapy. The comparison group (CG) - 18 children, were engaged in the robotic complex «Exokist». The control 
group (CG) - 12 patients, underwent a course of spa treatment (SRT) using electrical stimulation of the flexor and 
extensor muscles of the hand and fingers. All children underwent fibronectin testing in peripheral blood, electromy-
ography, and clinical examination of manual activity before and after treatment. As a result of the treatment, positive 
dynamics were noted in all groups, more pronounced in the groups with the inclusion of muscle activity activating 
techniques (robotic hand and electrical stimulation) in the rehabilitation process. In all groups, a decrease in the FN 
level was noted from 774.62 ± 374.56 pg / ml to a level of 547.14 ± 328.58 pg / ml (p<0.05). The dynamics of coor-
dination coefficients was positive and tended to decrease. Discussion. In patients with cerebral palsy, a decrease in 
the amplitude-frequency characteristics of EMG is recorded during maximum muscle contraction due to a violation of 
the central regulation of organic genesis. The dynamics of the coordination coefficients was positive and tended to 
decrease. Thus, the inclusion of procedures activating muscle activity in the spa treatment has a positive effect on the 
manual activity of the child, which is confirmed by the EMG study data. Pellodotherapy does not have a pronounced 
positive effect on motor activity. In all groups, a decrease in the FN level was noted, which may indicate activation of 
tissue regeneration processes. Conclusion. Recovery processes occur in the child’s body under the influence of the 
spa treatment. However, a more pronounced clinical effect was observed after a course of stimulating procedures 
(electromyostimulation, classes on the robotic complex «Exokist»).

Key words: сerebral palsy, spa treatment, fibronectin, electromyography.

В настоящее время отмечается высокий инте-
рес к изучению динамики нейротрофинов (НТ) 
при различных патологиях организма и под вли-
янием лечения. Считается, что развитие невро-
логических и психических заболеваний, а так 
же выраженность патологических клинических 
синдромов, связаны с их недостатком [1; 3; 5; 6]. 
Изменения концентрации нейротрофинов, как 
универсальный ответ нервной системы (НС), 
происходит, так же, при хронической патологии, 
связанной с дегенеративно-дистрофическими из-
менениями нервной ткани, а так же любыми про-
цессами, происходящих в нервной системе. Ак-
туальным в настоящее время является изучения 
влияния различных реабилитационных методик 
у больных с детским церебральным параличом 
(ДЦП) на уровни НТ в периферической крови [2; 
4; 7; 8-13].

Фибронектин (ФН) представляет собой эво-
люционно сохраненный гликопротеин, который 
принимает непосредственное участие в клеточ-
ных взаимодействиях и играет важную роль в 
таких процессах, как клеточная адгезия, проли-
ферация, клеточная подвижность, дифференци-
ровка, опсонизация и  апоптоз, являются одной 
из основных структур клетки и участвуют в раз-
личных внутриклеточных или межклеточных 
функциях, в том числе в восстановлении тканей 
и  заживлении ран [1; 3]. Согласно данным M.  
Reichsoellner et al., самые высокие уровни ФН 
наблюдаются у пациентов с системной воспали-
тельной реакцией, но без инфекции крови. 

В этой связи определение нейротрофических 
маркеров регенерации нервной ткани при различ-
ных заболеваниях НС является методом выбора 
для оценки состояния тяжести и степени выра-
женности патологических процессов, а так же 
прогнозом эффективности применяемых подхо-

дов реабилитации, чувствительности организма 
к конкретным методам.

Цель: изучение уровня фибронектина у детей 
с ДЦП и его динамики под влиянием санаторно-
курортного лечения с применение роботизиро-
ванного комплекса «Экзокисть».

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Клинико-лабораторное исследование проведе-

но ГБУ РК «Санаторий для детей и детей с роди-
телями «Чайка» им. Гелиловичей» в соответствии 
с протоколом, рассмотренным и одобренным ко-
митетом по биоэтике. Заключение комиссии по 
биоэтике ГБУЗ РК «Научно-исследовательский 
институт детской курортологии, физиотерапии и 
медицинской реабилитации» от 14.12.2022, про-
токол № 7.

Под нашим наблюдением находилось 43 ре-
бенка мужского и женского пола больных ДЦП, 
форма спастическая диплегия, который был уста-
новлен в соответствии с критериями МКБ-10. 
Возраст исследуемых был от 8 до 14 лет (средний 
возраст 11,4±1,9). Все исследованные группы ре-
презентативны по возрасту и полу. От родителей 
или законных представителей всех детей полу-
чено информированное согласие на участие в 
данном исследовании. 

Пациенты, включенные в исследование, были 
разделены на три группы. Основная группа 
(ОГ)  - 13 детей, прошли курс санаторно-курорт-
ного лечения (СКЛ) с применением пеллоидоте-
рапии. Пеллоидотерапию (аппликации на верх-
ние конечности по типу высоких «перчаток») 
проводили при температуре 38- 40°С, длитель-
ностью 8-10 минут, через день, не менее 8 про-
цедур на курс). Группа сравнения (ГС) - 18 детей, 
занимались на роботехническом комплексе «Эк-
зокисть». Контрольная группа (КГ) - 12 больных, 
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прошли курс СКЛ с применением электростиму-
ляции мышц сгибателей и разгибателей кисти 
и пальцев рук. Миостимуляция выполнялась на 
аппарате «Амплипульс-7». Второй род работы (II 
РР, посылки-паузы, ПП) — сочетание посылок 
тока несущей частоты, модулированных одной 
частотой (в диапазоне 10 — 150 Гц) с паузами. 
Продолжительность посылок тока и пауз дис-
кретна в пределах 1-6 с. Длительность процедуры 
подбиралась индивидуально, в зависимости от 
видимого мышечного сокращения (при активном 
сокращении мышц наблюдались сгибательные/
разгибательные движения пальцев рук, кистей), 
в среднем составляла не более 5 мин за сеанс. 
Количество процедур на курс составило 8, про-
водимых ежедневно.

Всем пациентам проводилось комплексное об-
следование. Степень выраженности пареза - по 
пятибалльной шкале. Шкала функционирования 
верхних конечностей MACS позволяет класси-
фицировать манипуляторную деятельность рук 
детей с ДЦП от 4 до 18 лет в соответствии с воз-
растными особенностями. Шкала «ABILHAND-
Kids» тест оценки родителями двигательной 
функции верхней конечности ребенка в быту. 
Оценка производится родителем по субъектив-
ным наблюдениям, действия классифицируется 
на три группы: «Невозможно» 1 балл, «Трудно» 
2 балла и «Легко» 3 балла. 

Оценку изменения уровня фибронектина, 
проводили до и после реабилитации от каждого 
пациента получали образцы венозной крови, ста-
билизированной K3-EDTA. Плазму крови отделя-
ли центрифугированием при 1000 g в течение 10 
мин и хранили в низкотемпературной морозиль-
ной камере (-70ºС) не более 2 месяцев. Концен-
трацию фибронектина в образцах плазмы крови 
пациентов определяли методом иммунофер-
ментного анализа с помощью набора реагентов 
SEA011Hu (Enzyme-linked immunosorbent Assay 
Kit For Brain Derived Neurotrophic Factor) компа-
нии Cloud-Clone Corp. (USA) в соответствии с 
инструкцией производителя. Проводился анализ 
изменений в крови: фибронектина. Исследование 
проводилось в ЦКП пользования научным обо-
рудованием «Молекулярная биология» КФУ им. 
В. И. Вернадского.

Анализ биоэлектрической активности мышц 
и периферических нервов производился методом 
интерференционной электронейромиографии 
(иЭНМГ). иЭНМГ выполнена на аппаратно-про-
граммном комплексе Нейро-МВП («Нефрософт», 
Иваново). Для оценки результатов лечения, ис-
следовались изменения проводимости мышеч-
ных волокон верхних конечностей в симметрич-
ных участках: m. flexor carpi ulnaris (n. ulnaris), m. 
extensor digitorum (n. radialis). 

Данные, полученные в результате иЭНМГ, 
были проанализированы автоматически с при-
менением метода турн/амплитудного анализа 
(ТАА), который определял соотношение коли-
чества поворотов на интерференционной мио-
грамме к их средней амплитуде от пика до пика 
(Атур), при этом исключались повороты с низкой 
амплитудой (менее 100 мкВ). 

Так же, для оценки взаимодействия агонист-
антагонист определялся коэффициент реципрок-
ности (КР), позволяющий рассчитать степень на-
пряжения группы антагонистов при сокращении. 
Формула: КР=А(антагонист)/А(агонист). 

Статистический анализ данных проводили с 
использованием пакета программ STATISTICA 
v.6.0 (StatSoft Inc., USA). Сравнительный анализ 
количественных переменных произведен при 
помощи t–критерия Стьюдента для независимых 
выборок. Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При первичном обследовании пациентов 

были выявлены характерные патологические 
изменения. Так, мышечная сила в верхних ко-
нечностях составляла в среднем 2,34±0,02 бал-
ла. Уровень патологического гипертонуса был 
выражен незначительно, необходимости в целе-
направленном его снижении не было. Движения 
были возможны в полном объеме, однако, при 
условии полной разгрузки. Уровень по шкале 
MACS составил в среднем по группе 3,26±0,4. 
Тестирование по шкале «ABILHAND-Kids» по-
казало в среднем по группе 1,56±0,3 баллов. 
Ребенок испытывал затруднения по всем пред-
лагаемым тестам. 

Показатели ФН в периферической крови со-
ставили в среднем 774,62 ±374,56 пкг/мл,  досто-
верной разницы в зависимости от пола, возраста 
выявлено не было.

Показатели функциональной активности 
мышц у больных ДЦП и в группах сравнения по 
данным турн-амплитудного анализа поверхност-
ной ЭМГ представлены в таблице 1.

Показатели координационных отношений 
мышц в группе детей больных ДЦП отражены 
в таблице 2.

В результате проведенного лечения были вы-
явлены следующие факты. Динамика клиниче-
ских и биохимических показателей представлена 
в таблице 3.

В результате проведенного лечения отмечена 
положительная динамика во всех группах, боль-
ше выраженная в группах с включением в про-
цесс реабилитации методик активизирующих 
мышечную деятельность (роботизированная 
кисть и электростимуляция). Во всех группах 
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Таблица1. Показатели функциональной активности мышц у больных ДЦП и в группах сравнения по 
данным турн-амплитудного анализа поверхностной ЭМГ (М±m).

Table 1. Indicators of functional muscle activity in patients with cerebral palsy and in comparison groups 
according to turn-amplitude analysis of surface EMG (M±m).

ЭМГ показатели
Мышца

m. flexor carpi ulnaris
Чтур (1/сек) 181,0±9,7
Атур (мкВ) 192,0±8,5

ЭМГ показатели m. extensor digitorum
Чтур (1/сек) 177,0±7,5
Атур (мкВ) 212,0±23,8

Таблица 2. Показатели координационных отношений мышц у больных ДЦП по данным коэффициен-
тов реципрокности (КР) и адекватности (КА) (М±m).

Table 2. Indicators of muscle coordination relationships in patients with cerebral palsy according to the 
coefficients of reciprocity (CR) and adequacy (CA) (M±m).

Координаторные коэффициенты
Мышца

m. flexor carpi ulnaris
КР 0,69±0,04
КА 0,49±0,04

Координаторные коэффициенты m. extensor digitorum
КР 0,46±0,04
КА 0,67±0,06

Таблица 3. Динамика клинических показателей после проведенного санаторно-курортного лечения у 
больных ДЦП основной группы, баллы (М±m)

Table 3. Dynamics of clinical indicators after spa treatment in patients with cerebral palsy of the main group, 
points (M±m)

Клинико-
реабилитационные 

группы

Клинические данные 

«ABILHAND-Kids» Степень пареза MACS 

I (n=13) 1,56±0,3 
1,69±0,46∆

2,34±0,02
2,53±0,49

3,26±0,4
2,41±0,55∆

II (n=18) 1,55±0,35
3,87±0,33*°

2,42±0,49
3,58±0,49*

3,26±0,47
1,44±0,49*°

III (n=12) 1,52±0,38
2,88±0,33*

2,33±0,49
3,50±0,50

3,25±0,48
1,75±0,43*

Примечание: здесь и в таблице 4,5. Первый показатель в группах до лечения, второй - после. До-
стоверность отличий с показателями в группах до и после лечения: * - р<0,05; ** - р<0,01; между 
показателями первой и третьей групп после лечения: ∆ - р<0,05, ∆∆ - р<0,01; между первой и второй: 
°- р<0,05; °°- р<0,01, второй и третьей после лечения: • - р<0,05, •• - р<0,01.

отмечено снижение уровня ФН с 774,62±374,56 
пкг/мл дл уровня 547,14±328,58 пкг/мл (р<0,05).

Результаты повторных ЭМГ исследований 
представлены в таблице 4. 

Согласно приведенным данным у больных 
было характерным увеличение показателей, ста-
тистически достоверное во II и III группах. Ре-
зультаты исследования координационных коэф-
фициентов представлены в таблице 5.

ОБСУЖДЕНИЕ

У всех, включенных в обследование детей, 
выраженных контрактур, деформаций, патоло-
гических установок выявлено не было. Одна-
ко функция руки была значительно нарушена. 
Ребенок мог захватывать некоторые предметы, 
однако нуждался в помощи постороннего. Кро-
ме того, для достижения более высокого резуль-
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Таблица 4. Динамика показателей амплитудно-частотной характеристики мышц по данным ЭМГ-
исследования после окончания курса восстановительного лечения у больных ДЦП, (М±m)

Table 4. Dynamics of the amplitude-frequency characteristics of muscles according to EMG data after 
completion of the course of rehabilitation treatment in patients with cerebral palsy, (M±m)

ЭМГ показатели
Клинико-реабилитационные группы

I (n=13) II (n=18) III (n=12)
m. flexor carpi ulnaris

Чтур (1/сек) 181,0±9,7
199,8±25,5°

202,0±22,5
254,4±15,6

172,6±25,1
203,2±16,9

Атур (мкВ) 246,0±22,2
275,0±42,4

188,1±19,7
278,8±19,8*

196,2±22,1
260,1±17,6*

m. extensor digitorum

Чтур (1/сек) 177,0±7,5
175,5±37,0

211,8±15,9
221,1±16,1•

144,0±33,1
128,6±22,9

Атур (мкВ) 212,5±20,5
213,5±43,4°

212,7±34,1
325,4±26,5*•

193,8±33,3
232,3±55,7

Таблица 5. Динамика показателей координационных коэффициентов в исследуемых группах после 
окончания курса восстановительного лечения у больных ДЦП в группе сравнения, (М±m)

Table 5. Dynamics of the indicators of coordination coefficients in the study groups after the completion of the 
course of rehabilitation treatment in patients with cerebral palsy in the comparison group, (M±m)

Группы больных
Клинико-реабилитационные группы

I (n=13) II (n=18) III (n=12)
m. flexor carpi ulnaris

КР 0,66±0,04
0,53±0,13∆

0,72±0,05
0,71±0,06

0,74±0,04
0,88±0,12

КА 0,46±0,08
0,42±0,16

0,49±0,06
0,53±0,04∆∆

0,39±0,19
0,71±0,08

m. extensor digitorum

КР 0,46±0,10
0,43±0,11

0,56±0,06
0,48±0,04

0,65±0,14
0,63±0,07

КА 0,65±0,05
0,59±0,08

0,69±0,06
0,65±0,05

1,00±0,18
0,82±0,06

тата в виде захвата мелких, скользких необыч-
ной формы предметов, требовалась тренировка. 
Пациент быстро терял интерес к выполнению 
заданий, так как они были для него достаточно 
сложными и требовали определенной степени 
напряжения. Таким образом, манипулятивная 
функция была нарушена преимущественно за 
счет снижения силы захвата предметов. Все за-
дания выполнялись двумя руками. Выполнение 
всех бытовых навыков от гигиенических проце-
дур, одевание, питание были практически невоз-
можными. Страдало так же качество выполне-
ния: проливалась вода, рассыпались продукты 
из упаковки. Таким образом, клинический ос-
мотр показал грубые расстройства манипуля-
тивных функций, несмотря на отсутствие орто-
педических нарушений, выявляемых в нижних 
конечностях. 

По данным поверхностной ЭМГ, практиче-
ски у всех обследованных детей с ДЦП (98,53%) 
были выявлены признаки нарушения супрасег-
ментарного уровня регуляции мышечного тону-
са, которые проявлялись в виде увеличения БА 
мышц в покое, а при выполнении активных дви-
жений на фоне снижения функциональной БА 
регистрировали нарушение координационных 
отношений между мышцами-антагонистами. 

Показатели функциональной активности 
мышц детей с ДЦП выявили следующие факты:

- достоверное снижение количества вовлека-
емых в работу двигательных единиц в мышцах 
выявляемых по показателю Чтур;

- достоверное снижение суммарного потен-
циала мышц определенного по показателю Атур.

Функциональное состояние спинальных мо-
тонейронов, при их анатомической сохранности, 
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работа которых в значительной степени опреде-
ляется нисходящими влияниями со стороны цен-
тральных структур у больных ДЦП значительно 
нарушено.

Таким образом, у больных ДЦП фиксирует-
ся снижение амлитудно-частотных характери-
стик ЭМГ при максимальном сокращении мышц 
вследствие нарушения центральной регуляции 
органического генеза и функциональных нару-
шений сегментарного аппарата через дефицит 
эфферентных влияний на функциональную ак-
тивность двигательных единиц, полностью не 
реализующих свою сократительную функцию. 

Измененный показатель реципроктности от-
ражает нарастание БА антагониста в момент 
выполнения движения. Таким образом, обеспе-
чение полного, физиологического объема дви-
жения невозможно, так как мышца не может 
развить свою силу в полном объеме через сни-
жение силы и постоянное противодействие со 
стороны антагониста. 

В целом, динамика координационных коэффи-
циентов была положительной и имела тенденцию 
к их уменьшению. Таким образом, включение в 
санаторно-курортное лечение процедур, активи-
зирующих мышечную деятельность, оказывает 
положительное влияние на мануальную деятель-
ность ребенка, что подтверждается данными 
ЭМГ-исследования. Пеллоидотерапия не оказы-
вает выраженного положительного эффекта на 
двигательную активность.

Во всех группах отмечено снижение уровня 
ФН, что может свидетельствовать об активизации 
процессов регенерации ткани. Важной функцией 
плазменного ФН является участие этого адгезив-
ного высокомолекулярного гликопротеина в про-
цессах репарации,  заживления поврежденных 
тканей кожи, тканей пародонта, костей сердеч-
ных клапанов, ран роговицы, языка, разрастания 
периферических невритов [1,3]. Поэтому досто-
верное падение уровня ФН в периферической 
крови свидетельствует об активизации процессов 
репарации, что подтверждается положительными 
изменениями по данным клинического и ЭМГ-
исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Процессы восстановления происходят в ор-

ганизме ребенка под влиянием проводимого са-
наторно-курортного лечения. У всех пациентов 
отмечены изменения содержания ФН в пери-
ферической крови. Однако более выраженный 
клинический эффект наблюдался после курса 
процедур стимулирующего характера (электро-
миостимуляция, занятий на роботехническом 
комплексе «Экзокисть»). Активация мышечной 
деятельности, восстановление координационных 

взаимоотношений между синергистами и анта-
гонистами способствовало развитию моторики 
кисти, навыкам самообслуживания.
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РЕЗЮМЕ
При лечении бронхиальной астмы (БА) рекомендуется применять дополнительные немедикаментозные 

методы, которые воздействуют на различные звенья патогенеза астмы, повышая эффективность лечения и 
уровень её контроля. Цель. Оценить клинико-лабораторные эффекты применения сухих углекислых ванн (СУВ) 
в сочетании с полифенолами винограда у пациентов с БА во время санаторно-курортного лечения. Материал 
и методы. Пациенты с БА (n=50) проходили санаторно-курортное лечение в АНИИ им. Сеченова, в г. Ялта. В 
1 группу (n=25) вошли пациенты, которые в дополнение к классическому санаторно-курортному лечению, 
получали СУВ и концентрат полифенолов винограда, группа 2 - классическое лечение. Изучены маркеры крови 
до и после лечения: bactericidal permeability increasing protein (BPI), липополисахарид-связывающего белка 
(ЛСБ), липополисахарида (ЛПС), растворимой формы белка CD14 (sCD14), зонулина, С-реактивного белка (СРБ). 
Результаты. В обеих группах достоверно увеличивался маркер BPI (в группе 1 с 57,6 пг/мл до лечения, 95,0 пг/
мл – после, в группе 2 – 64,9 пг/мл и 88,3 пг/мл соответственно), sCD14 (в обеих группах изначально был 0, в 
группе 1 вырос до 7,21 пг/мл, в группе 2 до 6,98 пг/мл). Зонулин в группе 1 вырос после лечения в 40 раз до 40,7 
нг/мл. В группе 2 вырос в 127 раз до 127,5 нг/мл. Заключение. санаторно-курортное лечение сопровождается 
повышением эндотоксинпротективных систем (BPI), и эндотоксинреализующих систем (зонулин и sCD14) на фоне 
стабильных маркеров транслокации эндотоксина в кровоток (ЛПС с ЛСБ) и показателя системного воспаления. 
Применение СУВ и концентрата полифенолов винограда у пациентов с бронхиальной астмой, перенесших 
COVID-19, во время санаторно-курортного лечения, тормозит повышение концентрации в крови зонулина.

Ключевые слова: бронхиальная астма, санаторно-курортное лечение, COVID-19, эндотоксин-
связывающие системы, сухие углекислые ванны, полифенолы винограда.

DYNAMICS OF INDICATORS OF SYSTEMIC INFLAMMATION AND ENDOTOXIN-BIND-
ING/IMPLEMENTING SYSTEMS WHEN USING DRY CARBON DIOXIDE BATHS IN COMBI-
NATION WITH GRAPE POLYPHENOLS IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA WHO 

SUFFERED FROM COVID-19

Dudchenko L. Sh.1, Beloglazov V. A.2, Kumelsky E. D.2, Yatskov I. A.2, Abibulaev T. S.2
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SUMMARY
In treatment of bronchial asthma (BA), it is recommended to use additional non-medicinal methods that affect 

various links in pathogenesis of asthma, increasing effectiveness of treatment and level of its control. The aim - evaluate 
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laboratory effects of use of dry carbon dioxide baths (DCDB) in combination with grape polyphenols in patients with 
asthma during sanatorium treatment. Material and methods. Patients with asthma (n=50) underwent spa-treatment 
at the Sechenov Institution, in Yalta. Group 1 (n=25) included patients who, in addition to classical spa-treatment, 
received DCDB and grape polyphenol, group 2 - classical treatment. Blood markers before and after treatment were 
studied: bacterial permeability increasing protein (BPI), lipopolysaccharide-binding protein (LSB), lipopolysaccharide 
(LPS), soluble form of CD14 protein (sCD14), zonulin, C-reactive protein (CRP). Results. In both groups, the BPI marker 
significantly increased (in group 1 from 57.6 pg/ml before, 95.0 pg/ml after, in group 2 – 64.9 pg/ml and 88.3 pg/ml, 
respectively), sCD14 (in both groups was initially 0, in group 1 it increased to 7.21 pg/ml, in group 2 up to 6.98 pg/
ml). Zonulin in group 1 increased after treatment to 40.7 ng/ml. In group 2, it increased to 127.5 ng/ml. Conclusion. 
spa-treatment is accompanied by an increase in endotoxin-protective systems (BPI) and endotoxin-releasing systems 
(zonulin and sCD14) against the background of stable markers of endotoxin translocation into the bloodstream (LPS 
with LSB) and an indicator of systemic inflammation. The use of DCDB and grape polyphenol concentrate in patients 
with BA, who had COVID-19, during spa-treatment slows the increasing of zonulin.

Key words: bronchial asthma, sanatorium treatment, COVID-19, endotoxin-binding systems, dry 
carbon dioxide baths, grape polyphenols.

Бронхиальная астма (БА) сегодня является од-
ним из наиболее широко распространённых за-
болеваний дыхательной системы [1]. Несмотря 
на многообразие подходов к лечению данного за-
болевания, не у всех пациентов удается достичь 
адекватного уровня контроля БА по причинам, не 
всегда зависящим от эффективности базисной те-
рапии [2-4]. В связи с этим, актуальным научным 
направлением является поиск новых, в том числе 
немедикаментозных, подходов к лечению БА. В ус-
ловиях развития персонализированной медицины, 
многие исследователи все больше обращают внима-
ние на эффективность санаторно-курортного лече-
ния пациентов с БА. Использование данного метода 
лечения, по мнению отечественных и зарубежных 
учёных, имеет перспективы стать одним из важней-
ших направлений в поиске эффективных способов 
достижения уровня контроля БА у пациентов [5-8].

Ряд авторов рекомендует, в дополнение к клас-
сическому санаторно-курортному лечению, приме-
нять дополнительные немедикаментозные методы 
лечения, которые позволяют воздействовать на раз-
личные звенья патогенеза и симптомы БА и, таким 
образом, усилить эффективность санаторно-курорт-
ного лечения и повысить уровень контроля брон-
хиальной астмы у пациентов [9]. Так, например, 
Уянаева А.И. с соавторами в своей работе утверж-
дает, что климатотерапия является эффективным 
дополнением к стандартному санаторно-курортно-
му лечению и позволит повысить эффективность 
лечебных мероприятий, снизить обострения, обу-
словленные погодными факторами, улучшить меха-
низмы термоадаптации и нормализовать защитные 
силы организма [10]. М. Л. Бабак утверждает, что 
применение биорезонансной вибростимуляции во 
время санаторно-курортного лечения пациентов с 
БА, оказывает значимый иммуномодулирующий и 
противоапоптотический эффект, что способствует 
достижению высокого уровня контроля БА у паци-
ентов [11].

Голич Л. Г. оценила эффективность применения 
сильноуглекислых железистых минерально-газо-
вых ванн и отметила их высокую эффективность 

во время санаторно-курортного лечения больных с 
бронхиальной астмой [12]. Другой тип ванн, сухие 
углекислые ванны (СУВ), также широко использу-
ются в санаторно-курортном лечении. Так, в рабо-
те Уксуменко А. А. с соавторами утверждается, что 
применение СУВ у пациентов с БА, ассоциирован-
ной с ожирением, потенцирует терапевтический 
эффект базисной медикаментозной терапии. СУВ 
имеют адаптогенное, вазодилатирующее воздей-
ствие, способствуют улучшению гемодинамики, 
активируют процессы обмена веществ [13]. Воз-
действие двуокиси углерода способствует улуч-
шению бронхиальной проходимости, повышению 
поглощения кислорода из вдыхаемого воздуха, его 
транспортировке и диссоциации оксигемоглобина 
[13; 14]. В связи с этим, представляет интерес из-
учение воздействия СУВ в сочетании с санаторно-
курортным лечением, на клинико-лабораторные 
показатели и уровень контроля БА у пациентов, 
перенесших COVID-19.

По данным литературы после перенесенной 
острой инфекции COVID-19, длительное время 
в организме сохраняется системное низкоинтен-
сивное воспаление [15], которое может являться 
фактором, способствующим увеличению количе-
ства обострений и снижению уровня контроля БА 
[16]. Полифенолы винограда, по мнению многих 
авторов, являются доступным и эффективным 
немедикаментозным методом коррекции уровня 
системного воспаления [17; 18]. Широкий спектр 
эффектов полифенольных концентратов, в том 
числе антиоксидантный, гиполипидемический, 
противовоспалительный и пребиотический, при 
отсутствии выраженных побочных эффектов и 
противопоказаний, делает изучение их примене-
ния с целью снижения системного воспаления и 
профилактики кардиоваскулярного риска в постко-
видном периоде у пациентов с БА перспективным 
направлением [19]. 

Цель исследования. Оценить клинико-лабора-
торные эффекты применения СУВ в сочетании с 
полифенолами винограда у пациентов с БА во вре-
мя санаторно-курортного лечения.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Пациенты (n=50) проходили санаторно-курорт-

ное лечение в отделении пульмонологии АНИИ 
им. Сеченова в г. Ялта. Критериями включения в 
исследование были: верифицированный диагноз 
«Бронхиальная астма» 1-2 ступени терапии, а так-
же перенесенная COVID-19 в анамнезе, по данным 
медицинской документации. 

Критериями исключения являлись: возраст бо-
лее 75 лет, астеновегетативный синдром и одыш-
ка, не связанные с БА, повышение биохимических 
маркеров, свидетельствующих о наличии острой 
патологии. Все пациенты включались в исследова-
ние только после подписания информированного 
согласия. Публикация была одобрена Комитетом 
по биоэтике при ФГАОУ ВО «КФУ имени В. И. 
Вернадского» (протокол №7 от 23 июня  2023 г).

Пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ю 
группу (n=25) вошли пациенты, которые в допол-
нение к классическому санаторно-курортному ле-
чению, получали СУВ и концентрат полифенолов 
винограда «Фэнокор» (ООО «Рессфуд», Россия) 
согласно инструкции производителя в дозировке 
1 чайная ложка в сутки во время еды. Процедура 
СУВ проводилась на устройстве для проведения 
воздушных, воздушно-углекислых, воздушно-угле-
кисло-радоновых и воздушно-радоновых лечебных 
процедур «РЕАБОКС» (аппарат «РЕАБОКС» ТУ 
9444-001-48545097-99, фирмы «РЕАБОКС»). Схе-
ма назначения СУВ. Процедура проводилась каж-
дому пациенту отдельно по 20 минут 1 раз в сутки 
курсом в 10 процедур на протяжении двух недель 
под контролем врача-терапевта. В группу 2 (n=25) 
вошли пациенты с бронхиальной астмой, которые 
получали только классическое санаторно-курорт-
ное лечение.

Перед поступлением в пульмонологическое от-
деление и после проведения санаторно-курортного 
лечения, пациентам был произведен забор биологи-
ческого материала (плазмы крови) с целью дальней-
шего проведения его анализа на маркеры. 

Для определения уровня BPI (bactericidal 
permeability increasing protein), липополисахарид-
связывающего белка (ЛСБ), липополисахарида 
(ЛПС), растворимой формы белка CD14 (sCD14) и 
зонулина были использованы наборы для ИФА про-
изводства Cloud Clone corp. (Ухань, Хубей, Китай). 

Классическое санаторно-курортное лечение 
(длительность 21±3 дня) включало в себя небулай-
зерную терапию бронхолитиками и муколитиками 
по необходимости; галоингаляционную терапию 
аппаратом «Галонеб»; занятия на дыхательных 
тренажёрах с инспираторной нагрузкой «Coасh 
2»; высокочастотную осцилляцию грудной клетки; 
тренировки диафрагмального дыхания; гипоксиче-
ски-гиперкапнические тренировки; массаж грудной 
клетки; лечебную физкультуру (дыхательный ком-

плекс); терренкуры; климатотерапию (круглосуточ-
ная или дозированная аэротерапия); воздушные и 
солнечные ванны; морские купания.

Данные были обработаны при помощи програм-
мы IBM SPSS Statistics 27. Оценка нормальности 
распределения проведена при помощи оценки кри-
терия Шапиро—Уилка, распределение не являлось 
нормальным. Для оценки достоверности различий 
до и после санаторно-курортного лечения в иссле-
дуемых группах использовали T-критерий Вил-
коксона для связанных совокупностей Результаты 
оценивались как достоверные при уровне p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлены данные, характери-
зующие состояние основных эндотоксин-связы-
вающих систем у пациентов исследуемых групп 
с бронхиальной астмой, перенесших инфекцию 
COVID-19 до начала и после завершения санатор-
но-курортного лечения. Следует отметить, что до 
проведения санаторно-курортного лечения показа-
тели лабораторных маркеров между группами до-
стоверно не отличались (p>0,05).

Согласно полученным нами данным, уровень 
СРБ достоверно не изменялся ни в одной из клини-
ческих групп и не выходил на пределы общепри-
нятого диапазона нормы. 

Исходя из данных, представленных в табли-
це 1 можно отметить, что достоверно изменялись 
уровни BPI, sCD14 и зонулина, а уровни ЛСБ, ЛПС 
достоверно не изменялись. Так, BPI в группе 1 до 
начала лечения находился на уровне 57,6 пг/мл, а 
после лечения возрос на 39,4% до уровня 95,0 пг/
мл (p<0,001). В группе 2 данный маркер также до-
стоверно увеличивался на 26,5% с уровня 64,9 пг/
мл до начала лечения, а по окончанию лечения со-
ставлял 88,3 пг/мл (p=0,008). Уровень растворимой 
формы белка CD14 – sCD14 до начала лечения в 
обеих исследуемых группах составлял 0,0 пг/мл, 
однако увеличился до уровня 7,21 пг/мл в группе 
1 и до уровня 6,98 пг/мл в группе 2 (p<0,001). При-
мечательным является многократный рост зонули-
на относительно его значений до начала лечения. В 
группе 1 данный маркер до санаторно-курортного 
лечения составлял 0,119 нг/мл, однако после лече-
ния вырос кратно в 40 раз до значения 40,7 нг/мл 
(p<0,001). А в группе 2 исходный уровень данного 
маркера составлял 0,94 нг/мл, а после проведенного 
санаторно-курортного лечения вырос в 127 раз до 
127,5 нг/мл (p=0,002).

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной целью лечения бронхиальной астмы 
является достижение адекватного уровня её кон-
троля [20]. Состояние эндотоксин-связывающих 
систем играет важную роль в достижении должного 
уровня контроля бронхиальной астмы [21]. 
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Таблица 1. Состояние эндотоксин-связывающих систем у пациентов с бронхиальной астмой, перенес-
ших инфекцию COVID-19, до начала и после завершения санаторно-курортного лечения (M (Q1-Q3).

Table 1. The state of endotoxin-binding systems in patients with bronchial asthma who have been infected 
with COVID-19, before and after completing sanatorium treatment (M (Q1-Q3).

Маркер
1-я группа (n=25) 2-я группа (n=25)

До После p До После p

СРБ (мг/л) 1,05 
(0,48-3,24)

1,67 
(0,76-3,24) 0,733 2,39 

(0,92-2,72)
2,62 

(0,87-3,39) 0,198

BPI (пг/мл) 57,6 
(56,2-61,7)

95,0 
(87,4-107,0) <0,001* 64,9 

(64,0-69,4)
88,3 

(86,5-108,0) 0,008*

ЛСБ (мкг/мл) 33,5 
(22,4-58,1)

36,8 
(25,8-73,7) 0,460 87,5 

(68,7-96,6)
70,7 

(40,1-127,0) 0,363

ЛПС (нг/мл) 18,1 
(15,8-25,4)

17,0 
(12,5-25,3) 0,955 17,1 

(12,8-20,5)
22,9 

(14,8-30,7) 1,000

sCD14 (пг/мл) 0,0 
(0,0-0,0)

7,21 
(5,04-15,0) <0,001* 0,0 

(0,0-0,0)
6,98 

(6,04-9,05) <0,001*

Зонулин (нг/мл) 0,119 (0,09-
1,24)

40,7 
(23,4-108,1) <0,001* 0,94 

(0,34-4,03)
127,5 

(40,7-824,9) # 0,002*

Примечание: *- результаты достоверны при p<0,05, # - показатели «после» достоверно отличаются 
(p<0,05). С-реактивный белок (СРБ), bactericidal permeability increasing protein (BPI), липополисахарид-
связывающий белок (ЛСБ), липополисахарид (ЛПС), растворимая форма белка CD14 (sCD14).

В обеих исследуемых группах у пациентов, по-
лучавших классическое санаторно-курортное лече-
ние и лечение, дополненное СУВ и концентратом 
полифенолов винограда, достоверно изменялись 
уровни BPI, sCD14 и зонулина. На фоне санаторно-
курортного лечения у пациентов обеих групп досто-
верно увеличивался маркер BPI, который оказывает 
протективное воздействие на транслокацию эндо-
токсинов грамотрицательных бактерий, нейтрали-
зует их провоспалительную активность, тем самым 
снижая их воздействие на системное и хроническое 
локальное воспаление [22]. 

Как известно, связывание ЛПС с ЛСБ с TLR 4 
типа усиливает передачу сигналов митоген-активи-
рованной протеинкиназы (MAPK) и способствует 
секреции провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов. Согласно данным, представленным в табли-
це, уровень ЛПС и ЛСБ в процессе санаторно-ку-
рортного лечения достоверно не изменялся в обеих 
клинических группах. Необходимо отметить, что 
уровень ЛСБ во второй клинической группе был 
достоверно выше соответствующего показателя 1-й 
группы на всех этапах исследования.   

В процессе санаторно-курортного лечения 
достоверно возрос уровень растворимых CD14 в 
всех клинических группах. Доказано, что sCD14 
связываясь ЛПС опосредует его воздействие на 
клетки немиелоидного ряда (эпителиальные, 
эндотелиальные и др.). Принимая во внимание, 
что возрастание sCD14 зарегистрировано на 
фоне стабильных маркеров, которые характери-

зуют транслокацию кишечных эндотоксинов в 
системный кровоток (ЛПС с ЛСБ), зарегистри-
рованный нами феномен можно трактовать как 
адаптивную иммунную реакцию, направленную 
на повышение антибактериального иммунитета, 
стимуляцию фагоцитоза и удаление апоптотиче-
ских клеток [23]. 

Зонулин также увеличивался в обеих исследу-
емых группах. Это белок, способный активиро-
вать врожденный иммунный ответ, а также харак-
теризующий проницаемость кишечной стенки и 
чувствительно реагирующий на системное вос-
паление в организме [24]. Так, в группе 1 дан-
ный маркер вырос после окончания санаторно-
курортного лечения в 40 раз до уровня в 40,7 нг/
мл. В группе 2 данный маркер вырос в 127 раз и 
был в более чем 3 раза выше уровня, чем в пер-
вой исследуемой группе и составлял 127,5 нг/мл 
(p<0,05). Достоверно более низкая концентрация 
зонулина у пациентов первой группы, которые, 
в дополнение к классическому лечению, полу-
чали сухие углекислые ванны и концентрат по-
лифенолов винограда, в сравнении с группой 2, 
связана, по нашему мнению, с антиоксидантными 
противовоспалительными эффектами полифено-
лов винограда и адаптогенными эффектами сухих 
углекислых ванн.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из полученных нами данных следует, что сана-
торно-курортное лечение больных бронхиальной 
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астмой сопровождается динамическим повышени-
ем как эндотоксинпротективных систем (BPI), так и 
эндотоксинреализующих систем (зонулин и sCD14) 
на фоне стабильных маркеров транслокации эндо-
токсина в кровоток (ЛПС с ЛСБ) и показателя си-
стемного воспаления. Применение сухих углекис-
лых ванн и концентрата полифенолов винограда 
у пациентов с бронхиальной астмой, перенесших 
COVID-19, во время санаторно-курортного лечения 
достоверно и кратно тормозит повышение концен-
трации в крови зонулина. 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – определить влияние иммуносупрессивного воздействия метотрексата на структуру 

селезёнки беременных крыс во II периоде гестации. Материал и методы. Работа проведена на 24 крысах 
II недели беременности, разделенных на контрольную и экспериментальную группы. После окончания 
эксперимента, который длился до конца II недели гестации, для оценки влияния воздействия метотрексата, 
осуществляли забор исследуемого материала, измеряли абсолютную и относительную массу селезёнки, 
линейные параметры (длину, ширину, толщину), объем. Кроме того, были определены микроморфометрические 
параметры иммунного органа, позволяющие оценить структурные изменения на клеточном и тканевом 
уровнях, включавший определение размеров лимфатического узелка (больший и меньший диаметр), 
размеры его отдельных зон: мантийной и краевой. Проводилось определение площади реактивного центра, 
центральной артерии, периартериальной зоны. Для установления системных эффектов была исследована 
динамика иммунологических и гормональных показателей плазмы крови грызунов. В частности, исследовали 
уровни медиаторов межклеточного взаимодействия интерлейкин 1-бета, интерлейкин-2, интерлейкин-6 и 
фактор некроза опухоли-альфа, а также концентрации прогестерона, эстрадиола, фолликулостимулирующего 
и лютеинизирующего гормонов. Результаты. Результаты проведенного исследования продемонстрировали, 
что воздействие иммуносупрессивного препарата метотрексат оказало значительное влияние на иммунную 
систему беременных крыс. В частности, наблюдались достоверные изменения морфометрических параметров 
одного из ключевых иммунных органов, по сравнению с показателями контрольной группы. Так, при изучении 
органометрических показателей установлено уменьшение абсолютной и относительной масс органа на 
9,1% и 8,29%, длины – на 4,57%, ширины – на 7,08%, толщины – на 5,17%. Объём уменьшился на 9,84%. 
Микроморфометрические показатели уменьшались следующим образом: площадь реактивного центра на 
9,7%, центральной артерии на 9,05%, периартериальной зоны на 8,05%. Диаметры лимфатического узелка 
уменьшились на 9,37% и 9,68%, показатели мантийной и маргинальной зон на 10,65% и 8,41%. Данные 
структурные изменения сопровождались заметным снижением концентрации медиаторов межклеточного 
взаимодействия, играющих важную роль в регуляции иммунных процессов. Кроме того, в плазме крови 
животных, подвергшихся воздействию метотрексата, были зафиксированы существенные изменения в 
гормональном фоне. Выводы. Полученные результаты свидетельствуют об активном ответе со стороны 
селезенки при иммуносупрессии во время беременности.

Ключевые слова: селезёнка, гестация, иммуносупрессия, метотрексат, крысы.
THE INFLUENCE OF METHOTREXATE IMMUNOSUPPRESSIVE 

EFFECT ON THE STRUCTURE OF RATS’ SPLEEN AT THE 
SECOND WEEK OF GESTATION IN THE EXPERIMENT

Zakharov А. А., Lozychenko V. G.
Saint Luka Lugansk State Medical University, Lugansk, Russia

SUMMARY
The aim of the study was to determine the effect of the immunosuppressive effect of methotrexate on the spleen 

structure of pregnant rats in the second gestation period. Materials and methods. The experiment was carried out on 
24 rats of the second week of pregnancy, divided into control and experimental groups. The experimental scheme was 
tested in similar studies earlier on experimental rat models and proved its effectiveness. After the end of the experi-
ment, which lasted until the end of the second week of gestation, to assess the effect of exposure to methotrexate, 
the test material was taken, the absolute and relative mass of the spleen, linear parameters (length, width, thickness), 
volume were measured. In addition, micromorphometric parameters of the immune organ were determined, which 
make it possible to assess structural changes at the cellular and tissue levels, including determining the size of the 
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lymph node (larger and smaller diameter), the size of its individual zones: mantle and marginal. The area of the reac-
tive center, the central artery, and the periarterial zone were determined. To establish systemic effects, the dynam-
ics of immunological and hormonal parameters of rodent blood plasma was studied. In particular, the levels of such 
mediators of intercellular interaction as interleukin 1-beta, interleukin-2, interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha, 
as well as concentrations of progesterone, estradiol, follitropin and luteinizing hormones were studied. Results. The 
results of the study demonstrated that exposure to the immunosuppressive drug methotrexate had a significant effect 
on the immune system of pregnant rats. In particular, there were significant changes in the morphometric parameters 
of one of the key immune organs, compared with the indicators of the control group. These structural changes were 
accompanied by a marked decrease in the concentration of intercellular mediators, which play an important role in the 
regulation of immune processes. In addition, significant changes in the hormonal background were recorded in the 
blood plasma of animals exposed to methotrexate. Conclusions. The results obtained indicate an active response from 
the spleen during immunosuppression during pregnancy.

Key words: spleen, gestation, immunosuppression, methotrexate, rats.

В настоящее время ухудшение экологической 
ситуации и увеличение числа неблагоприятных 
антропогенных факторов являются общепризнан-
ными проблемами. Совокупное воздействие этих 
факторов приводит к различным нарушениям в 
структуре и функционировании систем организ-
ма [1]. Изменения в работе иммунокомпетентных 
органов и клеток часто выступают в качестве от-
правной точки для развития многих заболеваний 
и, как правило, сопровождаются системным по-
давлением иммунитета [2]. Беременность, будучи 
нормальным физиологическим состоянием, так-
же вызывает умеренное снижение иммунитета, 
необходимое для предотвращения иммунного 
конфликта между организмом матери и плодом 
[3].

Учитывая изложенное выше, в последние годы 
изучение состояния иммунных органов, таких 
как селезёнка, приобретает всё большую значи-
мость. Современные исследования в этой области 
направлены на понимание механизмов, лежащих 
в основе иммунного ответа, а также на выявление 
изменений в структуре и функции селезёнки при 
различных заболеваниях. Так, воздействия стрес-
са, инфекций, аутоиммунных заболеваний и даже 
фармакологических препаратов могут существен-
но влиять на морфологию и функциональную ак-
тивность данного иммунного органа [4-6]. Одним 
из препаратов, позволяющих моделировать пода-
вление активности иммунной системы, является 
метотрексат. Наряду с классическими иммуно-
депрессантами, он широко используется в кли-
нической практике для лечения аутоиммунных 
и онкологических заболеваний. Данные литера-
туры отражают результаты целого спектра кли-
нико-лабораторных исследований, проведенных 
в последние годы касаемо иммуносупрессивных 
состояний организма, однако сведения о струк-
турных преобразованиях иммунокомпетентных 
органов при беременности в условиях депрессии 
иммунной системы не встречаются [7].

Цель работы – выявить структурные преобра-
зования, происходящие в селезёнке беременных 

крыс, в условиях экспериментально индуциро-
ванной иммуносупрессии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на 24 крысах. Исследова-

ние было одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО ЛГМУ им. Свт. Луки Минздра-
ва России №7 от 20.07.2024 года. При постановке 
эксперимента и всех манипуляциях с животны-
ми пользовались действующими этическими 
правилами «Европейской Конвенции по защите 
позвоночных животных, которые используются 
в экспериментальных исследованиях и с другой 
целью» и нормами «Директивы Европейского 
парламента» [8, 9].

В ходе постановки эксперимента были сфор-
мированы 2 группы: первая состояла из 12 самок 
II недели беременности, которым внутримы-
шечно вводили метотрексат в дозировке 10 мг/
м2 площади тела в начале диэструса. Во вторую 
группу входили 12 животных, которым вводили 
0,9% раствор стерильного натрия хлорида в эк-
вивалентном объеме. Схема эксперимента была 
ранее апробирована в различных вариациях и по-
казала свою результативность [10].

Выведение животных из эксперимента про-
водилось в конце второй недели беременности. 
Производили забор материала с последующим 
измерением органометрических параметров: 
длины, ширины, толщины селезенки, абсолют-
ной массы, объем органа устанавливался с ис-
пользованием мерного цилиндра методом вы-
теснения дистиллированной воды.

После измерения органометрических пара-
метров, производили фиксацию материала, а 
затем подвергали стандартной гистологической 
проводке. С целью детального изучения струк-
туры селезенки была использована аппаратно-
программная система, калибровочный файл и 
программное обеспечение АСКОН «Компас-3D 
15.2». Морфометрическая оценка лимфатическо-
го узелка (ЛУ) включала количественное опреде-
ление размеров самого узелка (больший и мень-
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ший диаметр), а также размеров его отдельных 
областей: мантийной зоны (Мз) и маргинальной 
зоны (Мрз). В процессе исследования проводи-
лось определение площади реактивного центра 
(РЦ), центральной артерии (ЦА), а также пери-
артериальной зоны (ПЗ).

Для оценки иммунорегуляторных параметров 
у каждого животного при жизни осуществлялся 
забор крови из подвздошных сосудов, которые 
анализировали с целью установления концен-
траций цитокинов методом иммуноферментного 
анализа с помощью наборов «Rat Elisa Kit» «Лу-
ганской диагностической лаборатории»: IL-1β, 
IL-2, IL-6 и TNFα. 

Уровень гормонов в плазме периферической 
крови определяли с помощью иммунофермент-
ного анализа с соблюдением предоставленных 
фирмой инструкций на базе «Луганской диагно-
стической лаборатории» (Автоматический анали-
затор Immulite 2000 XPI, Siemens, США). К ис-
следуемой пробе крови добавляли ферментный 
конъюгат с антителами к прогестерону, эстради-
олу, фолликулостимулирующему и лютеинизиру-
ющему гормонам «Rat Elisa Kit» с последующей 
калибровкой раствора. 

Для статистической обработки полученных 
данных были использованы методы параметри-
ческой статистики. Предварительно была про-
ведена проверка соответствия распределения 
данных нормальному закону с использованием 
критерия Шапиро-Уилка, что позволило обо-
снованно применить параметрические методы 

анализа. Числовые данные, полученные в ходе 
эксперимента, обрабатывали с использованием 
программы Microsoft Office Excel и специализи-
рованного программного обеспечения «StatSoft 
Statistica v6.0», что включало в себя подсчет сред-
них арифметических величин (М), стандартных 
ошибок средних арифметических (m), а также 
стандартного отклонения (σ).

Для оценки статистической значимости раз-
личий между группами использовался t-критерий 
Стьюдента. В общем виде статистически досто-
верными считались различия, при которых уро-
вень достоверности (р) составлял более 95,0% 
(р<0,05), в остальных же случаях различия 
признавались статистически недостоверными 
(p>0,05).

Определяли наличие взаимосвязей между ис-
следуемыми параметрами иммунного органа при 
помощи корреляционного анализа. Степень связей 
определяли по значению коэффициента корреля-
ции Пирсона (r). Корреляционную связь оценива-
ли по следующей шкале: 0<r≤0,3 – практически 
отсутствующая связь; 0,3<r≤0,5 – слабая связь; 
0,5<r≤0,7 – корреляционная связь умеренной 
силы; 0,7<r≤0,9 – сильная корреляционная связь; 
0,9<r≤1,0 – очень сильная корреляционная связь.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Были выявлены статистически значимые из-

менения концентрации цитокинов в плазме кро-
ви экспериментальных и контрольных животных 
(таблица 1).

Таблица 1. Иммунологический статус экспериментальных животных после 
введения иммуносупрессора (M±m, n=24).

Table 1. Immunological status of experimental animals after administration of an 
immunosuppressant (M±m, n=24).

IL-1β, пг/мл IL-2, пг/мл IL-6, пг/мл TNF-α, пг/мл
Метотрексат 11,183±0,16* 8,876±0,14* 7,146±0,04* 11,231±0,01*

Контроль 11,79±0,16 9,33±0,06 7,53±0,05 10,58±0,11

Примечание: * – достоверное отличие от контрольных показателей (p<0.05).

В процессе наблюдения значительных изме-
нений в структуре селезёнки не было выявлено, 
однако были зафиксированы отклонения органо-
метрических и морфометрических показателей 
органа по сравнению с группой контроля.

В результате исследования органометриче-
ских параметров, проведенного по окончании 2-й 
недели гестации, были обнаружены достоверные 
отличия по сравнению с контрольной группой 
(рис. 1).

Так, установлено достоверное уменьшение 
абсолютной и относительной масс органа на 
9,1% и 8,29% в конце II недели наблюдения. По-
казатели линейных размеров уменьшились в те 

же сроки наблюдения: длина органа – на 4,57%, 
ширина – на 7,08%, толщина – на 5,17%. После 
окончания введения метотрексата объём органа 
уменьшился на 9,84% по сравнению с данными 
контрольной группы.

Данные, полученные при микроморфометриче-
ском исследовании, также указывают на достовер-
ные различия анализируемых параметров (рис. 2).

После применения цитостатического препара-
та было отмечено уменьшение площади реактив-
ного центра (РЦ) на 9,70%, центральной артерии 
(ЦА) на 9,05%, периартериальной зоны (ПЗ) на 
8,05%. Размеры остальных показателей также 
снизились по отношению к данным группы кон-
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Рис. 1. Показатели органометрических параметров селезенки после окончания 2 недели гестации при 
введении метотрексата: А – масса, Б – относительная масса, В – линейные размеры, Г – объем. Приме-

чание: МТР – метотрексат, * – статистически значимое отличие от контрольных данных (p<0,05).
Fig. 1. Indicators of the organometric parameters of spleen after the end of 2nd  week of gestation at the 

appointment of methotrexate: A – mass, B – relative mass, C – linear dimensions, D – volume. Note: MTP – 
methotrexate, * – statistically significant difference from the control data (p<0.05).

Рис. 2. – Участок белой пульпы селезенки крыс: А – при иммуносупрессии, Б – контроль: 1 – периарте-
риальная зона, 2 – лимфатический фолликул, 3 – краевая зона, 4 – мантийная зона, 5 – красная пуль-
па, 6 – реактивный центр лимфоидного узелка. Окраска: гематоксилин-эозин. Приближение: Zoom 

18,5. Объектив Plan 10х/0.25∞/-/.
Fig. 2. – Section of white pulp of rat spleen: A – at immunosuppression, B – control: 1 – periarterial zone, 2  – 

lymphatic follicle, 3 – marginal zone, 4 – mantle zone, 5 – red pulp, 6 – reactive center of lymphoid nodule. 
Staining hematoxylin-eozin. Zoom 18.5. Lens: Plan 10x/0.25∞/-/.

                                        А                                                                                   Б

                                        В                                                                                   Г

                                        А                                                                                   Б
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троля: диаметры лимфатического узелка (ЛУ) 
уменьшились на 9,37% и 9,68%, показатели ман-

тийной и маргинальной зон на 10,65% и 8,41% 
соответственно (таблица 2).

Таблица 2. Морфометрические характеристики животных опытной и контрольной группы 
(M±m, n=24).

Table 2. Morphometric characteristics of animals in the experimental and control groups (M±m, n=24).

PЦ, мкм2 ЦА, мкм2 Мз, мкм Мрз, мкм ПЗ, мкм2
ЛУ, боль-
ший диа-
метр, мкм

ЛУ, мень-
ший диа-
метр, мкм

Метотрек-
сат

21683,76±
285,38*

3002,24± 
51,42*

148,683± 
6,99*

158,851±
0,99*

16936,85±
205,18*

824,143±
24,65*

650,573±
12,91*

Контроль 24014,33±
204,43

3301,09±
31,45

166,42±
4,42

173,45±
0,42

18421,35±
165,31

909,42±
15,51

720,34±
7,42

Примечание: Мз –мантийная зона, Мрз – маргинальная зона, * – достоверное отличие от данных 
контрольной группы (p<0.05).

При исследовании гормональных параметров 
было отмечено статистически значимое увеличе-
ние содержания фоллитропина на 7,60% и лютро-
пина на 4,04%, а также уменьшение концентра-
ции прогестерона и эстрадиола на 4,79% и 7,60%.

В конце 2 недели исследования тесная пря-
мая корреляционная связь выявлена между аб-
солютной массой и объемом (r=0,93), толщиной 
(r=0,78), большим диаметром лимфатического 
узелка (r=0,51), а также средняя положительная 
связь с концентрацией прогестерона (r=0,60). 
Средняя отрицательная связь была выявлена 
между относительной массой и содержанием 
лютеинизирующего гормона (r=-0,54). В течение 
установленного периода наблюдения была зафик-
сирована корреляционная связь между линейных 
параметров, а именно: установлена положитель-
ная взаимосвязь длины органа с площадью цен-
тральной артерии (r=0,58), ширины с уровнем 
IL-2 (r=0,84) и прогестероном (r=0,67), толщи-
ны с объемом органа (r=0,94), уровнем IL-1β 
(r=0,79), эстрадиолом (r=0,63). Выявлена сильная 
обратная связь между шириной и уровнем фолли-
кулостимулирующего гормона (r=-0,72), а также 
средняя отрицательная связь длины селезёнки с 
меньшим диаметром лимфатического узелка (r=-
0,54) и содержанием TNF-α в сыворотке крови 
(r=-0,50).

ОБСУЖДЕНИЕ
Ряд проведенных ранее исследований селезён-

ки при различных воздействиях показал, что она 
подвергается выраженным структурным измене-
ниям, сопровождающимся разнонаправленными 
отклонениями количественных морфометриче-
ских параметров.

Полученные результаты находят подтвержде-
ние в данных, представленных в научной литера-

туре. В частности, в своей работе Цыренова Д. З. 
и соавторы выявили, что введение азатиоприна 
вызывает иммуносупрессивное воздействие на 
структуру селезенки, заключающееся в уменьше-
нии массы лимфоидных структур, а также сниже-
нии уровня пролиферативной активности органа. 
Данные результаты согласуются с результатами 
настоящего исследования, подтверждая общее 
угнетающее влияние иммуносупрессивных пре-
паратов на морфофункциональное состояние се-
лезенки [11].

В исследовании Бобрышевой И. В. изучались 
морфологические изменения белой пульпы селе-
зенки белых крыс в постнатальном онтогенезе в 
условиях экспериментальной иммуносупрессии. 
Было выявлено, что введение циклофосфана вы-
зывает гипоплазию белой пульпы на ранних эта-
пах наблюдения. Наиболее высокий уровень ре-
активности белой пульпы лимфоидного органа в 
ответ на введение препарата наблюдается у крыс 
периода полового созревания [12].

Согласно данным, полученным И. А. Белик 
и В. И. Лузиным, исследование органометриче-
ских показателей селезенки лабораторных крыс-
самцов после костной травмы и применения кор-
ректоров показало, что на протяжении всего пе-
риода наблюдения отмечалось снижение массы, 
ширины, длины и толщины селезёнки по сравне-
нию с контрольной группой животных [13]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение метотрексата в качестве иммуно-

супрессора в дозировке 10 мг/м2 площади тела 
существенно влияет на морфометрические харак-
теристики селезёнки беременных крыс-самок. В 
конце 2-й недели гестации выявлены достовер-
ные отличия органометрических (абсолютная 
и относительная масса, линейные параметры, 
объем) и микроморфометрических параметров 

29



2025, т. 15, № 1 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

иммунного органа (размеры ЛУ, его зоны, пло-
щади РЦ, ЦА, ПЗ) от контрольных значений. Эти 
изменения, с учетом динамики биохимических 
данных (уровни цитокинов, концентрации гор-
монов), позволяют судить о комплексном ответе 
на искусственное угнетение иммунной системы, 
включающем изменения как в структуре, так и 
в функциональной активности селезенки. Дан-
ные результаты свидетельствуют о выраженном 
влиянии метотрексата на иммунную систему бе-
ременных крыс и подчеркивают необходимость 
дальнейшего изучения механизмов и послед-
ствий иммуносупрессии в период гестации.
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РЕЗЮМЕ
Высокая информативность современных диагностических систем, позволила расширить возможности 

выполнения внутрисосудистых и малоинвазивных хирургических вмешательств с учётом индивидуальных 
особенностей анатомической вариации. Цель. Оценить влияние взаимного положения магистральных артерий 
шеи на их морфологические показатели с использованием методов ультразвуковой сонографии. Материал и 
методы. Проведено изучение магистральных артерий среди 865 человек. Были использованы ультразвуковые 
аппараты Medison SonoAce R7, GE Logiq F6 с определением типа взаимного положения сосудов и определения 
морфометрических характеристик. Результаты и обсуждение. Всего с обеих сторон обследовано 1730 
сосудистых образований. Использована классификация 5 вариантов для сосудистых комплексов. Во всех 
группах при сравнении среди мужчин отмечались большие значения диаметров артерий. Преобладание 
размеров общих сонных артерий отмечено для типа В. В группе мужчин отмечены максимальные значения 
диаметров наружных сонных артерий при типах В и Г. Схожими были показатели морфометрии для артерий 
в группах Г и Д. Эффективный размер наружной сонной артерии слабо коррелировал с полом. Пропорции 
внутренней сонной артерии в группах Г и Д составляли – 76%, среди других вариантов 71 – 73%. Выводы. 
Проводя оценку взаимного отношения морфометрических величин артерий в группе женщин отношение 
размеров слабо отличалось при типе В, медиана значения составила – 72%. Представленные сведения 
расширяют наши представления о роли вариантов развития магистральных артерий в области бифуркации 
общей сонной артерии. Они позволяют совершенствовать методы программной обработки клинической 
информации с использованием специализированного программного обеспечения.

Ключевые слова: анатомическая вариация, сонные артерии, морфометрия.
MORPHOMETRIC FEATURES OF VESSELS DEPENDING ON THE VARIANTS OF 
THE STRUCTURE OF THE BIFURCATION OF THE COMMON CAROTID ARTERY

Moshkin A. S., Khalilov M. A., Moshkina L. V., Pervushin V. V.
Orel State University named after I. S. Turgenev, Orel, Russia

SUMMARY
The high information content of modern diagnostic systems has made it possible to expand the possibilities of per-

forming intravascular and minimally invasive surgical interventions, taking into account the individual characteristics of 
anatomical variation. Aim. To evaluate the effect of the relative position of the main arteries of the neck on their mor-
phological parameters using ultrasound sonography methods. Material and methods. The study of the main arteries 
among 865 people was carried out. Ultrasound devices Medison SonoAce R7, GE Logiq F6 were used to determine 
the type of relative position of vessels and determine morphometric characteristics. Results and discussion. A total of 
1,730 vascular formations were examined on both sides. The classification of 5 variants for vascular complexes was 
used. In all groups, when compared among men, large values of artery diameters were noted. The predominance of 
the size of the common carotid arteries was noted for type B. In the group of men, the maximum values of the diam-
eters of the external carotid arteries were noted for types B and G. Morphometry indicators were similar for arteries in 
groups D and D. The effective size of the external carotid artery was weakly correlated with gender. The proportions of 
the internal carotid artery in groups G and D were 76%, among other variants 71 – 73%. Conclusions. Assessing the 
mutual ratio of morphometric values of arteries in the group of women, the size ratio was slightly different for type B, the 
median value was 72%. The presented information expands our understanding of the role of variants of the develop-
ment of the main arteries in the field of bifurcation of the common carotid artery. They make it possible to improve the 
methods of software processing of clinical information using specialized software.

Key words: anatomical variation, carotid arteries, morphometry.
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Успешное клиническое применение сведений 
об анатомической изменчивости тесно связано 
с лаконичностью и аргументированностью их 
классификации. Магистральные артерии демон-
стрируют широкие диапазоны анатомической 
вариативности, которые требуется учитывать в 
решении клинических задач [1; 2]. Современная 
клиническая диагностика позволяет с использо-
ванием различных методов прижизненной визу-
ализации всесторонне оценивать магистральные 
сосуды [3-6]. Высокая информативность совре-
менных диагностических систем, позволила 
расширить возможности выполнения внутри-
сосудистых и малоинвазивных хирургических 
вмешательств [7-9], а также своевременно выяв-
лять жизнеугрожающие осложнения [10]. Ультра-
звуковая диагностика в настоящее время играет 
значительную роль для успешного проведения 
малоинвазивных вмешательств, диагностических 
процедур и оценки индивидуальных особенно-
стей топографии [11; 12].

Цель данного исследования - оценить влияние 
взаимного положения магистральных артерий 
шеи на их морфологические показатели с исполь-
зованием методов ультразвуковой сонографии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Изучение морфологических характеристик 

магистральных артерий шеи мы выполняли, ис-
пользуя ультразвуковую визуализацию анатоми-
ческих структур. Были использованы диагности-
ческие аппараты Medison SonoAce R7, GE Logiq 
F6. Были обследованы 865 человек возрастом 
18  – 88 лет. Среди участников наблюдения было 
296 мужчин и 569 женщин. Нами проводилось 
изучение характеристик хода магистральных ар-
терий вблизи формирования наружной сонной 
(НСА) и внутренней сонной артерий (ВСА) с 
оценкой взаимного положения магистральных 
артерий вблизи бифуркации. Проводилась из-

мерения диаметра доступных для визуализации 
структур, расчет взаимного отношения оценива-
емых параметров. Все результаты исследования 
были обработаны с использованием MS Excel 
2007, рассчитывались средние значения, ошибка 
среднего (M±m), медиана (Me), первый и третий 
квартили распределения [Q1-Q3], среднеквадра-
тичное отклонение (σ), коэффициент вариации 
(CV, %). Оценивалась статистическая значимость 
показателей с применением средств IBM SPSS 
Statistics 20.0 и StatSoft Statistica 10. Произведен 
расчёт t-критерия Стьюдента для изучаемых пе-
ременных и пар выборок, выполнено построение 
диаграмм распределения.

Авторы подтверждают, что соблюдены права 
людей, принимавших участие в исследовании, 
включая получение информированного согласия 
в тех случаях, когда оно необходимо. Протокол 
исследования был одобрен локальным Этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Орловский госу-
дарственный университет им. И. С. Тургенева» 
Министерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации (протокол № 25 от 16 ноября 
2022 г.). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего нами выполнен анализ 1730 бифурка-

ций общих сонных артерий (ОСА) (592 – для 
мужчин, 1138 – для женщин). В работе была ис-
пользована следующая классификация взаимно-
го положения артерий на уровне  бифуркации 
ОСА:

А – типичный вариант (НСА расположена ме-
диально) (рис. 1. А);

Б – случаи с вентральным положением НСА 
относительно ВСА (рис. 1. Б);

В – латеральное положение НСА (рис. 1. В);
Г – случаи выраженного расхождения или 

пересечения артерий (рис. 2. Г);
Д – медиальное смещение сосудов (рис. 2. Д).

                        А                                                       Б                                                        В

Рис. 1. Ультразвуковая картина визуализации выше уровня бифуркации ОСА с использованием ли-
нейного датчика 6-12 МГц, Logiq F6: * – НСА; 0 – ВСА.

Fig. 1. Ultrasound imaging pattern above the CCA bifurcation level using a 6-12 MHz linear sensor, Logiq F6: 
* – ECA; 0 – ICA.
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Рис. 2. Ультразвуковая картина продольной визуализации сосудов на уровне бифуркации ОСА с ис-
пользованием линейного датчика 6-12 МГц, Logiq F6: * – НСА; 0 – ВСА.

Fig. 2. Ultrasound picture of longitudinal visualization of vessels at the level of bifurcation of the CCA using a 
linear sensor 6-12 MHz, Logiq F6: * – ECA; 0 – ICA.

Распределение участников по полу и варианту 
взаимного расположения сосудов на уровне ви-

зуализации в нашем наблюдении представлены 
в таблице 1.

Таблица. 1. Распределение вариантов взаимного положения сосудов по полу, количество человек.
Table. 1. Distribution of options for the relative position of vessels by gender, number of people.

Группа 
участников

Вариант взаимного расположения сосудов
А Б В Г Д

Женщины 486 302 222 55 73
Мужчины 239 202 90 21 40

Всего 725 504 312 76 113

Полученные в результате нашего анализа дан-
ные о морфологических характеристиках арте-
рий приведены в таблице 2. Во всех группах при 
сравнении среди мужчин диаметр оцениваемых 
сосудов был больше, чем в аналогичной группе 
женщин. Низкая статистическая значимость раз-
личий была отмечена только для группы Г при 
оценке диаметра ВСА.

Представленные данные требуют уточнения 
морфометрических показателей с учетом абсо-
лютных значений, позволяющих сгладить влия-
ние роли полового диморфизма на анализ резуль-
татов. С этой целью было рассчитано отношения 
диаметра сосудов (ВСА и НСА) к диаметру ОСА 
каждого участника наблюдения с выражением 
полученных данных в процентах, что находит 
отражение в табл. 3.

Представленные данные демонстрируют от-
носительное постоянство для диаметра НСА, со-
ставляющего в медианных результатах 56-58%, 
не зависимо от пола участников. Статистически 
значимые различия между отношениями диаме-
тров сосудов отмечены только в группе А для от-
ношения диаметра ВСА к ОСА. Все описанные 
в нашем наблюдении величины имели признаки 

нормального распределения, что отражено на 
диаграммах для взаимного отношения диаметров 
сосудов с учетом их положения в области визуа-
лизации (рис. 3, 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Анатомическая изменчивость магистральных 

артерий продолжает оставаться актуальной на-
учной проблемой на протяжении длительного 
времени. Для её изучения используется широкий 
арсенал диагностических методов [1-3, 6; 9].

Изучение индивидуальной изменчивости ар-
терий с учетом формы шеи была использована 
Самотёсовым П.А. с соавторами при обследова-
нии тел 97 мужчин [13]. Автором использованы 
следующие определения для формы бифуркации 
общих сонных артерий: параллельная, вилоо-
бразная и луковичная. Результаты анализа 14 
исследований с описанием анатомической вари-
ации магистральных сосудов и крупных нервных 
стволов с учетом краниотипа приведены в рабо-
те Волкова С.И. [14]. Кроме изучения варианта 
разветвления магистральных артерий, размер-
ных характеристик сосудов и высоты положения 
бифуркации, авторы уделяют внимание особен-

34



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2025, т. 15, № 1

Таблица 2. Морфологические характеристики сонных артерии вблизи бифуркации в наблюдении для 
всех случаев.

Table 2. Morphological characteristics of carotid arteries near bifurcation in observation for all cases.

Характер 
положения 

артерий

Статис-
тический 

показатель

Диаметр ОСА, мм Диаметр ВСА, мм Диаметр НСА, мм

женщины мужчины женщины мужчины женщины мужчины

А

M±m 5,43±0,53 5,96±0,64 3,95±0,38 4,26±0,44 3,06±0,33 3,33±0,34
Me 5,35 5,90 3,90 4,20 3,10 3,30

Q1-Q3 4,90-5,70 3,53-6,35 3,70-4,20 3,80-4,60 2,80-3,30 3,00-3,60
σ 1,27 0,84 0,49 0,57 0,41 0,43

CV, % 23,30 14,18 12,42 13,50 13,56 12,89
P <0,001 <0,001 <0,001

Б

M±m 5,40±0,51 5,94±0,67 3,98±0,42 4,28±0,46 3,02±0,31 3,32±0,36
Me 5,30 5,85 3,95 4,25 3,00 3,30

Q1-Q3 5,00-5,80 5,30-6,48 3,60-4,30 3,83-4,70 2,80-3,30 3,00-3,60
σ 0,65 0,85 0,51 0,57 0,39 0,46

CV, % 11,98 14,37 12,93 13,27 12,82 13,76
P <0,001 <0,001 <0,001

В

M±m 5,56±0,54 6,20±0,63 3,98±0,38 4,34±0,43 3,11±0,31 3,48±0,35
Me 5,50 6,20 3,90 4,35 3,10 3,50

Q1-Q3 5,10-6,00 5,70-6,68 3,63-4,30 3,90-4,70 2,83-3,40 3,20-3,70
σ 0,67 0,79 0,49 0,54 0,38 0,45

CV, % 12,06 12,72 12,26 12,35 12,36 12,79
P <0,001 <0,001 <0,001

Г

M±m 5,45±0,52 6,03±0,45 4,10±0,43 4,34±0,38 3,16±0,35 3,41±0,35
Me 5,40 5,80 4,00 4,40 3,10 3,50

Q1-Q3 4,95-5,80 5,70-5,80 3,70-4,30 4,00-4,50 2,80-3,30 3,10-3,70
σ 0,64 0,58 0,58 0,57 0,48 0,49

CV, % 11,80 9,58 14,05 13,25 15,14 14,21
P <0,001 0,11 0,04

Д

M±m 5,47±0,44 6,06±0,56 4,13±0,39 4,41±0,45 3,13±0,34 3,39±0,41
Me 5,40 6,10 4,10 4,40 3,10 3,40

Q1-Q3 5,00-5,70 5,50-6,50 3,90-4,40 4,00-4,80 2,90-3,40 3,08-3,80
σ 0,59 0,76 0,50 0,56 0,44 0,53

CV, % 10,70 12,53 12,19 12,74 14,22 15,61
P <0,001 0,008 0,006

ностям хода лицевого нерва. Неоспоримым до-
стоинством диссекционного исследования явля-
ется максимальная объективность, возможность 
подробно документировать процесс изучения, 
дополнить результаты морфологического иссле-
дования гистологическими препаратами. К сожа-
лению, практическое применение данных аутоп-
сии в клинической практике ограничено тем, что 
не позволяет оценить функциональное значение 
выявленных особенностей.

Прижизненные методы оценки анатомической 
вариации магистральных артерий шеи основаны 
на данных компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии, ангиографии, ультразвуковой 
допплерографии. При анализе клинических дан-
ных многие авторы уделяют внимание размерным 
характеристикам магистральных артерий шеи 
[1]. Под руководством Трушель Н.А. коллективом 
авторов была изучена вариативность бифуркации 
сонных артерий на основе ретроспективного 
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Таблица 3. Распределение отношения диаметров ВСА и НСА к ОСА с учетом взаимного положения 
артерий для всех случаев.

Table 3. Distribution of the ratio of the diameters of the ICA and ECA to the CCA, taking into account the 
relative position of the arteries for all cases.

Тип взаимного по-
ложения сосудов

Статистический 
показатель

Отношение диаметров ВСА к 
ОСА, %

Отношение диаметров НСА 
к ОСА, %

женщины мужчины женщины мужчины

А

M±m 74±8 72±9 57±7 57±7
Me 73 72 57 57

Q1-Q3 67-80 65-81 52-63 51-61
σ 10 11 8 9

CV, % 14 15 15 16
P 0,05 0,44

Б

M±m 74±8 73±8 56±6 57±7
Me 74 73 56 56

Q1-Q3 68-80 66-80 51-61 51-63
σ 10 10 7 9

CV, % 13 14 13 15
P 0,18 0,56

В

M±m 72±8 71±8 56±6 57±6
Me 72 71 56 56

Q1-Q3 65-79 64-76 51-61 51-62
σ 10 11 8 8

CV, % 14 16 14 14
P 0,32 0,78

Г

M±m 76±8 72±8 58±6 57±7
Me 76 71 57 57

Q1-Q3 69-81 68-79 53-63 50-61
σ 10 11 8 9

CV, % 14 15 14 15
P 0,19 0,50

Д

M±m 76±7 73±9 58±7 56±8
Me 76 71 57 58

Q1-Q3 70-82 67-80 51-64 50-63
σ 9 11 9 9

CV, % 11 14 15 17
P 0,20 0,54

анализа данных компьютерных ангиографий 28 
пациентов. Работа была основана  определение 
взаимосвязи угловых характеристик между сосу-
дами в области бифуркации с краниотипом участ-
ников наблюдения [15]. Многие публикации, 
основанные на данных клинических исследова-
ний, подробно освещают вопросы диагностики 
[2] или нюансы хирургического лечения [4; 6]. 
Использование методов компьютерного анализа 

диагностических данных применяется для про-
гнозирования риска оперативных вмешательств 
[16], создание трехмерных моделей сосудистого 
русла при планировании технически сложных 
случаев стентирования и в процессе обучения 
[17]. Данные работы подтверждают важность 
классификации анатомических вариантов взаим-
ного положения магистральных артерий. 
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Рис. 3. Диаграмма распределения значений отношений диаметра ВСА к диаметру ОСА с учетов взаим-
ного положения сосудов в области визуализации.

Fig. 3. Diagram of the distribution of the values of the ratio of the diameter of the ICA to the diameter of the 
CCA, taking into account the relative position of the vessels in the visualization area.

Рис. 4. Диаграмма распределения значений отношений диаметра НСА к диаметру ОСА с учетов взаим-
ного положения сосудов в области визуализации.

Fig. 4. Diagram of the distribution of the values of the ratio of the diameter of the ECA to the diameter of the 
CCA, taking into account the relative position of the vessels in the visualization area.
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Используемая нами классификация взаимного 
положения сосудов была описана при изучении 
анатомической изменчивости сонных артерий 
методом магнитно-резонансной томографии [3], 
но в процессе  практической работы хорошо за-
рекомендовала при проведении ультразвуковой 
визуализации. Представленные типы взаимного 
отношения магистральных артерий шеи хорошо 
поддаются идентификации в процессе проведения 
обследований. Они сформулированы на основе 
формы топографо-анатомических закономерно-
стей магистральных артерий, позволяют оценить 
функциональное состояние сосудистого русла и 
планировать оперативные методы лечения.

Полученные нами данные демонстрируют 
относительно малую вариацию значений между 
группами. Наименьшие диаметры ОСА в целом 
были отмечены при типах А и Б взаимного от-
ношения сосудов в области бифуркации. Среди 
мужчин А и Б групп взаимного отношения со-
судов были отмечены наименьшие значения для 
диаметров ВСА. Относительно наименьшие зна-
чения диаметра НСА были отмечены в группе Б 
среди женщин.

Наибольший средний и медианный диаметры 
ОСА были отмечены при типе В взаимного от-
ношения сосудов в области бифуркации. Наи-
большие значения диаметров НСА были отмече-
ны среди мужчин в группах В и Г для взаимного 
отношения сосудов в области бифуркации ОСА. 
Среди женщин кроме группы Б диаметр НСА 
различался слабо, достигая медианных значений 
3,10 мм.

Наибольшие размеры ВСА зарегистрирова-
ны при вариантах Г и Д (женщины – 4,0-4,1 мм, 
мужчины 4,4). Оценивая показатели при обсле-
довании женщин для групп Г и Д – 76%. Для 
мужчин размерные характеристики ВСА соста-
вили при типе Б – 73%, А – 72%, при иных вари-
антах – 71%. Таким образом можно говорить об 
относительно слабой изменчивости медианных 
значений диаметра ВСА в зависимости от типа 
взаимного отношения сосудов. Среди женщин 
наименьшее отношение диаметра ВСА к ОСА 
было отмечено в группе В, медиана значения со-
ставила - 72%.

ВЫВОДЫ
Результаты проведенного исследования под-

тверждают явления полового диморфизма в стро-
ении магистральных артерий шеи с большим диа-
метром среди мужчин. Применение возможностей 
математического анализа для оценки размерных 
характеристик сонных артерий вблизи бифурка-
ции, позволило отразить связь между вариантами 
взаимного отношения сосудов и морфометриче-
скими характеристиками. Среди женщин наиболь-

ший относительный диаметр ВСА был отмечен в 
группах Г и Д, достигая 76%. Среди мужчин наи-
большее значений диаметра ВСА было отмечено 
в группе Б – 73%. Среди женщин наименьшее 
отношение диаметра ВСА к ОСА было отмечено 
в группе В, медиана значения составила - 72%. 
Представленные сведения расширяют наши пред-
ставления о роли вариантов развития магистраль-
ных артерий в области бифуркации общей сонной 
артерии. Они позволяют совершенствовать мето-
ды программной обработки клинической инфор-
мации с использованием специализированного 
программного обеспечения.
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РЕЗЮМЕ
В многочисленных исследованиях показано преимущество укрытия ран печени лоскутом, выкроенным 

из серозно-мышечной ткани желудка (СМЛЖ). Для повышения эффективности этого метода предложено 
оценивать изменения метаболизма в паренхиме печени под влиянием цитопротектора дихлорацетата натрия 
(ДХА). Цель исследования: улучшение результатов оперативного лечения травматического повреждения 
печени у кроликов под действием цитопротектора дихлорацетата натрия путем изучения биохимических 
индикаторов гипоксии печени. Материал и методы. Для экспериментов использованы 30 кроликов, 
распределенных на 6 групп. После операций гепаторафии и гепатопластики на протяжении последующих семи 
дней кроликам ежедневно внутримышечно вводили дихлорацетат или хлорид натрия. Для оценки состояния 
печени после таких операций оценивали активность трансфераз, фермента гликолиза, концентрацию маркера 
печени альфа-фетопротеина. Результаты. Кривые активности АСТ, АЛТ и ЛДГ подтвердили большую скорость 
восстановления ран печени после их укрытия СМЛЖ, чем при гепаторафии. Впервые показана тенденция 
к более быстрому линейному снижению активности АСТ, АЛТ и ЛДГ на фоне коррекции ДХА. Установлено, 
что введение ДХА достоверно повышает уровни АФП во все сроки наблюдения после операций гепаторафии 
и гепатопластики, а концентрация АФП позволяет дифференцировать СМЛЖ от гепаторафии только на 7-е 
сутки. Заключение. В результате проведенного исследования установлено существенное преимущество 
гепатопластики СМЛЖ по сравнению с гепаторафией и определена роль дихлорацетата натрия в коррекции 
послеоперационных нарушений метаболизма печени. Ингибитор киназы пируватдегидрогеназы дихлорацетат 
натрия может быть рекомендован к широкому применению в качестве нового эффективного лекарственного 
препарата в экспериментальной хирургии печени.

Ключевые слова: экспериментальная травма печени, серозно-мышечный лоскут желудка, 
дихлорацетат натрия, сыворотка крови, активности АЛТ, АСТ, ЛДГ, концентрация альфа-
фетопротеина.

USE OF DICHLOROACETATE IN TRAUMATIC LIVER INJURIES IN THE EXPERIMENT

Muldasheva N. G., Kokhanov A. V., Zurnadzhan S. A., Musatov O. V., Ploskonos M. V., 
Lutseva O. A., Gadzhieva A. R.

Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

SUMMARY
Numerous studies show the advantage of sheltering the liver wounds with a flap, cut from the serous-muscular 

tissue of the stomach (SMFS). To increase the efficiency of this method, it is proposed to evaluate changes in metabo-
lism in the parenchyma of the liver under the influence of the cytoprotector of sodium dichloracetate (SDA). The aim 
of the study was to improve the results of surgical treatment of traumatic liver injury in rabbits under the action of the 
cytoprotector sodium dichloroacetate by studying the biochemical indicators of liver hypoxia. Material and methods. 
For experiments, 30 rabbits were used, distributed into 6 groups. After surgery of hepatorrhaphy and hepatoplasty 
over the next seven days, dichloracetate or sodium chloride intramuscularly administered intramuscularly. To assess 
the state of the liver, after such operations, the activity of transfers, the enzyme glycolysis, the concentration of the 
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alpha- fetoprotein liver marker was evaluated. Results. The curves of AST, ALT and LDH activity confirmed a higher 
rate of liver wound recovery after their covering with SMFS than with hepatorrhaphy. For the first time, a tendency for 
a faster linear decrease in the activity of AST, ALT and LDH against the background of DCA correction was shown. It 
has been established that the introduction of DCA significantly increases the levels of AFP in all terms for observation 
after hepatorrhaphy and hepatoplasty operations, and the concentration of AFP allows us to differentiate the SMFS 
from hepatorrhaphy on only the 7th day. Conclusion. As a result of the conducted study, a significant advantage of 
hepatoplasty of the LVSM compared to hepatorrhaphy was established and the role of sodium dichloroacetate in the 
correction of postoperative liver metabolic disorders was determined. The pyruvate dehydrogenase kinase inhibitor 
sodium dichloroacetate can be recommended for widespread use as a new effective drug in experimental liver surgery.

Key words: experimental liver injury, gastric seromuscular flap, sodium dichloroacetate, blood 
serum, ALT, AST, LDH activities, alpha-fetoprotein concentration.

Выполнение органосохраняющих операций 
при травматических повреждениях паренхима-
тозных органов относится к актуальным задачам 
современной хирургии [1; 2]. В многочисленных 
исследованиях показано преимущество укрытия 
ран печени лоскута, выкроенного из серозно-мы-
шечной ткани желудка с сохраненным кровоснаб-
жением (СМЛЖ) [3; 4]. В экспериментальной хи-
рургии для сравнения эффективности этого вари-
анта гепатопластики применяют простое ушива-
ние раны паренхимы печени (гепаторафию) [5; 6]. 
Травма печени запускает каскад метаболических, 
иммунологических и морфологических измене-
ний [7; 8; 9]. Большинство процессов, направлен-
ных на поддержание функций органа, являются 
энергозависимыми. Снижение содержания АТФ 
в ишемизированной паренхиме печени приводит 
к активации анаэробного окисления глюкозы, что 
ведет к увеличению образования лактата и, как 
следствие, развитию метаболического ацидоза 
[10; 11].

Особый интерес для экспериментальной гепа-
тологии представляет цитопротектор дихлораце-
тат натрия (ДХА), известный в литературе почти 
пятьдесят лет. ДХА представляет собой струк-
турный аналог пировиноградной кислоты, а его 
биологическая активность напрямую связана с 
активацией пируватдегидрогеназного комплекса 
[12; 13; 14].

Например, в экспериментах на мышах после 
удаления 5/6 почечной ткани у животных законо-
мерно снижались мышечная масса и сила сокра-
щения мышц, которая эфффективно восстанавли-
валась приемом ДХА. Механизм действия ДХА 
и его свойства описаны в ряде обзоров [15; 16]

Известно, что уровень органоспецифических 
ферментов, таких как аспартатамиинотрасфе-
разы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) отображает изме-
нения функционального состояния печени [17]. 
С другой стороны травматическое повреждение 
паренхимы печени сопровождается не только 
взрывной гиперферментемией, но и острофазо-
вым ответом с гиперпродукцией альфа-фетопро-
теина [18; 19]. 

В свете вышеизложенного становится очевид-
ным, что изучение эффективности дихлорацетата 
натрия как цитопротектора при ряде патологиче-
ских процессов в печеночной ткани имеют важ-
ное экспериментальное и клиническое значение.

Цель работы: улучшение результатов опера-
тивного лечения травматического повреждения 
печени у кроликов под действием цитопротекто-
ра дихлорацетата натрия путем изучения биохи-
мических индикаторов гипоксии печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для экспериментов использованы 30 молодых 

кроликов обоего пола породы «Шиншилла серая» 
массой 1,5-2,0 кг из вивария Астраханского ГМУ. 
20 животных использованы для проведения хи-
рургических операций гепаторафии и гепатопла-
стики в условиях операционной вивария, а 10 ин-
тактных не оперированных животных служили 
контролем при проведении манипуляций после-
операционного периода. 

На 5 кроликах первой группы сравнения под 
наркозом 5% раствором Золетила 100 («Virbac», 
Франция) выполнялась полостная операция с 
формированной ране печени (гепаторафии), а на 
5 кроликах первой опытной группы выполнялась 
аутопластика печени СМЛЖ, как нами описано в 
предыдущей работе [5]. 

На 10 кроликах второй группы сравнения (5 
кроликов) и второй опытной группы (5 кроликов) 
после операций аналогичных вышеописанным в 
первой контрольной и опытной группах выпол-
нялась коррекция состояния препаратами ДХА.

На протяжении последующих семи дней по-
сле операции этим кроликам ежедневно внутри-
мышечно вводили по 1 мл препараты дихлора-
цетата натрия (MCH.ltd, Канада) в дозе 150 мг 
на кг массы кролика (порошок для инъекций 
разводился на стерильном 0,9% растворе хлори-
да натрия). Для чистоты эксперимента кроликам 
первой опытной группы и группы сравнения еже-
дневно на протяжении последующих семи дней 
внутримышечно вводили по 1 мл стерильного 
0,9% раствора хлорида натрия.
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Контрольной группой служили 10 интактных 
кроликов, пяти из которых на протяжении семи 
дней вводился стерильный 0,9% раствор хлорида 
натрия, пять кроликов, которым на протяжении 
семи дней вводился дихлорацетат натрия, по 
схеме аналогичной с группами оперированных 
животных.

Кровь для исследований у кроликов всех 
групп забиралась на 1, 3 и 7 день эксперимента. 
Образцы сывороток крови до исследования хра-
нили без консервации в морозильной камере при 
-20°С. 

В сыворотке крови определяли активность 
ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) на анализаторе Microlab с ре-
агентами фирмы Vitalab (Нидерланды). Имму-
нохимический тест на сывороточный альфа-фе-
топротеин (АФП) кролика разработан авторами 
статьи [20]. 

Полученные нами значения активности фер-
ментов представили в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха (Q1 и Q3). Для срав-
нений различий между группами применялся 
непараметрический критерий U Манна–Уитни 
с уровнем значимости р<0,05. Работа одобрена 
Этическим комитетом ФГБОУ ВО Астрахан-
ский ГМУ Минздрава России (протокол № 4 от 
19.05.2022 г.) и полностью соответствует «Меж-
дународным рекомендациям по проведению ме-
дико-биологических исследований с использо-
ванием лабораторных животных» и требованиям 
European Convention for the Protection of Vertebral 
Animals Used for Experimental and Other Scientific 
Purposes. CETS No. 123.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты изучения активности ферментов 

АЛТ, АСТ, ЛДГ и концентрации АФП в сыворот-
ке крови кроликов на 1, 3 и 7 сутки введения ДХА 
после операций гепаторафии и гепатопластики 
СМЛЖ представлены медианой (Ме) и интерк-
вартильным размахом (Q1 и Q3) в таблицах 1-4.

При сравнении уровней АЛТ в контрольной 
группе кроликов, получавших ДХА, установлено 
статистически не достоверное снижение актив-
ности этого фермента до 96% от контрольных 
значений без ДХА 1-е сутки эксперимента, на 
82% на 3-е сутки эксперимента и на 79% на 7-е 
сутки эксперимента (табл. 1).

При сравнении уровней АЛТ в группе кроли-
ков после гепаторафии, получавших ДХА, уста-
новлено статистически не значимое снижение 
активности этого фермента до 95% от контроль-
ных значений после гепаторафии с коррекцией 
физ. раствором в 1-е сутки эксперимента, на 78% 
на 3-е сутки эксперимента и на 92% на 7-е сутки 

эксперимента (табл. 1). При сравнении уровней 
АЛТ в группе кроликов после гепатопластики 
СМЛЖ, получавших ДХА, установлено стати-
стически не достоверное снижение активности 
этого фермента до 95% от контрольных значений 
после СМЛЖ с коррекцией физиологическим 
раствором в 1-е сутки эксперимента, на 82% на 
3-е сутки эксперимента и на 66% на 7-е сутки экс-
перимента (табл. 1). 

При сравнении уровней АЛТ после гепатора-
фии без коррекции ДХА установлены, статисти-
чески значимые (р<0,05) различия с контролем во 
всех группах на аналогичную дату как с группой 
гепаторафии на 612% на 1-е сутки эксперимента, 
на 524% на 3-е сутки эксперимента и на 457% на 
7-е сутки эксперимента, так и c группой пластики 
СМЛЖ на 472% на 1-е сутки эксперимента, на 
321% на 3-е сутки эксперимента и на 282% на 7-е 
сутки эксперимента (табл. 1).

При сравнении уровней АЛТ между группами 
гепаторафии и гепатопластики СМЛЖ с коррек-
цией физ. раствором статистически различий в 
нашем эксперименте не обнаружено: в 1-е сут-
ки активность после пластики СМЛЖ составила 
78% от гепаторафии, 62% на 3-е сутки экспери-
мента и 62% на 7-е сутки эксперимента (табл. 1).

При сравнении уровней АЛТ после операции 
гепаторафии c коррекцией ДХА, установлены 
статистически значимые (р<0,05) различия ДХА 
с контролем во всех группах на аналогичную 
дату, как с группой гепаторафии на 608% на 1-е 
сутки эксперимента, на 496% на 3-е сутки экс-
перимента и на 536% на 7-е сутки эксперимента, 
так и c группой гепатопластики СМЛЖ на 469% 
на 1-е сутки эксперимента, на 321% на 3-е сутки 
эксперимента и на 235% на 7-е сутки экспери-
мента (табл. 1). 

При сравнении уровней АЛТ между группа-
ми гепаторафии и пластики СМЛЖ с коррекцией 
ДХА статистически различий в нашем экспери-
менте не обнаружено: в 1-е сутки активность по-
сле пластики СМЛЖ составила 77% от гепатора-
фии, 65% на 3-е сутки эксперимента. Однако на 
7-е сутки эксперимента различия между группа-
ми гепаторафии и гепатопластики СМЛЖ до 44% 
статистически значимы (р<0,05).

При сравнении уровней АСТ в контрольной 
группе кроликов, получавших ДХА, установлено 
статистически не достоверное снижение актив-
ности этого фермента до 97% от контрольных 
значений без ДХА в 1-е сутки эксперимента, на 
90% на 3-е сутки эксперимента и на 79% на 7-е 
сутки эксперимента (табл. 2).

При сравнении уровней АСТ в группе кроли-
ков после гепаторафии, получавших ДХА, уста-
новлено статистически не значимое снижение ак-
тивности этого фермента до 85% от контрольных 
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Таблица 1. Медианы активности АЛТ в сыворотке крови кроликов на 1, 3 и 7 сутки введения ДХА по-
сле двух типов операций на печени

Table 1. Medians of ALT activity in the blood serum of rabbits for 1, 3 and 7 days of the introduction of DHA 
after two types of liver operations

Контроль Ме (Q1 и Q3) Гепаторафия Ме (Q1 и Q3) СМЛЖ Ме (Q1 и Q3)
Физиол. 
раствор ДХА Физиол. 

раствор ДХА Физиол. 
раствор ДХА

АЛТ, ед/л 
1-е сутки

12,3
(11,5/ 14,2)*

11,8
(9,9/ 13,5)*

75,3
(68,6/ 88,0) 

71,8
(64,7/ 92,5)

58,1
(52,3/ 66,6) 

55,4
(46,4/ 65,0)

АЛТ, ед/л 
3-е сутки

14,7
(12,9/ 17,4)*

12,1
(10,8/ 15,3)*

77,0
(62,2/ 95,5) 

60,2
(48,5/ 74,6)

47,5
(41,4/ 55,7)

38,9
(32,7/ 45,0)

АЛТ, ед/л 
7-е сутки

12,2
(12,1/ 14,8)*

9,6
(7,5/ 12,2)*

55,7
(44,5/ 69,3) 

51,5
(41,2/ 64,1)#

34,4
(20,9/ 44,4)

22,6
(18,9/ 26,5)#

Примечания: в таблице АЛТ – аланинаминотрансфераза, СМЛЖ – серозно-мышечной лоскут желуд-
ка, ДХА – дихлорацетат натрия, Ме – медиана, Q1 – 25 процентиль, Q3 – 75 процентиль. Примечание: 
значками отмечены статистически значимые (р<0,05) отличия: * — между показателями эксперимен-
тальных групп и показателями контрольных групп в аналогичные сроки после операции; # — между 
показателями групп гепаторафии и групп СМЛЖ в аналогичные сроки после операции; $ — между 
показателями в группах, получавших ДХА и физ. раствор в аналогичные сроки после операции.

значений после гепаторафии с коррекцией физ. 
раствором в 1-е сутки эксперимента, на 60% на 
3-е сутки эксперимента и на 54% на 7-е сутки экс-
перимента (табл. 2). При сравнении уровней АСТ 
в группе кроликов после пластики СМЛЖ, полу-
чавших ДХА, установлено статистически не до-
стоверное снижение активности этого фермента 
до 90% от контрольных значений после СМЛЖ 
с коррекцией физ. раствором в 1-е сутки экспе-
римента, на 66% на 3-е сутки эксперимента и на 
60% на 7-е сутки эксперимента (табл. 2).

При сравнении уровней АСТ после операции 
гепаторафии без коррекции ДХА установлены, 
статистически значимые (р<0,05) различия с 
контролем во всех группах на аналогичную дату 
как с группой гепаторафии на 436% на 1-е сутки 
эксперимента, на 485% на 3-е сутки эксперимен-
та и на 488% на 7-е сутки эксперимента, так и c 
группой гепатопластики СМЛЖ на 449% на 1-е 
сутки эксперимента, на 398% на 3-е сутки экс-
перимента и на 383% на 7-е сутки эксперимента 
(табл. 2).

Контроль Ме (Q1 и Q3) Гепаторафия Ме (Q1 и Q3) СМЛЖ Ме (Q1 и Q3)
Физиол. 
раствор ДХА Физиол. 

раствор ДХА Физиол. 
раствор ДХА

АСТ, ед/л 
1-е сутки

21,9 
(20,4/ 25,2)*

21,3 
(18,5/ 25,0)*

95,5 
(81,5/ 110,0) 

81,1 
(68,4/ 97,5)

98,3 
(87,2/ 111,2) 

88,6 
(72,6/ 97,5)

АСТ, ед/л 
3-е сутки

22,0 
(18,9/ 26,1)*

19,7 
(16,6/ 23,5)*

106,8 
(85,4/ 130,5) 

64,6 
(49,7/ 79,5)

87,6 
(71,9/ 100,0)

57,8 
(49,0/ 67,2

АСТ, ед/л 
7-е сутки

19,2 
(18,0/ 22,1)* 

15,1 
(12,3/ 18,4)*

93,6 
(71,7/ 111,1) 

51,0 
(40,2/ 58,9)

73,5 
(45,1/ 95,8)

44,1 
(38,3/ 51,3)

Таблица 2. Медианы активности АСТ в сыворотке крови кроликов на 1, 3 и 7 сутки введения ДХА по-
сле двух типов операций на печени

Table 2. Medians of AST activity in the blood serum of rabbits for 1, 3 and 7 days of the introduction of DHA 
after two types of liver operations

Примечания: В таблице АСТ – аспартатаминотрансфераза, СМЛЖ – серозно-мышечной лоскут 
желудка, ДХА – дихлорацетат натрия, Ме – медиана, Q1 – 25 процентиль, Q3 – 75 процентиль. При-
мечание: значками отмечены статистически значимые (р<0,05) отличия: * — между показателями 
экспериментальных групп и показателями контрольных групп в аналогичные сроки после операции; 
# — между показателями групп гепаторафии и групп СМЛЖ в аналогичные сроки после операции; 
$ — между показателями в группах, получавших ДХА и физ. раствор в аналогичные сроки после 
операции.
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При сравнении уровней АСТ между группа-
ми гепаторафии и пластики СМЛЖ с коррекцией 
физ. раствором статистически различий в нашем 
эксперименте не обнаружено: в 1-е сутки актив-
ность после пластики СМЛЖ составила 103% от 
гепаторафии, 82% на 3-е сутки эксперимента и 
79% на 7-е сутки эксперимента (табл. 2).

При сравнении уровней АСТ после операции 
гепаторафии после коррекции ДХА установлены, 
статистически значимые (р<0,05) различия с кон-
тролем с ДХА во всех группах на аналогичную дату 
как с группой гепаторафии на 381% на 1-е сутки 
эксперимента, на 328% на 3-е сутки эксперимента и 
на 338% на 7-е сутки эксперимента, так и c группой 
пластики СМЛЖ на 416% на 1-е сутки эксперимен-
та, на 293% на 3-е сутки эксперимента и на 292% 
на 7-е сутки эксперимента (табл. 2). При сравне-
нии уровней АСТ между группами гепаторафии и 
пластики СМЛЖ с коррекцией ДХА статистически 
различий в нашем эксперименте не обнаружено: в 
1-е сутки активность после пластики СМЛЖ со-
ставила 109% от гепаторафии, 89% на 3-е сутки 
эксперимента и на 86% на 7-е сутки эксперимента. 

При сравнении уровней ЛДГ в контрольной 
группе кроликов, получавших ДХА, установлено 
статистически не достоверное снижение актив-
ности этого фермента до 94% от контрольных 
значений без ДХА в 1-е сутки эксперимента, на 
90% на 3-е сутки эксперимента и на 80% на 7-е 
сутки эксперимента (табл. 3).

При сравнении уровней ЛДГ в группе кроли-
ков после гепаторафии, получавших ДХА, уста-
новлено статистически не значимое снижение ак-
тивности этого фермента до 82% от контрольных 
значений после гепаторафии с коррекцией физ. 
раствором в 1-е сутки эксперимента и на 72% на 
3-е сутки эксперимента. При этом на 7-е сутки 
эксперимента различия между группой кроликов 
после гепаторафии, получавших ДХА составили 
44% от кроликов после гепаторафии, получав-
ших физ. раствор и были статистически значимы 
(р<0,05). При сравнении уровней ЛДГ в группе 
кроликов после пластики СМЛЖ, получавших 
ДХА установлено статистически не достоверное 
снижение активности этого фермента до 96% от 
контрольных значений после СМЛЖ с коррекци-
ей физ. раствором в 1-е сутки эксперимента, на 
82% на 3-е сутки эксперимента и на 79% на 7-е 
сутки эксперимента (табл. 3).

При сравнении уровней ЛДГ после операции 
гепаторафии без коррекции ДХА установлены, 
статистически значимые (р<0,05) различия с 
контролем во всех группах на аналогичную 
дату, как с группой гепаторафии на 612% на 1-е 
сутки эксперимента, на 524% на 3-е сутки экс-
перимента и на 457% на 7-е сутки эксперимента, 
так и c группой пластики СМЛЖ на 472% на 1-е 
сутки эксперимента, на 321% на 3-е сутки экс-
перимента и на 282% на 7-е сутки эксперимента 
(табл. 3).

Таблица 3. Медианы активности ЛДГ в сыворотке крови кроликов на 1, 3 и 7 сутки введения ДХА по-
сле двух типов операций на печени

Table 3. Medians of LDH activity in the blood serum of rabbits for 1, 3 and 7 days of the introduction of DHA 
after two types of liver operations

Контроль Ме (Q1 и Q3) Гепаторафия Ме (Q1 и Q3) СМЛЖ Ме (Q1 и Q3)
Физиол. 
раствор ДХА Физиол. 

раствор ДХА Физиол. 
раствор ДХА

ЛДГ, 
ед/л 
1-е 

сутки

183,2 
(166,2/215,8)*

172,8 
(149,1/221,5)*

1312,3 
(1091,6/1673,5)

1072,9 
(880,3/1254,5)

1241,0 
(1099,0/1402,6)

1014,5 
(818,3/1229,2)

ЛДГ, 
ед/л 
3-е 

сутки

186,7 
(155,0/214,2)*

168,3 
(136,9/204,0)*

1287,0 
(1006,6/1538,2)

932,8 
(706,7/1230,9)

1275,1 
(1024,5/1424,4)

916,3 
(781,2/1072,6)

ЛДГ, 
ед/л 
7-е 

сутки

169,7 
(154,6/189,2)*

136,0 
(106,5/178,5)*

935,4 
(705,7/1292,5)$

411,1 
(311,8/476,3)$

1044,2 
(642,5/1365,1)$

354,7 
(289,6/417,9)$

Примечания: в таблице ЛДГ – лактатдегидрогеназа, СМЛЖ – серозно-мышечной лоскут желудка, 
ДХА – дихлорацетат натрия, Ме – медиана, Q1 – 25 процентиль, Q3 – 75 процентиль. Примечание: 
значками отмечены статистически значимые (р<0,05) отличия: * — между показателями эксперимен-
тальных групп и показателями контрольных групп в аналогичные сроки после операции; # — между 
показателями групп гепаторафии и групп СМЛЖ в аналогичные сроки после операции; $ — между 
показателями в группах, получавших ДХА и физ. раствор в аналогичные сроки после операции.
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При сравнении уровней ЛДГ между группа-
ми гепаторафии и пластики СМЛЖ с коррекцией 
физ. раствором статистически различий в нашем 
эксперименте не обнаружено; в 1-е сутки актив-
ность ЛДГ после пластики СМЛЖ составила 96% 
от гепаторафии, 82% на 3-е сутки эксперимента 
и 79% на 7-е сутки эксперимента (табл. 3). При 
сравнении уровней ЛДГ после операции гепато-
рафии с коррекцией ДХА установлены, статисти-
чески значимые (р<0,05) различия с контролем с 
ДХА во всех группах на аналогичную дату как с 
группой гепаторафии на 612% на 1-е сутки экспе-
римента, на 524% на 3-е сутки эксперимента и на 
457% на 7-е сутки эксперимента, так и c группой 
пластики СМЛЖ на 472% на 1-е сутки экспери-
мента, на 321% на 3-е сутки эксперимента и на 
282% на 7-е сутки эксперимента (табл. 3).

При сравнении уровней ЛДГ между группа-
ми гепаторафии и пластики СМЛЖ с коррекцией 
ДХА статистически различий в нашем экспери-
менте не обнаружено: в 1-е сутки активность по-
сле пластики СМЛЖ составила 96% от гепато-
рафии и 82% на 3-е сутки эксперимента (табл. 
3). При этом на 7-е сутки эксперимента различия 
между группой кроликов после пластики СМЛЖ, 
получавших ДХА составили 44% от кроликов по-
сле гепаторафии, получавших ДХА были стати-
стически значимы (р<0,05).

При сравнении уровней АФП в контрольной 
группе кроликов, получавших ДХА, установлено 
статистически незначимое повышение концен-
трации АФП до 102% от контрольных значений 
без ДХА в 1-е сутки эксперимента, и на 138% 
на 3-е сутки эксперимента и статистически зна-
чимое повышение концентрации АФП под дей-
ствием ДХА на 236% на 7-е сутки эксперимента 
(табл. 4). При сравнении уровней АФП в группе 
кроликов, получавших ДХА после гепаторафии, 
установлено статистически не достоверное сни-
жение концентрации АФП до 70% от контроль-
ных значений после гепаторафии с коррекцией 
физ. раствором в 1-е сутки эксперимента, и ста-
тистически не достоверное повышение концен-
трации АФП на 127% на 3-е сутки эксперимента 
и на 169% на 7-е сутки эксперимента (табл. 4).

При сравнении уровней АФП в группе кроли-
ков, получавших ДХА после пластики СМЛЖ, 
установлено статистически не достоверное повы-
шение концентрации АФП до 101% от контроль-
ных значений после пластики СМЛЖ с коррекци-
ей физ. раствором в 1-е сутки эксперимента, до 
113% на 3-е сутки эксперимента и статистически 
значимое снижение концентрации АФП на 78% 
на 7-е сутки после пластики СМЛЖ с коррекцией 
ДХА по сравнению с коррекцией физ. раствором 
(табл. 4). 

Таблица 4. Медианы концентрации АФП в сыворотке крови кроликов на 1, 3 и 7 сутки введения ДХА 
после двух типов операций на печени

Table 4. Medians of the concentration of AFP in the blood serum of rabbits for 1, 3 and 7 days of the 
introduction of DHA after two types of liver operations

Контроль Ме (Q1 и Q3) Гепаторафия Ме (Q1 и Q3) СМЛЖ Ме (Q1 и Q3)
Физиол. 
раствор ДХА Физиол. 

раствор ДХА Физиол. ра-
створ ДХА

АФП, нг/мл 
1-е сутки

3,19 
(2,61/ 4,21)*

3,24 
(2,78/ 3,76)*

10,25 
(9,27/ 11,96) 

7,14 
(6,61/ 8,88)

8,15 
(7,28/ 9,75) $

8,21 
(6,47/ 9,85)

АФП, нг/мл 
3-е сутки

2,80 
(2,41/ 3,25)* 

3,87 
(3,25/ 4,31)*

12,30 
(9,77/ 14,87) 

15,67 
(12,05/ 18,50)

12,68 
(11,35/ 14,22) $

14,28 
(12,14/ 16,71)

АФП, нг/мл 
7-е сутки

2,19 
(2,09/ 

2,95)*$

5,17 
(3,88/ 

6,36)*$

10,69 
(8,20/ 

12,78)#

18,10 
(14,50/ 
22,13)#

32,46 
(19,90/ 

39,33)#$

25,33 
(19,15/ 

28,14)#$

Примечания: В таблице АФП – альфа-фетопротеин, СМЛЖ – серозно-мышечной лоскут желудка, 
ДХА – дихлорацетат натрия, Ме – медиана, Q1 – 25 процентиль, Q3 – 75 процентиль. Примечание: 
значками отмечены статистически значимые (р<0,05) отличия: * — между показателями эксперимен-
тальных групп и показателями контрольных групп в аналогичные сроки после операции; # — между 
показателями групп гепаторафии и групп СМЛЖ в аналогичные сроки после операции; $ — между 
показателями в группах, получавших ДХА и физ. раствор в аналогичные сроки после операции.

При сравнении уровней АФП после операции 
гепаторафии без коррекции ДХА установлены, 
статистически значимые (р<0,05) различия с 
контролем во всех группах на аналогичную дату 

как с группой гепаторафии на 321% на 1-е сутки 
эксперимента, на 439% на 3-е сутки эксперимен-
та и на 488% на 7-е сутки эксперимента, так и c 
группой пластики СМЛЖ на 255% на 1-е сутки 
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эксперимента, на 453% на 3-е сутки эксперимен-
та и на 1482% на 7-е сутки эксперимента (табл. 
4). При сравнении уровней АФП между группа-
ми гепаторафии и пластики СМЛЖ с коррекцией 
физ. раствором различия статистически не зна-
чимы в 1-е сутки после пластики СМЛЖ и со-
ставила 80% от гепаторафии, 103% на 3-е сутки 
эксперимента и только на 7-е сутки эксперимента 
обнаружено статистически значимое увеличение 
концентрации АФП на 304% (табл. 4).

При сравнении уровней АФП после операции 
гепаторафии с коррекцией ДХА установлены, 
статистически значимые (р<0,05) различия с кон-
тролем с ДХА во всех группах на аналогичную 
дату, как с группой гепаторафии на 220% на 1-е 
сутки эксперимента, на 405% на 3-е сутки экс-
перимента и на 350% на 7-е сутки эксперимента, 
так и c группой пластики СМЛЖ на 253% на 1-е 
сутки эксперимента, на 369% на 3-е сутки экс-
перимента и на 490% на 7-е сутки эксперимента 
(табл. 4). При сравнении уровней АФП между 
группами гепаторафии и пластики СМЛЖ с кор-
рекцией ДХА, различия статистически не зна-
чимы в 1-е сутки после пластики СМЛЖ, и со-
ставила 115% от гепаторафии, 91% на 3-е сутки 
эксперимента и только на 7-е сутки эксперимента 
обнаружены статистически значимое увеличение 
концентрации АФП на 140% (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Хирургическое лечение травматических по-

вреждений печени относится к актуальным за-
дачам современной хирургии [1; 2]. В многочис-
ленных исследованиях показано преимущество 
укрытия ран печени лоскутом, выкроенным 
из серозно-мышечной ткани желудка (СМЛЖ) 
на сосудистой ножке [3; 4]. Для оценки функ-
ции печени после пластики СМЛЖ оценива-
ли активность трансфераз АСТ и АЛТ, фер-
мента гликолиза ЛДГ, маркера репаративных 
процессов в печени АФП. Кривые активности 
трансфераз АСТ и АЛТ подтвердили большую 
скорость восстановления ран печени после их 
укрытия СМЛЖ, чем при гепаторафии [5; 6; 
17], На обоих ферментах показана тенденция к 
более быстрому снижению активности АСТ и 
АЛТ на фоне коррекции препаратами ДХА [7; 
8; 9]. Что касается гликолитического фермента 
ЛДГ, то этот энзим, напрямую участвует в окис-
лении пирувата, оказывая цитопротективный 
эффект при посттравматической ишемии пече-
ни. Большинство процессов, направленных на 
поддержание функций печени, являются энерго-
зависимыми. Снижение содержания АТФ в ише-
мизированной ткани печени приводит к актива-
ции анаэробного окисления глюкозы, что ведет 
к увеличению образования лактата и развитию 

метаболического ацидоза [10; 11; 12]. Кривые 
активности ЛДГ подтвердили более высокую 
скорость восстановления ран печени после пла-
стики СМЛЖ, чем после гепаторафии [6]. Что 
касается влияния ДХА на динамику активности 
гликолитического фермента ЛДГ, то и здесь на-
блюдается тенденция к линейному снижению 
уровней ЛДГ. Однако на фоне применения ДХА 
в группе СМЛЖ наблюдается более быстрое 
снижение активности ЛДГ, чем в группе с гепа-
торафией. На 7-е сутки исследования различия 
активность ЛДГ между группами СМЛЖ и ге-
паторафии статистически достоверны [12; 13]. 
В этой ситуации использование ДХА для сниже-
ния уровней молочной кислоты при посттравма-
тической тканевой гипоксии печени, оказалось 
более эффективным, чем другие известные ге-
патопротекторы [13; 14]. ДХА представляет со-
бой структурный аналог пировиноградной кис-
лоты, а его биологическая активность напрямую 
связана с активацией пируватдегидрогеназного 
комплекса в митохондриях гепатоцитов [15; 16].

В отличие от ферментов цитолиза сывороточ-
ные концентрации АФП на протяжении иссле-
дования отражали разноплановую динамику. В 
контрольной группе, где кроликам вводился физ. 
раствор, концентрация АФП в крови кроликов на 
протяжении исследования плавно снижалась, а в 
контрольной группе кроликов под воздействи-
ем ДХА концентрация АФП плавно нарастала и 
на 7-е сутки отличалась от контрольной группы 
статистически достоверно (р<0,05). Установлено, 
что после операций гепаторафии и гепатопласти-
ки с последующим введением ДХА концентра-
ция АФП в крови кроликов линейно повышалась, 
а уровни АФП на 7-е сутки эксперимента даже 
позволили использовать этот тест для прогнози-
рования характера течения репаративной регене-
рации после оперативного лечения механической 
травмы печени [6; 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования 

установлено существенное преимущество ге-
патопластики СМЛЖ по сравнению с гепатора-
фией и определена роль дихлорацетата натрия 
в коррекции послеоперационных нарушений 
метаболизма печени. Ингибитор киназы пиру-
ватдегидрогеназы дихлорацетат натрия может 
быть рекомендован к широкому применению в 
качестве нового эффективного лекарственного 
препарата в экспериментальной хирургии пе-
чени.
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РЕЗЮМЕ
Одной из актуальных проблем современного здравоохранения является недостаточность витамина D в 

процессе беременности, как ведущего фактора программирования развития плода с последующим риском 
заболеваний в детстве и взрослой жизни. Нарушения пищевого поведения в нескольких поколениях одной 
семьи обращает внимание на широкий масштаб проблемы недостаточности витамина D, решение которой 
необходимо для укрепления здоровья и улучшения качества жизни населения. Целью исследования явился 
анализ изменений биохимических и кальцийрегулирующих маркеров минерального обмена в критические 
периоды постнатального развития трех поколений лабораторных животных, в зависимости от уровня 
обеспеченности витамином D. Материал и методы. В исследовании было использовано 255 лабораторных 
животных. На первом этапе исследования у 24 половозрелых самок крыс линии Вистар основной группы 
моделировали гиповитаминоз D, и после спаривания рандомизированно разделили на две подгруппы: 1 
подгруппа – без дотаций витамина D (n=12), подгруппа 2 – с дотацией витамина D 500МЕ в сутки (n=12). Для 
контроля были отобраны 12 паритетных лабораторных животных. Результаты исследования показали, что у 
лабораторных животных с дефицитным уровнем витамина D регистрируется гипокальциемия, гипофосфатемия, 
с достоверным повышением концентрации паратгормона в сыворотке крови - в среднем в 5,5 раза (р<0,001) 
и увеличением активности щелочной фосфатазы – в среднем в 1,6 раза (р<0,001) по сравнению с группой с 
нормальной обеспеченностью витамином D. Эти изменения были наиболее выражены в периоды активного 
роста и грудного вскармливания. Заключение. Полученные дынные указывают на важность достаточного 
потребления витамина D, что свидетельствует о необходимости дальнейшего изучения патогенетического и 
биохимического обоснования дозозависимого эффекта применяемого витамина D с позиции здоровья будущих 
поколений. 

Ключевые слова: гиповитаминоз D, минеральный обмен, кальцийрегулирующие маркеры, 
лабораторные животные, критические периоды постнатального онтогенеза, дотация 
витамина D.

INFLUENCE OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON BIOCHEMICAL AND 
CALCIUM-REGULATING MARKERS OF MINERAL METABOLISM IN THREE 
GENERATIONS OF LABORATORY ANIMALS WITH HYPOVITAMINOSIS D

Svetlitskiy K. S.
Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia

SUMMARY
One of the most pressing public health issues of our time is vitamin D insufficiency during pregnancy, as it is a 

major factor in programming foetal development with subsequent risk of disease in childhood and adulthood. Eating 
disorders in several generations of a family indicate the magnitude of the problem of vitamin D insufficiency, the solu-
tion to which is necessary to promote health and improve the quality of life of the population. The aim was to analyse 
changes in biochemical and calcium-regulating markers of mineral metabolism during critical periods of postnatal de-
velopment in three generations of laboratory animals, as a function of the level of vitamin D supply. Material and meth-
ods. A total of 255 experimental animals were used in the study. In the first phase, 24 mature female Wistar rats were 
modelled with hypovitaminosis D and randomly divided into two subgroups after mating: Subgroup 1 - without vitamin 
D supplementation (n=12), Subgroup 2 - with vitamin D supplementation at 500 IU per day (n=12). 12 parity labora-
tory animals were selected as controls. The results of the study showed that hypocalcaemia and hypophosphatemia 
were observed in vitamin D-deficient experimental animals, with a significant increase in serum parathyroid hormone 
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concentration - on average 5.5 times (p<0.001) and an increase in alkaline phosphatase activity - on average 1.6 times 
(p<0.001) compared to the group with normal vitamin D supply. These changes were most pronounced during periods 
of active growth and lactation. Conclusion. The data obtained indicate the importance of adequate vitamin D intake, 
which suggests the need for further study of the pathogenetic and biochemical basis of the dose-dependent effect of 
applied vitamin D from the point of view of the health of future generations.

Key words: hypovitaminosis D, mineral metabolism, calcium-regulating markers, laboratory 
animals, critical periods of postnatal ontogenesis, vitamin D supplementation.

В настоящее время, большое внимание вра-
чей и исследователей разных специальностей 
уделяется роли витамина D на протяжении всей 
жизни, начиная уже с внутриутробного периода. 
Так, гиповитаминоз D регистрируется у 60-80% 
взрослого населения, у 66% детей дошкольного 
и у более чем 94% школьного возраста и под-
ростков [1-3]. Недостаток витамина D может 
привести к серьезным нарушениям работы раз-
личных органов и систем организма, поэтому в 
настоящее время активно исследуется биологи-
ческая роль данного витамина в перинатальный 
период, включая разнообразные эффекты вита-
мина D, его влияние на органогенез и тканевую 
дифференцировку плода и новорожденного, что 
имеет ключевое значение для формирования 
здоровья ребёнка [4-9]. Так же поступающий с 
пищей кальций играет роль независимого фак-
тора регуляции обмена веществ в костной ткани, 
при этом его потребность увеличивается в пе-
риод беременности, что свидетельствует о ком-
пенсаторно-приспособительных реакциях в ор-
ганизме матери, направленных на поддержание 
гомеостаза. В нормальных условиях витамин 
D способствует усилению абсорбции кальция 
в кишечнике; его дефицит ведет к повышению 
концентрации паратгормона (ПТГ) и развитию 
вторичного гиперпаратиреоза, который обеспе-
чивает стабильный уровень кальция путем его 
высвобождения из костей, что в конечном итоге 
приводит к уменьшению минеральной плотно-
сти костей (МПК), развитию остеопении и осте-
опороза [5; 6].

Таким образом, актуальным остается вопрос 
биохимического обоснования дозозависимого 
эффекта пролонгированного применения витами-
на D, в основанные критические периоды прена-
тального и постнатального онтогенеза, а оценка 
влияния витамина D на минеральный обмен и 
дальнейшее здоровье будущих поколений не ис-
следована.

Целью исследования явился анализ измене-
ний биохимических и кальцийрегулирующих 
маркеров минерального обмена в критические 
периоды постнатального развития трех поколе-
ний лабораторных животных, в зависимости от 
уровня обеспеченности витамином D.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на базе ФГБОУ ВО 

«Ставропольский государственный медицинский 
университет» Минздрава России в рамках науч-
ного исследования «Адаптационные особенности 
и интегративные показатели функциональных 
систем организма человека», (регистрационный 
номер 122072100044-9 от 21.07.2022 г.). 

Исследование выполнено в соответствии с 
этическими нормами, установленными «Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей», принятой от 18 мар-
та 1986 г. в Страсбурге и подтвержденной от 15 
июня 2006 г. Экспериментальная работа прово-
дилась в рамках требований Приказа МЗ и СР РФ 
№708н от 23 августа 2010 г. «Об утверждении 
правил лабораторной практики», требованиями 
Приказа МЗ СССР №742 от 13 ноября 1984 г. «Об 
утверждении правил проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» и №48 
от 23 января 1985 г. «О контроле за проведени-
ем работ с использованием экспериментальных 
животных». Эксперимент был одобрен и утверж-
ден локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Ставропольский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (протокол №114 
от 15 декабря 2022 г.): животных декапитировали 
под действием эфирного наркоза. 

В исследовании было использовано 255 ла-
бораторных животных трех последовательных 
поколений: 36 первого поколения, 122 второго 
и 97 третьего. Все животные имели свободный 
доступ к воде и пище, естественный темпера-
турный и световой режим. В ходе моделирова-
ния двухэтапного дизайна лабораторно-научного 
исследования 24 половозрелых самок крыс ли-
нии Вистар основной группы, средней массой 
200,1±8,9 грамм, примерно одного возраста (3-х 
месячный возраст), находящихся на общепри-
нятом (стандартном) рационе питания, изымали 
продукты, содержащие кальций и витамин D, та-
кие как мясо, мел, мясокостную муку, рыбий жир 
и молоко, и после спаривания рандомизированно 
разделили на две подгруппы:  1 подгруппа – без 
дотаций витамина D (n=12), подгруппа 2 – с до-
тацией витамина D 500МЕ в сутки (n=12). Кон-
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трольную группу составили 12 соответствующих 
по критериям включения лабораторных живот-
ных, находящихся на общепринятом (стандарт-
ном) рационе питания, без изъятия продуктов, 
содержащих кальций и витамин D.

В качестве дотации рациона питания витами-
ном D использовали препарат «Аквадетрим ®, 15 
000 МЕ, капли для приема внутрь» (Фармацевти-
ческий завод «ПОЛЬФАРМА» АО (Польша), АО 
«АКРИХИН» (Россия). Расчет дозы «Аквадетри-
ма ®» проводился персонально с учетом массы 
тела каждого животного, используя коэффициент 
пересчета доз с отдельного животного на челове-
ка в соответствии с методическим рекомендация-
ми, изложенными в «Руководстве по эксперимен-
тальному изучению новых фармакологических 
веществ», с учетом группового рациона питания 
[10]. Потомство в возрасте 1 месяца пересажива-
ли от кормившей их матери и на протяжении двух 
месяцев держали на групповом рационе питания 
в зависимости от дотации витамином D. Затем 
из каждой группы отбирали 12 самок крыс по-
ловозрелого возраста и эксперимент повторяли 
для второго поколения.  

Известно, что 30 дней жизни крысы соответ-
ствует 3-4 годам жизни человека, поэтому иссле-
дования проводились через 1, 2 и 3 месяца после 
рождения, а также, в постлактационном периоде, 
так как именно эти возрастные периоды относят-
ся к критическим периодам постнатального он-
тогенеза [11].

В исследовании использовали стандартные 
биохимические методы оценки концентрации 
кальция, фосфора, активности щелочной фосфа-
тазы в плазмы крови, с последующим расчетом 
кальций-фосфорного соотношения, а также им-
мунохемилюминисцентный метод определения в 
плазме крови уровня 25(OH)D и ПТГ. 

Статистическую обработку и анализ дан-
ных проводили методами непараметрического 
анализа с использованием стандартного пакета 
программ прикладного статистического анализа 
Attestat и STATISTICA 10, фирмы StatSoft. При 
аномальном распределении в группах с коли-
чественными непараметрическими данными 
использовали U-критерий Манна-Уитни (Mann-
Whitney test). Для непараметрических количе-
ственных данных определяли медиану, а также 
25-й и 75-й квартили (МE [25Q–75Q]). Различия 
считались установленными при оценке ошибки 
вероятности р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе нашей работы в группах ис-

следования и контроля проводился сравнитель-
ный анализ обеспеченности лабораторных жи-
вотных витамином D характеризующийся уров-

нем суммарного 25-гидроксивитамина D (25(OH)
D) в крови. 

У лабораторных животных, находящихся на 
элиминационной диете, среднее значение уров-
ня суммарного 25(ОН)D составило 6,8 нг/мл, что 
статистически значимо ниже (р<0,001) среднего 
значения лабораторных животных, находящихся 
на стандартном рационе питания (41,6 нг/мл), что 
подтверждает экспериментальное моделирова-
ние алиментарного гиповитаминоза D в группах 
исследования. 

На втором этапе исследование уровня сум-
марного 25(ОН)D проводили в трех поколениях 
лабораторных животных, разделенных в зависи-
мости от дотации витамином D на подгруппы, а 
исследование контрольной группы не проводи-
лось, так как это не соответствовало цели и за-
дачам исследования. 

Уровень суммарного 25(ОН)D в первой под-
группе (без дотации) был статистически значи-
мо ниже в сравнении с второй подгруппой (до-
тация 500МЕ/сут). В первом поколении у по-
стлактирующих самок крыс первой подгруппы 
значения суммарного 25(ОН)D (Ме(25Q – 75Q)) 
составили (6,8(5,3-8,5) нг/мл), а во второй под-
группе – (36,7(35,4-38,0) нг/мл). У лабораторных 
животных второго поколения исследования про-
водились через 1,2,3 месяца после рождения и в 
постлактационный период, что обусловлено ос-
новными критическими периодами постнаталь-
ного онтогенеза [11]. Так через один месяц после 
рождения у лабораторных животных с дотаций 
витамина D 500МЕ в сутки (во второй подгруп-
пе) выявлены наибольшие значения суммарного 
25(ОН)D (62,7(56,7-68,5) нг/мл), достоверно от-
личающиеся от показателей первой подгруппы 
(14,8(12,1-17,9) нг/мл) (р<0,001). На втором меся-
це жизни во второй подгруппе значения суммар-
ного 25(ОН)D составили (54,0(49,3-59,0) нг/мл), 
в первой подгруппе – (5,8(4,8-7,8) нг/мл). Такой 
падение медианы суммарного 25(ОН)D объясня-
ется переходом от грудного вскармливания на са-
мостоятельной питание и активным ростом. Че-
рез три месяца после рождения у лабораторных 
животных второй подгруппы выявлены значения 
суммарного 25(ОН)D (63,1(56,3-68,8) нг/мл), до-
стоверно превышающие показатели первой под-
группы (12,2(10,2-13,9) нг/мл) (р<0,001). У вто-
рой подгруппы лабораторных животных второго 
поколения в постлактационный период значения 
суммарного 25(ОН)D составили (50,2(42,4-57,2) 
нг/мл), в первой подгруппе – (8,1(6,3-9,7) нг/мл). 
У лабораторных животных третьего поколения 
исследования проводились через 1,2 и 3 месяца 
после рождения. Через один месяц после рож-
дения у лабораторных животных с дотаций ви-
тамина D 500МЕ в сутки выявлены наибольшие 
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значения суммарного 25(ОН)D (62,6(55,7-67,5) 
нг/мл), достоверно отличающиеся от показате-
лей первой подгруппы (13,8(11,1-17,0) нг/мл) 
(р<0,001). На втором месяце жизни во второй 
подгруппе значения суммарного 25(ОН)D соста-
вили (58,8(52,3-64,5) нг/мл), в первой подгруп-
пе – (7,6(6,5-8,4) нг/мл). Через три месяца после 
рождения у лабораторных животных второй под-
группы выявлены значения суммарного 25(ОН)
D (62,3(57,2-66,7) нг/мл), достоверно превышаю-
щие показатели первой подгруппы (11,1(9,2-12,8) 
нг/мл) (р<0,001). 

Таким образом, анализ полученных данных 
демонстрирует, что в любом временном интер-
вале лабораторные животные второй подгруппы, 
которые ежедневно получали 500МЕ витамина 
D, имеют значительно более высокие показатели 
суммарного 25(ОН)D по сравнению с лаборатор-
ными животными первой подгруппы, не прини-
мавшими витамин D. У лабораторных животных 
первой подгруппы во всех поколениях уровень 
витамина D в крови был ниже нормы, а после 
перехода от грудного вскармливания на самосто-
ятельное питание, находился в области глубо-
кого дефицита, причем как у постлактирующих 
самок крыс, так и у потомства. При этом регу-
лярный прием витамина D в профилактической 
дозе (500МЕ в сутки) во всех возрастных пери-
одах поддерживал средние значение суммарно-
го 25(ОН)D в диапазоне нормальных значений. 
Исследование обеспеченности витамином D 
трёх поколений лабораторных животных позво-
лила выявить возрастные особенности и основ-
ные причины дефицита витамина D, связанные 
главным образом с энтеральным поступлением 
витамина D.

На втором этапе нашей работы в группах ис-
следования проводился сравнительный анализ 
биохимических и кальцийрегулирующих показа-
телей, изменения которых, несомненно связаны, 
в первую очередь, с классическими эффектами 
витамина D по регуляции кальций-фосфорного 
обмена. Для проведения сравнительного анализа 
результатов биохимического и гормонального ис-
следований плазмы крови данные лабораторных 
животных с нормальной обеспеченностью вита-
мином D были приняты за 100%, рассчитали от-
носительное содержание аналогичных показате-
лей в группе с дефицитом витамина D.

У лабораторных животных первого поко-
ления в постлактационный период отмечались 
значительные изменения биохимических и каль-
цийрегулирующих показателей минерального 
гомеостаза, обусловленных преимущественно 
лактацией и дотацией витамина D (рис. 1). 

Биохимические и кальцийрегулирующие мар-
керы первого поколения  постлактирующих ла-

бораторных животных с дефицитным уровнем 
витамина D отличались достоверно более высо-
кими показателями ПТГ (M(min-max) = 234,78 
(211,21-249,07) пг/мл), щелочной фосфатазы 
(437,32 (407,36-448,92) Ед/л), кальций-фосфор-
ного соотношения (1,85 (1,82-1,86), более низки-
ми значениями Са (0,88 (0,84-0,91) ммоль/л) и Р 
(0,46 (0,44-0,47) ммоль/л) (p < 0,001) в сравнении 
с показателемя лабораторных животных с нор-
мальной обеспеченностью витамином D. Таким 
образом, изменения биохимических и кальций-
регулирующих маркеры минерального обмена 
у первого поколения лабораторных животных с 
гиповитаминозом D, резвившимся на фоне недо-
статочного поступления кальция и витамина D, 
характеризовался гипокальциемией, гипофос-
фатемией, повышением концентрации паратгор-
мона в сыворотке крови - в среднем в 5,5 раза 
(р<0,001) и увеличением активности щелочной 
фосфатазы. 

Динамика изменения биохимических и каль-
цийрегулирующих маркеров минерального го-
меостаза у лабораторных животных второго по-
коления имеет ряд особенностей и представлена 
на рис. 2. 

Рис. 1. Сравнительная характеристика биохи-
мических и кальцийрегулирующих маркеров 

минерального гомеостаза у первого поколения 
лабораторных животных в зависимости от обе-

спеченности витамином D

Примечание: * - наличие статистически значи-
мых различий между группами (р < 0,001).

Fig. 1. Comparative characteristics of biochemical 
and calcium-regulating markers of mineral 

homeostasis in the first generation of laboratory 
animals depending on vitamin D supply

Note: * - presence of statistically relevant 
differences between groups (p < 0.001).
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Через 1 месяц после рождения (в первом 
возрастном периоде) биохимические и каль-
цийрегулирующие показатели второго поко-
ления лабораторных животных с дефицитом 
витамина D отличались достоверно более вы-
сокими показателями ПТГ (M(min-max))  = 
252,14 (252,14-258,78) пг/мл), щелочной фос-
фатазы (470,34 (465,45-478,10) Ед/л), более 
низкими значениями кальций-фосфорного со-
отношения (0,69 (0,69-0,70)), Са (0,31 (0,29-
0,32) ммоль/л) и Р (0,44 (0,42-0,45) ммоль/л) 
(p  < 0,001) по сравнению с показателями ла-
бораторных животных с нормальной обеспе-
ченностью витамином D. 

Через 2 месяца после рождения биохимиче-
ские и кальцийрегулирующие маркеры минераль-
ного обмена статистически значимо отличались 
в обеих подгруппах. У лабораторных животных 
первой подгруппы (с гиповитаминозом D) выяв-
лены набольшие значения ПТГ (M(min-max)) = 
147,16 (138,58-160,72) пг/мл), щелочной фосфа-
тазы (380,77 (372,58-397,93) Ед/л), с достоверно 
более низкими значениями кальций-фосфорного 
соотношения (1,16 (1,12-1,19)) и Са (1,29 (1,27-
1,33) ммоль/л) (p < 0,001).

Биохимические и кальцийрегулирующие мар-
керы минерального обмена в группе животных, 
обследованных через три месяца после рожде-
ния, имели статистически значимые различия с 
данными группы сравнения. Показатели лабора-
торных животных первой подгруппы отличались 
от показателей лабораторных животных второй 
подгруппы достоверно более высокими показате-
лями ПТГ (M(min-max)) = 246,31 (233,96-262,43) 
пг/мл), щелочной фосфатазы (473,46 (467,54-
490,78) Ед/л), кальций-фосфорного соотношения 
(3,28 (2,94-3,36)), более низкими значениями Са 
(1,05 (1,00-1,09) ммоль/л) и Р (0,32 (0,31-0,34) 
ммоль/л) (p < 0,001). 

Параметры биохимических и кальцийрегу-
лирующих показателей минерального обмена 
второго поколения лабораторных животных в 
постлактационный период с низкой обеспечен-
ностью витамином D отличались от показателей 
лабораторных животных с нормальной обеспе-
ченностью витамином D достоверно более вы-
сокими показателями ПТГ (M(min-max)) = 254,14 
(241,21-269,42) пг/мл), щелочной фосфатазы 
(480,72 (467,12-498,98) Ед/л), кальций-фосфор-
ного соотношения (2,24 (2,12-2,36)), более низ-

Рис. 2. Сравнительная характеристика биохимических и кальцийрегулирующих маркеров минераль-
ного гомеостаза у второго поколения лабораторных животных в зависимости от обеспеченности вита-

мином D

Примечание: I – первый возрастной период (1 месяц после рождения); II – второй возрастной 
период (2 месяца после рождения); III – третий возрастной период (3 месяца после рождения); IV – 
четвертый возрастной период (постлактационный); * - наличие статистически значимых различий 
между группами (р < 0,001).

Fig. 2. Comparative characteristics of biochemical and calcium-regulating markers of mineral homeostasis in 
the second generation of laboratory animals depending on vitamin D supply

Note: I - first age period (1 month after birth); II - second age period (2 months after birth); III - third age 
period (3 months after birth); IV - fourth age period (post-lactation); * - presence of statistically relevant 
differences between groups (p < 0.001).
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Характерными чертами подгруппы с низкой 
обеспеченностью витамином D также являются 
выраженная гипокальциемия, гипофосфатемия 
с увеличение активности щелочной фосфатазы 
и уровня ПТГ по сравнению с группой с нор-
мальной обеспеченностью витамином D во всех 
возрастных периодах. Однако уже во втором 
критическом периоде у лабораторных животных 
первой подгруппы (с гиповитаминозом D) выяв-
лены набольшие значения кальций-фосфорного 
соотношения (M(min-max) = 2,02 (1,97-2,04), 
ПТГ (255,50 (246,85-261,55) пг/мл), щелочной 
фосфатазы (448,97 (442,58-457,93) Ед/л), с досто-
верно более низкими значениями Са (1,30 (1,28-
1,33) ммоль/л) и Р (0,64 (0,63-0,66) ммоль/л) (p 
< 0,001), которые регистрировались только через 
три месяца после рождения у лабораторных жи-
вотных второго поколения. 

Таким образом, в третьем поколении мы ви-
дим схожие изменения биохимических и каль-

цийрегулирующих маркеров минерального гоме-
остаза, которые регистрировались в более раннем 
возрасте. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что все новорожденные и дети груд-

ного возраста являются самой уязвимой группой 
по формированию дефицита витамина D и нуж-
даются в профилактической дотации витамина D, 
из-за низкого его содержания в грудном молоке 
(10-80 МЕ в 1 л) и молочных смесях (350-480 
МЕ в 1 л) [12]. Многочисленные исследования 
подтверждают, что обеспеченность витамином 
D матери напрямую влияет на обеспеченность 
плода и новорожденного ребенка. Однако дис-
куссионном остается вопрос влияние адекватно-
го подбора дозы, сроков, способов и форм введе-
ния витамина D, беременным и их детям [3-5]. В 
нашей работе показано, что на протяжении всей 
жизни требуется поддержание устойчивого уров-

кими значениями Са (0,72 (0,69-0,74) ммоль/л) и 
Р (0,32 (0,31-0,34) ммоль/л) (p < 0,001).

Таким образом, у лабораторных животных с 
дефицитным уровнем суммарного 25(ОН)D, на-
блюдались гипокальциемия в сочетании с гипо-
фосфатемией, достоверное увеличение активно-
сти щелочной фосфатазы и уровня паратгормона 

во всех возрастных интервалах с усугублением 
данных изменений в критические периоды актив-
ного роста и грудного вскармливания. 

Динамика изменения биохимических и каль-
цийрегулирующих маркеров минерального гоме-
остаза у лабораторных животных третьего поко-
ления представлена на рис.3. 

Рис. 3. Сравнительная характеристика биохимических и кальцийрегулирующих маркеров минераль-
ного гомеостаза у третьего поколения лабораторных животных в зависимости от обеспеченности вита-

мином D

Примечание: I – первый возрастной период (1 месяц после рождения); II – второй возрастной пери-
од (2 месяца после рождения); III – третий возрастной период (3 месяца после рождения); * - наличие 
статистически значимых различий между группами (р < 0,001).

Fig. 3. Comparative characteristics of biochemical and calcium-regulating markers of mineral homeostasis in 
the third generation of laboratory animals depending on vitamin D supply

Note: I - first age period (1 month after birth); II - second age period (2 months after birth); III - third age 
period (3 months after birth); * - presence of statistically relevant differences between groups (p < 0.001).
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ня витамина D в организме, причем начиная уже 
с внутриутробного развития. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований было 

установлен, что во всех поколениях лаборатор-
ных животных, не получавших ежедневную до-
тацию витамина D, регистрируется дефицитный 
уровень суммарного 25(ОН)D, значительное сни-
жение уровня кальция и фосфора в плазме крови 
с повышением активности щелочной фосфатазы 
и уровня ПТГ, с усугублением данных изменений 
в критические периоды активного роста и грудно-
го вскармливания. Ежедневная дотация витамина 
D (500МЕ в сутки) способствовала поддержанию 
более высокого уровня суммарного 25(ОН)D, со-
провождающегося отсутствием биохимических 
сдвигов минерального обмена в трех поколени-
ях лабораторных животных с гиповитаминозом 
D. Полученные дынные указывают на важность 
достаточного потребления витамина D, что сви-
детельствует о необходимости дальнейшего из-
учения патогенетического и биохимического 
обоснования дозозависимого эффекта применя-
емого витамина D с позиции здоровья будущих 
поколений.
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РЕЗЮМЕ
С момента коммерческой разработки, использование современных электронных сигарет продолжает 

расти среди людей, которые никогда не курили, бывших курильщиков, которые перешли на электронные 
сигареты, и пользователей, как обычных сигарет, так и электронных. С таким увеличением использования 
накапливаются знания о раздражающем, токсическом и потенциально канцерогенном воздействии на легкие. 
Вещества, вдыхаемые в электронных сигаретах, содержат множество химических соединений, включая 
добавки, такие как растительный глицерин и пропиленгликоль, а также ароматизаторы, никотин и ацетат 
витамина E. При нагревании глицерин и пропиленгликоль образуют пар и действуют как переносчики никотина 
и ароматизаторов. Ключевым фактором риска для появления респираторных заболеваний, связанных с 
вейпингом является использование электронных сигарет или подобных продуктов. Однако патогенез таких 
заболеваний все еще остается неясным. Было сообщено о различных патологических результатах, связанных 
с подобными заболеваниями, включая острое повреждение легких, диффузное альвеолярное повреждение, 
диффузное альвеолярное кровотечение, организующуюся пневмонию, острую эозинофильную пневмонию, 
липоидную пневмонию и респираторно-бронхиолитическое интерстициальное заболевание легких. Кроме 
того, было упомянуто, что липополисахарид может вызывать заболевание, связанное с вейпингом. В данном 
обзоре был проведен поиск в научных базах данных: Киберленинка, База РИНЦ, PubMed, Cochrane, Lancet 
на русском и английском языках за период с 2019 по 2024 годы. Изучив литературу, мы выявили новую роль 
основного компонента электронной сигареты - глицерина в усилении вызванного эндотоксином повреждения 
посредством активации хемотаксиса нейтрофилов и фиброза. Данный эффект опосредован повышением 
экспрессии молекул адгезии и фиброгенеза. Эти результаты предоставляют важные доказательства того, что 
данный компонент электронной сигареты оказывает специфическое провоспалительное действие.

Ключевые слова: электронная сигарета, острое повреждение легких, растительный глицерин, 
липополисахарид, вейпинг.

THE ROLE OF GRAM-NEGATIVE FLORA LIPOPOLYSACCHARIDE IN 
THE DEVELOPMENT OF VAPING-INDUCED LUNG INJURY

Maryanenko S. P., Beloglazov V. A., Yatskov I. A.
Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

Since its commercial development, the use of modern e-cigarettes has continued to grow among people who 
have never smoked, former smokers who have switched to e-cigarettes, and users of both conventional cigarettes 
and e-cigarettes. With this increase in use comes growing knowledge of the irritant, toxic, and potentially carcinogenic 
effects on the lungs. The substances inhaled in e-cigarettes contain a variety of substances, including additives such 
as vegetable glycerin and propylene glycol, as well as flavorings, nicotine, and vitamin E acetate. When heated, 
glycerin and propylene glycol form a vapor and act as carriers of nicotine and flavorings. The key risk factor for vaping-
related respiratory illnesses is the use of e-cigarettes or similar products. However, the pathogenesis of such illnesses 
remains unclear. Many different pathological findings have been reported associated with such diseases, including 
acute lung injury, diffuse alveolar injury, diffuse alveolar hemorrhage, organizing pneumonia, acute eosinophilic pneu-
monia, lipoid pneumonia, and respiratory bronchiolitic interstitial lung disease. In addition, it has been mentioned 
that lipopolysaccharide may cause vaping-related disease. In this review, we searched scientific databases such as 
Cyberleninka, RINTS Database, PubMed, Cochrane, Lancet in Russian and English for the period from 2019 to 2024. 
After reviewing the literature, we identified a new role for the main component of the e-cigarette - glycerol in enhancing 
endotoxin-induced injury through activation of neutrophil chemotaxis and fibrosis. This effect is mediated by increased 
expression of adhesion molecules and fibrogenesis. These results provide important evidence that this component of 
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Респираторные заболевания являются про-
блемой общественного здравоохранения во всем 
мире. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, 8 миллионов человек ежегодно 
умирают от табака, в том числе 1,3 миллиона не-
курящих, подверженных воздействию вторично-
го табачного дыма, что определяет актуальность 
разработки новых методов профилактики куре-
ния, и новых методов диагностики заболеваний 
легких [1].

Относительно недавно парение электронных 
жидкостей возникло как современный вариант 
курения. В своей первоначальной конструкции 
компоненты электронных жидкостей содержали 
только четыре химических вещества: никотин, 
пропан-1,2-диол, пропан-1,2,3-триол и воду, с 
целью обеспечения менее опасного способа до-
ставки никотина, чем табачный лист [2; 3]. 

Электронные (e)-сигареты представляют со-
бой новейший табачный продукт, который все 
чаще используется населением [4]. Однако, не-
смотря на свою популярность, эффект от исполь-
зования электронных сигарет (вейпинга) остает-
ся плохо изученным, и хроническое использо-
вание электронных сигарет, вероятно, приведет 
к серьезным последствиям для здоровья. За по-
следнее десятилетие населению было предложе-
но множество электронных сигарет в условиях 
отсутствия регулирующих мер [5]. 

Повреждение легких, связанное с использо-
ванием электронных сигарет, вейпингом, или 
EVALI (E-cigarette and Vaping use-Associated Lung 
Injury), является недавно описанным явлением, 
находящимся на переднем крае исследований, 
привлекающим внимание врачей и ученых к ре-
зультатам действия продуктов для вейпинга [6]. 

Сейчас электронные сигареты состоят из 
предварительно заполненных или заполняемых 
картриджей, которые содержат пропиленгликоль 
(PG) и растительный глицерин (VG), смешанные 
с различными концентрациями никотина и аро-
матизаторов [7]. При вдыхании они могут изме-
нять иммунные реакции, критически важные для 
нормальной функции легких, и вызывать повреж-
дение легких. Патологические проявления этого 
разнообразны: от организующейся пневмонии 
или диффузного альвеолярного повреждения до 
установленного интерстициального заболевания 
легких [8; 9].

В данном обзоре будут рассмотрены экспе-
риментальные модели для изучения патологиче-
ских изменений в легочной ткани.

Исследование Винсента И-Фонг Су и соавто-
ров, появилось при изучении растительного гли-
церина, как компонента электронных сигарет, 
усиливающего миграцию нейтрофилов и фиброз 
при эндотоксин-индуцированном поражении лег-
ких посредством активации p38 MAPK [10].

Изучение окрашенных гематоксилином и эо-
зином срезов легких мышей, которым интратра-
хеально вводили липополисахарид (ЛПС), выяви-
ло острое повреждение легких (ОПЛ), характери-
зующееся альвеолярным отеком с привлечением 
нейтрофилов [11]. Интратрахеальное введение 
растительного глицерина вызвало острую воспа-
лительную реакцию, приведшую к легкой форме 
дистресс-синдрома у мышей. Примечательно, что 
мыши, которым вводили растительный глицерин, 
показали усиление патологических изменений в 
легких после воздействия ЛПС-индуцированного 
дистресс-синдрома.

На гистологических препаратах легочной тка-
ни, окрашенных трихромом Массона, показано, 
что у всех мышей, которым вводили ЛПС, был 
выявлен значительный фиброз легких. У мы-
шей, которым вводили растительный глицерин 
без ЛПС, наблюдалось значительное увеличение 
фиброза легких по сравнению с контрольными 
животными, которым вводили только фосфатный 
буферный раствор (ФБР) [12]. У мышей, которым 
вводили растительный глицерин до введения 
ЛПС, наблюдалось значительно более тяжелое 
развитие фиброза легких, чем у мышей, которым 
вводили ЛПС и которые не подвергались воздей-
ствию растительного глицерина [13].

Результаты этого исследования показывают, 
что введение растительного глицерина вызыва-
ет воспаление легких и фиброз и увеличивает 
тяжесть дистресс-синдрома. Привлечение ле-
гочных нейтрофилов и фиброз преобладали при 
дистресс-синдроме, вызванном глицерином [14]. 

Иммуногистохимическое (ИГХ) маркирова-
ние общих маркеров нейтрофилов: комплексного 
локуса лимфоцитарного антигена и миелоперок-
сидазы показали, что по сравнению с контроль-
ными мышами у мышей, которым вводили глице-
рин, наблюдалось небольшое увеличение набора 
нейтрофилов в легких, в то время как у мышей 
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с воспалением, вызванным ЛПС, наблюдалось 
выраженное накопление нейтрофилов в легких. 
Для выявления индукции фибротических изме-
нений в легких была проведена ИГХ-маркировка 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), 
центрального медиатора фиброгенеза [15]. По 
сравнению с контрольными мышами, значитель-
но более высокая экспрессия TGF-β была обнару-
жена в легких мышей с воспалением, вызванным 
ЛПС (8,7% против 70,4%) и мышей, получавших 
глицерин. Предварительное введение глицерина 
усиливало экспрессию TGF-β в легких мышей с 
воспалением, вызванным ЛПС [16].

Патологические данные, описанные в случаях 
EVALI, включают пневмонию, диффузное аль-
веолярное повреждение, гиперчувствительный 
пневмонит, эозинофильную пневмонию, липо-
идную пневмонию, респираторно-бронхиоли-
тическое интерстициальное заболевание легких, 
организующуюся пневмонию и многое другое, 
что позволяет предположить, что может быть за-
действовано более одного механизма поврежде-
ния легких [17]. Хотя ключевым фактором риска 
для EVALI является использование электронных 
сигарет, патогенез EVALI остается неясным. Ре-
зультаты этого исследования показывают, что 
введение глицерина вызывает воспаление легких 
и фиброз и увеличивает тяжесть EVALI [18]. 

Еще одно исследование, проведенное в 2019 
году Mi-Sun Lee et all, показало, что одной из воз-
можных причин развития EVALI является эндо-
токсин, который может содержаться на поверх-
ности устройства, тем самым попадая внутрь, 
оказывать токсический эффект [19].

Эндотоксины распространены в окружающей 
среде и присутствуют в более высоких концен-
трациях в табачном дыме, чем в воздухе помеще-
ний, свободных от табачного дыма [20].

Воздействие эндотоксина вызывает эмфизе-
матозные изменения и ремоделирование дыха-
тельных путей у экспериментальных животных. 
У людей профессиональное воздействие эндо-
токсина было связано с развитием обструкции 
дыхательных путей, респираторными симптома-
ми, снижением функции легких и текущей ато-
пической и неатопической астмой [21; 22]. Воз-
действие эндотоксина в быту также было связано 
с увеличением количества периферических лей-
коцитов, биомаркера воспаления, и увеличением 
распространенности астмы [23]. Эндотоксин из-
меряли с помощью эндотоксин-специфического 
кинетического турбидиметрического анализа в 
лизате амебоцитов.

Среди 75 протестированных жидкостей для 
вейпинга, концентрация эндотоксинов была пре-
вышена в 25 продуктах. При оценке по марке 
производителя, концентрация эндотоксина была 

выше в 7 из 10 марок [24; 25]. Это исследова-
ние является первым, в котором эндотоксин был 
обнаружен в картриджах электронной жидкости. 
Загрязнение могло произойти в любой момент во 
время производства ингредиентов или готовых 
продуктов электронных сигарет, и необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы определить, 
приводят ли микробные загрязнители, присут-
ствующие в электронных жидкостях до распы-
ления, к воздействию или риску для здоровья 
пользователей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аэрозоли, образующиеся при парении элек-

тронных сигарет, содержат чрезвычайно сложные 
нехарактерные смеси продуктов пиролиза. 

Установлено, что воздействие жидкости для 
электронных сигарет без никотина, состоящей из 
глицерина и пропиленгликоля, ex vivo и in vivo 
приводит к острому повреждению легких. Ги-
стологическое исследование образцов показало 
наличие участков эмфизематозного расширения 
альвеол, утолщение альвеолярных перегородок и 
явление плазменной проницаемости, которое in 
vivo выражено меньше, чем при воздействии ex 
vivo. Это исследование вносит вклад в наше по-
нимание EVALI посредством разработки модели 
на животных, которую можно использовать для 
оценки потенциальной роли предполагаемо ток-
сических веществ, входящих в состав жидкости 
для вейпинга. Для более подробного понимания 
EVALI, и решения проблем необходимы будущие 
исследования.
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РЕЗЮМЕ
Болезнь Фабри, является редким наследственным генетическим заболеванием, вызванным дефицитом 

лизосомального фермента альфа-галактозидазы А (α-Gal A). Этот фермент отвечает за расщепление жиров, а 
именно глоботриаозилцерамида (GL-3). При дефиците или отсутствии фермента α-Gal A липидные включения 
накапливается в клетках различных органов, в том числе и почках, что приводит к нарушению их функции. 
Отложение GL-3 в виде жировых включений происходит в различных клетках нефрона, включая подоциты, 
эндотелиальные клетки клубочков, мезангиальные клетки и эпителиальные клетки канальцев, что можно 
выявить при морфологическом изучении биоптатов почки. Накопление GL-3 способствует развитию местного 
воспаления, что приводит к утолщению висцерального и париетального листков капсулы Шумлянского–Боумена. 
Патоморфологические изменения в почках при болезни Фабри приводят к характерным клиническим признакам 
заболевания: протеинурия, гематурия, снижение скорости клубочковой фильтрации, вплоть до развития 
хронической болезни почек и летального исхода. Заключение. Длительно существующая и прогрессирующая 
протеинурия у молодых лиц мужского пола является показанием к выполнению биопсии почки с последующим 
морфологическим анализом биоптатов с целью дифференциальной диагностики болезни Фабри и нефропатий 
другого генеза.   

Ключевые слова: болезнь Фабри, генетическое заболевание, хроническая болезнь почек, 
морфологические изменения в почке, почечный клубочек, фильтрационный барьер. 

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE KIDNEYS IN FABRY DISEASE

Myandina G. I.1, Tcibulevsky A. Yu.2, Dubovaya T. K.3, Salyukov R. V.1, Popov S. V.1, 
Kulchenko N. G.1, Strachuk A. G.1

1RUDN University, Moscow, Russia
2Moscow Medical University «REAVIZ», Moscow, Russia
3Pirogov Medical University, Moscow, Russia

SUMMARY
Fabry Disease, is a rare, inherited genetic disorder caused by a deficiency of the enzyme alpha-galactosidase 

A (α-Gal A). This enzyme is responsible for breaking down a fatty substance called globotriaosylceramide (GL-3). 
When the enzyme is deficient or absent, GL-3 accumulates in various cells throughout the body, leading to a range 
of symptoms and organ damage. Deposition of GL-3 in the form of lipid inclusions occurs in various nephron cells, 
including podocytes, glomerular endothelial cells, mesangial cells, and tubule epithelial cells, which can be detected 
by morphological examination of kidney biopsies. The accumulation of GL-3 contributes to the development of local 
inflammation, which leads to thickening of the visceral and parietal leaves of the Bowman capsule. Pathomorphological 
changes in the kidneys in Fabry’s disease lead to characteristic clinical signs of the disease: proteinuria, hematuria, de-
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creased glomerular filtration rate, up to the development of chronic kidney disease and death. Conclusion. Long-term 
and progressive proteinuria in young males is an indication for performing a kidney biopsy followed by morphological 
analysis of biopsies for the purpose of differential diagnosis of Fabry disease and nephropathies of another genesis.

Key words: Fabry Disease, genetic disease, chronic kidney disease, morphological changes in the 
kidney, renal glomerulus, filtration barrier.

Болезнь Фабри – это редкое генетическое за-
болевание, которое относится к группе нозоло-
гий, известных как лизосомальные болезни на-
копления [1; 2]. При болезни Фабри возникает 
дефицит фермента лизосом под названием альфа-
галактозидаза А (α-GAL A), который приводит к 
накоплению гликосфинголипидов – глоботриао-
зилцерамида (GL-3) в различных тканях, включая 
почки [3-6]. 

Болезнь Фабри является наследственным за-
болеванием, вызванное мутацией гена GLA, ко-
торое сцеплено с Х-хромосомой [7-9]. Следова-
тельно это заболевание наследуется по мужской 
линии и клинически проявляется у лиц мужского 
пола. У женщин -носителей болезнь Фабри часто 
протекает бессимптомно [10]. Однако, возможно 
течение заболевания у лиц женского пола в лег-
кой степени. Таким образом распространенность 
заболевания составляет от 1:17 000 до 1:117 000 
среди мужчин европеоидной расы [11]. Скрининг 
новорожденных указывает на более высокую 
частоту — от 1:3100 до 1:1250 у мужчин [12]. 
Однако, мутации гена GLA встречается во всех 
этнических и расовых группах с той или иной 
частотой. 

Патогенез болезни Фабри напрямую зависит 
от активности фермента α-Gal A и его дефицита. 
Этот фермент способствует расщеплению жи-
ров, а именно GL-3. Гиперлипедемия приводит к 
накоплению липидов в цитоплазме и лизосомах 
клеток, что приводит к развитию жировой дис-
трофии органа [13].

Клинически болезнь Фабри проявляется раз-
личными симптомами со стороны органов сер-
дечно-сосудистой, нервной, пищеварительной и 
мочевыводящей систем. Известно, что почечная 
недостаточность является основной причиной 
смерти среди пациентов с болезнью Фабри, по-
этому анализ поражения почек при данном ге-
нетическом заболевании имеет важное значение 
современной медицины. 

Клинические особенности болезни Фабри 
(рис. 1). 

Микроальбинурия, как наиболее ранний при-
знак болезни Фабри, начинает появляется у па-
циентов уже детском или подростковом возрасте, 
что указывает на повреждение фильтрационного 
барьера, а именно подоцитов. В процессе про-
грессирования заболевания на втором или тре-
тьем десятилетии жизни больного появляется 

протеинурия. Доказано, что протеинурия при 
болезни Фабри может наблюдаться у обоих по-
лов. Однако, у мужчин протеинурия встречается 
чаще, чем у женщин: 44–54% против 33–41%. 
Известно, что выраженная протеинурия (>300мг/
день) может быть почти у каждого второго паци-
ента с болезнью Фабри с подтверждённой ХБП 
I стадии [14].

На фоне прогрессирующего гломерулосклоза 
у пациентов страдает фильтрационная функция 
почек. Так, пациентов с болезнью Фабри сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации в год мо-
жет достигать 8–12 мл/мин/1,73 м2 [12].

Патологические изменения в почках у пациен-
тов с болезнью Фабри в дальнейшем способству-
ет развитию хронической болезни почек (ХБП). 
Если болезнь Фабри тяжело поддается коррекции 
(заместительная терапия препаратами, содержа-
щие ферменты), то пациенты погибают из-за ме-
таболических нарушений в терминальной стадии 
ХБП между четвертым и пятым десятилетием 
жизни. Известно, что тяжесть морфологических 
изменений в органах и течения ХБП напрямую 
коррелирует с остаточной активностью фермен-
тов. Данные исследования Abensur H. и соавт. 
демонстрируют, что если активность ферментов 
ниже 1%, то морфологические изменения в почке 
клинически проявляется уже в возрасте 22 лет, а 
если активность составляла от 1–12%, то в воз-
расте 47 лет [15].

Рис.1. Основные клинические признаки болезни 
Фабри при нефротическом синдроме. 

Fig.1. The main clinical signs of Fabry disease in 
nephrotic syndrome.
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Клиническая диагностика болезни Фабри. 
Длительно существующая протеинурия и про-

грессирующее снижение скорости клубочковой 
фильтрации у лиц мужского пола позволяют за-
думаться о дополнительных лабораторно-ин-
струментальных методах диагностики болезни 
Фабри: 

•	 Определение уровня GL-3 в моче. Повы-
шенный уровень может указывать на на-
личие наследственного заболевания.

•	 Измерения активности фермента α-GAL A 
в плазме или лейкоцитах периферической 
крови, в культурах фибробластов. 

•	 Генетическая диагностика: выявление му-
таций в гене GLA является подтверждаю-
щим фактором наличия наследственного 
заболевания, особенно у женщин (у кото-
рых может быть нормальный или почти 
нормальный уровень ферментов).

Многие авторы считают, что постановка диа-
гноза возможна на основании морфологического 
анализа, т.е. результатов биопсии почки. Биопсия 
почки необходима у всех пациентов с любой сте-
пенью протеинурии, альбуминурии и/или почеч-
ной дисфункции для оценки степени гломеруло-
склероза и интерстициальных изменений. 

Морфологическая диагностика болезни 
Фабри.

Окончательное подтверждение поражения 
почек вследствие мутации гена GLA возможно 
установить после выполнения биопсии почки и 
гистологического исследования срезов (рис. 2). 
Это важный инструмент диагностики, который 
позволяет не только установить клинический 
диагноз, но и оценить эффективность лечения.

Рис. 2. Основные морфологические изменения в 
почках при болезни Фабри. 

Fig.2. The main morphological changes in the 
kidneys in Fabry disease.

Типичными морфологическими признака-
ми болезни Фабри являются накопление GL-3 в 
виде жировых включений в различных отделах 
нефрона: почечном тельце в проксимальном, тон-

ком, дистальном канальцах [16]. Световая микро-
скопия почки у пациентов с мутацией гена GLA 
позволяет визуализировать типичное увеличение 
количества вакуолей в цитоплазме клеток, осо-
бенно подоцитов (рисунок 3).  Germain D.P. и со-
авт.  отмечали укорочение и даже исчезновение 
ножек подоцитов, что приводит к увеличению 
просвета фильтрационных щелей и нарушению 
избирательности фильтрационного барьера, что 
клинически проявляется протеинурией [14].

Рис. 3. Гистологический препарат почки паци-
ента с болезнью Фабри. Окраска гематоксилин и 
эозин. Увеличение х400. Вакуолизация цитоплаз-
мы подоцитов, утолщение париетального листка 

капсулы почечного тельца. 
Fig. 3. Histological specimen of a kidney from a 

patient with Fabry disease. Hematoxylin and eosin 
staining. Magnification x400. Vacuolization of the 
cytoplasm of podocytes, thickening of the parietal 

layer of the renal corpuscle capsule.

Также при болезни Фабри можно обнаружить 
признаки жировой дистрофии мезангиальных и 
эндотелиальных клеток почечного клубочка. По 
мере прогрессирования заболевания можно на-
блюдать утолщение мезангиального матрикса, 
связанное с гломерулосклерозом на фоне интер-
стициального фиброза и атрофии канальцев и 
утолщения стенок сосудов [13]. Fogo A.B. и соавт. 
показали, что у 63% пациентов с болезнью Фабри 
с ХБП I стадии наблюдался фокально-сегментар-
ный гломерулосклероз, а у остальных фибропла-
стический [17].

Многие авторы отмечали изменения в сосудах 
паренхимы почек при болезни Фабри. GL-3 чаще 
накапливается в эндотелиальных клетках почеч-
ных кровеносных сосудов, включая артериолы 
и капилляры. Это вызывает сужение сосудов, 
ишемию и, в конечном счете, нарушение функ-
ции почки. При прогрессирующем повреждении 
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сосудов может развиться гиалиновый артерио-
лосклероз, что еще больше ухудшает почечную 
перфузию. Склероз оболочек артериол разной 
степени выраженности может наблюдаться в 
65% случаев. Однако, флюоресценции отложе-
ний иммунных комплексов (Ig A, Ig G) для болез-
ни Фабри обычно не характерно. Доказано, что 
гломерулосклероз и фиброз канальцев нефрона 
являются морфологическим признаками болезни 
Фабри, которые наиболее напрямую коррелиру-
ют с прогрессированием ХБП. По мере сужения 
просвета кровеносных сосудов развивается ише-
мия, способствующая интерстициальному фи-
брозу и атрофии канальцев. По данным Cathro 
H.P. и соавт. очаговый нефросклероз наблюдался 
у каждого пятого пациента с болезнью Фабри, а 
сегментарный в 2/3 случаях [18]. Таким образом 
патогенез повреждения почек при болезни Фабри 
затрагивает три основных аспекта: дистрофия по-
тоцитов и развитие мезангиопролиферативного 
гломероулосклероза, и и тубулоинтерстициаль-
ный фиброз.

Электронная микроскопия почки при болезни 
Фабри играет ключевую роль в диагностике это-
го редкого генетического заболевания. Наиболее 
характерный морфологический признак болез-
ни Фабри – это наличие «телец зебры», которые 
представляют собой концентрические пластин-
чатые включения, за счет увеличения вторичных 
лизосом и аутолизосом, которые лучше всего 
визуализируются при электронной микроскопии 
[19]. При болезни Фабри также наблюдается отек 
подоцитов, их деформация, слияние отростков, 
скопление вакуолей и миелиноподобных телец в 
цитоплазме [20]. 

Многие авторы указывают на высокую инфор-
мативность электронной микроскопии биоптатов 
почек в диагностике болезни Фабри. Так, Najafian 
B. и соавт. указывали, что при электронной ми-
кроскопии во всех случаях было обнаружено сег-
ментарное расширение отростков подоцитов, а в 
самих клетках и в эпителиоцитах, выстилающих 
дистальные канальцы, было выявлено большое 
количество включений Gb3. Так же авторы отме-
тили, что накопление Gb3 наблюдалось в клетках 
мезангия и эндотелиоцитах, но в меньшем коли-
честве [21]. В свою очередь Tøndel C. и соавт. 
указывали, что на фоне дистрофии подоцитов и 
деформации их ножек, а также мембранного гло-
мерулосклероза, включения липидов в клетках 
мезангия и эндотелиоцитах могут отсутствовать 
если пациент получает заместительную медика-
ментозную терапию [22]. Исследователи из США 
и Норвегии указывали, что ширина ножки подо-
цита (нм) и количество включений Gb3 в этих 
клетках напрямую коррелировали с протеинури-
ей (r = 0,65, p = 0,01) [23].

Таким образом, морфологический анализ 
биоптатов почки позволяет не только выявить 
типичные признаки болезни Фабри, но и про-
вести дифференциальную диагностику данного 
заболевания с диабетической нефропатией, ХБП 
после коронавирусной инфекции и т.д. [24; 25]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Прогрессирующее накопление Gb3 в тканях 

мочевыделительной системы приводит к повреж-
дению почек, которое является одним из наиболее 
распространенных и серьезных осложнений на-
следственной болезни Фабри. Для болезни Фабри 
характерна «клиническая тишина» и отсутствие 
характерных специфических симптомов. Дли-
тельно существующая протеинурия у молодых 
лиц мужского пола является показанием к выпол-
нению биопсии почки с последующим морфоло-
гическим анализом биоптатов с целью дифферен-
циальной диагностики болезни Фабри и нефро-
патий другого генеза. Ранним морфологическим 
признаком болезни Фабри является очаговый и 
сегментарный нефросклероз на фоне большого 
количества вакуолей в клетках почечного тельца, 
что является ранним прогностическим индикато-
ром ХБП. Выполнение электронной микроскопии 
необходимо для подтверждения болезни Фабри, 
визуализации типичного морфологического при-
знака заболевания – «телец зебры», особенно в 
сочетании с биохимическими и генетическими 
исследованиями. Более того, повторные биопсии 
и морфологический анализ биоптатов почки мо-
гут быть полезными в оценке адекватности про-
водимой терапии. 
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