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РЕЗЮМЕ
 Современная система высшего медицинского образования предъявляет высокие требования к 

адаптационным возможностям студентов, сталкивающихся с длительным воздействием академического 
стресса. Хронический стресс приводит к нарушению физиологических и когнитивных функций, повышая риск 
дезадаптации. Целью данного исследования было изучение эффективности нормобарической интервальной 
гипоксической тренировки (НИГТ) как метода повышения стрессоустойчивости и адаптационного резерва у 
студентов-медиков в условиях моделируемого академического стресса. Материал и методы. В исследовании 
приняли участие 80 студентов, рандомизированных на основную и контрольную группы. В течение 10 дней 
обе группы подвергались одинаковой стресс-нагрузке, включающей теоретические и практические модули. 
Основная группа проходила курс НИГТ, включавший 20 процедур чередующегося дыхания гипоксическим 
(11,0% О2) и нормоксическим воздухом (20,9% О2). Оценка эффективности включала биохимический 
(уровни ТТГ, Т3, Т4, кортизола, лактата, ЛДГ, уровня глюкозы, HIF-1α в крови), гематологический (количество 
эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, MCV, MCHC, цветовой показатель) и психофизиологический 
мониторинг (вариабельность сердечного ритма, тест Струпа и шкалу PSS-10) до и после гипоксической 
тренировки. Результаты. Отмечалось достоверное снижение уровня кортизола, улучшение тиреоидного 
профиля, активация гипоксических сигнальных путей (HIF-1α, эритропоэтин), рост количества эритроцитов, 
гемоглобина и гематокрита, а также нормализация вегетативного баланса. Психофизиологические тесты 
продемонстрировали улучшение когнитивных функций и снижение субъективного стресса. Заключение. 
Полученные данные подтверждают эффективность НИГТ как физиологического и когнитивно-психологического 
метода адаптации. Данная методика является перспективным методом для профилактики академического 
стресса и повышения адаптационного потенциала организма студентов медицинских вузов.

Ключевые слова: нормобарическая интервальная гипоксическая тренировка, стресс, 
адаптация, диагностические маркеры.

DIAGNOSTIC MARKERS OF ADAPTATION TO INTERVAL HYPOXIA 
OF SENIOR STUDENT UNDER ACADEMIC STRESS

Borukaeva I. Kh., Kipkeeva T. B., Shokueva A. G., Abazova Z. Kh., Shkhagumov K. Y., 
Molov A. A., Shavaeva F. V., Sherhov Z. Kh.

Kabardino-Balkar State University named after H.M. Berbekova, Nalchik, Russia

SUMMARY
 The modern system of higher medical education imposes high demands on students’ adaptive capacities, as they 

are exposed to prolonged academic stress. Chronic stress leads to disruptions in physiological and cognitive functions, 
increasing the risk of maladaptation. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of normobaric interval 
hypoxic training (NIHT) as a method for enhancing stress resilience and adaptive reserves in medical students under 
simulated academic stress conditions. Material and мethods. The study involved 80 medical students, randomized into 
a main group (receiving NIHT) and a control group. Both groups were subjected to identical stress loads over 10 days, 
including theoretical and practical modules. The main group underwent a course of NIHT consisting of 20 sessions of 
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alternating breathing with hypoxic (11.0% O2) and normoxic (20.9% O2) air. The effectiveness of the intervention was 
assessed via biochemical markers (TSH, T3, T4, cortisol, lactate, LDH, glucose, HIF-1α), hematological parameters 
(red blood cell count, hemoglobin, hematocrit, MCV, MCHC, color index), and psychophysiological monitoring (heart 
rate variability, Stroop test, and PSS-10 scale) before and after the intervention. Results. Statistically significant reduc-
tions in cortisol levels, improvement of thyroid hormone profiles, activation of hypoxic signaling pathways (HIF-1α, 
erythropoietin), increases in red blood cell count, hemoglobin, and hematocrit, and normalization of autonomic nervous 
system balance were observed. Psychophysiological testing revealed improved cognitive function and decreased sub-
jective stress levels. Conclusion. The findings confirm the effectiveness of NIHT as both a physiological and cognitive-
psychological adaptive intervention. This method shows promise as a preventive strategy against academic stress and 
for enhancing the adaptive capacity of medical students.

Key words: normobaric interval hypoxic training, stress, adaptation, diagnostic markers.

Современная модель системы высшего ме-
дицинского образования, на сегодняшний день, 
предъявляет высокие требования к адаптацион-
ным возможностям студентов-медиков, сталки-
вающихся, длительное время с многофакторным 
академическим стрессом, являющимся модера-
тором долговременного психофизиологического 
напряжения, приобретающего хроническую фор-
му. Стресс-факторы приводят к истощению ком-
пенсаторных механизмов организма, увеличивая 
риск развития дезадаптации, нарушения в работе 
сердечно-сосудистой, дыхательной, иммунной, 
эндокринной систем, ухудшение когнитивных 
функций мозга. В свете этого, актуальны методы 
повышения стрессоустойчивости и оптимизации 
адаптационных процессов. 

Идея о связи адаптации и стрессоустойчиво-
сти, обсуждалась в научных трудах многих ис-
следователей, в том числе Абабкова В.А., обра-
тивших внимание на этот научный аспект [1]. В 
середине прошлого столетия, Сиротиным Н.Н. 
был предложен ступенчатый метод высокогор-
ной адаптации для повышения резистентности 
организма к гипоксии [2]. В исследовании ме-
ханизмов адаптации и дезадаптации человека 
особое внимание уделяется экзогенной гипок-
сии как наиболее значимому фактору внешней 
среды. Тема маркеров устойчивости человека к 
гипоксии остается открытой и регулярно осве-
щаемой в физиологических и патофизиологиче-
ских работах [3]. Одним из перспективных на-
правлений в медицине, служит нормобарическая 
интервальная гипоксическая тренировка (НИГТ), 
основанная на чередовании дыхания воздуха со 
сниженным содержанием кислорода и обычным 
воздухом, что увеличивает функциональные ре-
зервы организма и его стрессоустойчивость [4]. 
Данный метод активирует генетически заложен-
ные механизмы адаптации, включая усиление 
антиоксидантной защиты, стимуляцию митохон-
дриального биогенеза и повышение эффективно-
сти кислородтранспортной системы.

В основе методики «дозированной нормо-
барической гипоксической стимуляции» лежит 
сочетание трех важных и эффективных реабили-

тационных компонентов: 1) интервальное дози-
рование – обеспечивает эффект тренируемости; 
2) собственное воздействие – при НИГТ активи-
руется система доставки кислорода, повышается 
уровень гемоглобина в крови, увеличивается его 
связывающая и транспортная способность, улуч-
шается диссоциация оксигемоглобина, а также 
возрастает число капилляров на единицу объема 
ткани; 3) саногенетический эффект - организм 
приспосабливается к новым условиям и быстро 
компенсирует нарушения на всех уровнях, что 
приводит к быстрому восстановлению и увели-
чению устойчивости организма [5].

Разработка системы диагностических марке-
ров, обобщающих физиологические, биохими-
ческие и психические параметры в ходе НИГТ 
позволит выявить индивидуальные паттерны 
адаптации и дезадаптации и определить лими-
нальные значения стрессовой нагрузки, при кото-
рых гипоксические тренировки демонстрируют 
максимальную эффективность.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 80 студен-

тов-медиков медицинской академии Кабарди-
но-Балкарского государственного университета, 
средний возраст составил 22,37±0,42 года. От-
бор производился по следующим критериям: 
отсутствие острых инфекционных заболеваний, 
соматических заболеваний в острой фазе, психи-
ческих заболеваний, индивидуальной неперено-
симости кислородной недостаточности.

Участники были рандомизированы на две 
группы: основную (n=40), проходившую курс 
НИГТ и контрольную (n=40), которая не прохо-
дила гипоксическую тренировку. Группы были 
сопоставимы по возрасту, полу и показателям 
здоровья. Обе группы участников исследования, 
помимо естественной академической стресс-
нагрузки, были подвергнуты контролируемому 
дополнительно смоделированному учебному 
стрессу, включающему теоретический и прак-
тический модуль. Теоретический модуль имити-
ровал экзаменационную сессию, с проведением 
контрольной работы с ограничением времени (90 
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вопросов на 60 минут). Практический модуль 
включал работу в симуляционном медицинском 
центре, с внезапным ухудшением состояния «па-
циента» на тренажере (например, падение АД с 
остановкой сердца) и использованием световых 
и шумовых раздражителей. Выполнение заданий 
теоретического и практического модулей выпол-
нялось последовательно, ежедневно в течение 10 
дней, с изменением и усложнением заданий на 
протяжении исследования. 

Перед началом и после гипокситренировки у 
всех участников основной и контрольной групп 
был проведен биохимический анализ крови с 
определением уровней ТТГ, Т3, Т4, кортизола, 
лактата, ЛДГ, уровня глюкозы в крови с исполь-
зованием модульной платформы клинической 
биохимии и иммунохимии Cobas 8000. Уровень 
HIF-1α определялся методом ИФА в «сендвич» 
системе, содержание эритропоэтина с помощью 
автоматического иммунохимического анализа-
тора IUMMULITE 2000 XPi. Гематологическое 
исследование, включающее оценку количества 
эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, MCV, 
MCHC, ЦП было выполнено с помощью гемато-
логического анализатора «Sysmex XN-9000». 

Вначале исследования лицам основной груп-
пы была проведена гипоксическая проба для 
определения индивидуальной чувствительно-
сти к кислородной недостаточности с помощью 
гипоксикатора «OXYTERRA». Проба включала 
поэтапное снижение концентрации кислорода 
с мониторингом физиологических параметров 
(ЧСС, сатурация). Гипоксикатор автоматически 
рассчитывал рекомендуемую концентрацию кис-
лорода для курса НИГТ, учитывая зависимость 
«доза-эффект» при составлении плана трениро-
вочной сессии [6].

До и после исследования проводился мони-
торинг физиологических показателей, включа-
ющих вариабельность сердечного ритма (ВСР). 
Оценка стандартных отклонений интервалов R–R 
(SDNN) осуществлялась с использованием аппа-
ратно-программного комплекса «ВНСф-Спектр» 
для анализа вегетативной регуляции. Дополни-
тельно измерялись показатели артериального 
давления с помощью тонометра Picooc X1 Pro, 
а также сатурация артериальной крови (SpO2) и 
частота сердечных сокращений с применением 
пульсоксиметра B. Well Med-325. Этот подход со-
гласуется с результатами Т. В. Серебровской и В. 
Б. Шатило, показавшими эффективность малоин-
вазивного метода спектрального анализа ВСР для 
оценки вклада симпатического и парасимпатиче-
ского отделов вегетативной нервной системы в 
работу сердца в условиях гипоксии [7]. Опираясь 
на эти данные и обширную научную информа-
цию, мы использовали аналогичный подход, что 

позволило оценить интегративные реакции орга-
низма на гипоксию в условиях комбинированно-
го стресса.

Оценка психологических показателей субъ-
ективного стресса и когнитивных функций была 
проведена с использованием теста Струпа в 
обеих группах до и после курса НИГТ. Данный 
тест оценивает внимание, гибкость мышления 
и торможение, противопоставляя слова, обо-
значающие цвета и цвет чернил, которыми они 
написаны. Исследуемым предлагалось выбрать 
ответ в соответствии со смыслом слова (слова, 
написанные черными чернилами), затем в соот-
ветствии с цветом слова (эквивалентные цвет и 
смысл), и, наконец, в соответствии с цветом сло-
ва, не соответствующим его смыслу (например, 
слово «красный», написанное зеленым цветом), 
подавляя помехи при чтении (эффект Струпа) [8]. 
Участники исследования прошли тест на оценку 
стрессоустойчивости по шкале PSS-10, состоя-
щей из 10 вопросов, направленных на определе-
ние субъективного стресса за предыдущий месяц, 
включая чувство потери контроля и уровень эмо-
циональной напряжённости.

Гипоксическая тренировка проводилась на 
установке «OXYTERRA» в циклическом режи-
ме подачи воздуха: 5 минут дыхания воздухом, 
обедненным кислородом (11, 0%) с чередовани-
ем нормоксии (О2 – 20,9%) в течение 5 минут. 
Контроль сатурации проводился постоянно во 
время тренировки. Продолжительность одного 
сеанса составляла 40 минут. Длительность курса 
составляла 20 процедур, что является минималь-
ным количеством для достижения достоверных 
эффектов НИГТ [9]. 

Все исследования проводились исключитель-
но после получения личного согласия студентов, 
в соответствии с этическими нормами, установ-
ленными Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации. Все участники перед 
началом исследования были подробно проин-
формированы о методике нормобарической ин-
тервальной гипокситерапии. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом КБГУ 
(протокол №7/11 от 20.02.2025 г.).

Статистический анализ результатов проводил-
ся с использованием программ Microsoft Office 
Excel и ANOVA в программе SPSS 26,0. На на-
чальном этапе обработки данных вариационные 
ряды проверялись на соответствие нормальному 
распределению с использованием теста Шапиро-
Уилка (p>0,05). Анализ распределения значений 
показал, что исследуемые выборки принадлежат 
генеральным совокупностям с нормальным рас-
пределением. При сравнении связанных выбо-
рок (до и после лечения) использовался парный 
t-критерий Стьюдента. Исследовались изменения 
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в показателях студентов до и после воздействия 
нормобарической интервальной гипоксии в ус-
ловиях стресса. Данный метод позволяет опре-
делить статистически значимые различия между 
этими двумя временными точками, что важно для 
оценки эффективности вмешательства. 

Анализ вариации ANOVA был использован 
для сравнения значений независимых групп, что 
позволяло выявить различия между ними и опре-
делить какие из них статистически значимы. По-
лученные результаты были представлены в виде 
простой средней арифметической и стандартной 

ошибки среднего М±m. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование позволило выявить ключевые 

диагностические стресс-маркеры адаптации к 
интервальной гипоксической тренировке у сту-
дентов, находящихся в условиях академического 
стресса. Результаты демонстрируют, что курсо-
вое применение НИГТ способствует комплекс-
ной физиологической и психологической адап-
тации (табл. 1).

Таблица 1. Динамика биохимических маркеров у студентов старших курсов до и после интервальной 
гипоксической тренировки.

Table 1. Dynamics of biochemical markers in senior students before and after interval hypoxic training.

Показатели
Основная группа Контрольная группа

p-value
до/ после до/после

Кортизол (нмоль/л) 185,36±16,44
120,27±15,08

125,27±11,64
130,47±8,46

р1<0,01
р2>0,05

ЛДГ (Ед/л) 220,48±16,73
280,55±18,57

225,38±20,12
230,74±16,72

р1<0,05
р2>0,05

ТТГ (мЕд/л) 2,28±0,17
1,86±0,12

1,94±0,07
1,76±0,14

р1<0,05
р2>0,05

Т3 (пмоль/л) 4,47±0,25
5,25±0,21

4,39±0,16
4,37±0,24

р1<0,05
р2>0,05

Т4 (пмоль/л) 14,53±1,22
18,36±1,23

15,37±1,12
15,62±1,31

р1<0,05
р2>0,05

Примечание: р1 – достоверность различий между показателями основной группы; р2 – достоверность 
различий у контрольной группы; лактатдегидрогеназа (ЛДГ); тиреотропный гормон (ТТГ); трийод-
тиронин (Т3); тироксин (Т4).
Note: p1 - significance of differences between the main group indicators; p2 — significance of differences 
in the control group; lactatedehydrogenase (LDH); thyroid-stimulating hormone (TSH); triiodothyronine 
(T3); thyroxine (T4).

Снижение лактата с 3,33±0,18 ммоль/л до 
1,57±0,11 ммоль/л (p<0,001) и стабилизация 
уровня глюкозы крови с 5,85±0,12 ммоль/л до 
4,72±0,14 ммоль/л (p<0,05) свидетельствовала 
об оптимизации энергетического метаболизма в 
условиях гипоксии (табл. 2).

Нормализация уровня кортизола, ТТГ и Т3, Т4 
подтверждала снижение стрессовой нагрузки на 
эндокринную систему у студентов, прошедших 
курсы гипокситренировок. Умеренное повыше-
ние ЛДГ могло быть связано с адаптацией кле-
точного дыхания к гипоксическим условиям.

Биохимические и гематологические данные 
указывают о значимом повышении уровня HIF-1α 
и эритропоэтина в основной группе после НИГТ, 
что свидетельствовало об активации гипоксиче-
ских сигнальных путей и усилении эритропоэза, 
без значимых изменений в контрольной группе. 
Ключевую роль в индукции эритропоэза, ангио-

генеза и гликолиза играет белок HIF-1, активиру-
ющийся при гипоксии, усиливая транскрипцию 
генов эритропоэтина, факторов роста сосудов, 
ферментов гликолиза, вызывая комплексный от-
вет на долговременную гипоксию [10]. Это кор-
релирует с увеличением количества эритроци-
тов, гемоглобина и гематокрита, что указывает 
на улучшение кислородтранспортной функции 
крови у лиц основной группы.

Перед началом исследования участники ос-
новной и контрольной групп показали признаки 
вегетативного дисбаланса. Анализ вариабельно-
сти сердечного ритма (ВСР) после НИГТ выявил 
увеличение SDNN на 15–20% и значительное 
уменьшение прироста ЧСС в основной группе, 
тогда как изначальные данные указывали на сни-
жение SDNN (70-90 мс); тахикардию легкой сте-
пени (ЧСС 87-90 уд/мин) без клинически значи-
мых нарушений сердечного ритма; пограничное 
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Таблица 2. Динамика гематологических и физиологических маркеров у студентов старших курсов до и 
после интервальной гипоксической тренировки.

Table 2. Dynamics of haematological and physiological markers in senior students before and after interval 
hypoxic training.

Основная группа Контрольная группа
p-value

до/ после до/после

HIF-1α (пг/мл) 8,24 ±1,05
13,02 ±1,82

8,06± 0,32
8,32 ± 0,35

р1<0,05
р2>0,05

Эритропоэтин (мМЕ/мл) 10,51±1,12
15,53±1,27

10,32±1,04
10,81±1,01

р1<0,01
р2>0,05

эритроциты (×1012/ л) 4,52 ± 0,11
4,95 ± 0,12

4,67 ± 0,21
4,78 ± 0,31

р1<0,05
р2>0,05

Hb (г/л) 135,51±2,13
143,36±3,26

134,34±4,62
136,42±5,33

р1<0,05
р2>0,05

Ht (%) 42,23±1,21
46,62±1,16

41,83±2,21
42,36±1,22

р1<0,05
р2>0,05

ЦП 0,89±0,01
0,95±0,03

0,89±0,12
0,91±0,15

р1<0,05
р2>0,05

MCV (фл) 90,36±2,11
84,26±1,25

87,73±3,36
87,36±2,44

р1<0,05
р2>0,05

MCHC (гр/дл) 34,37±1,31
37,95±1,09

33,51±1,54
34,37±2,73

р1<0,05
р2>0,05

Примечание: р1 – достоверность различий между показателями основной группы; р2 – достоверность 
различий у контрольной группы; фактор, индуцируемый гипоксией (HIF-1α).
Note: p1 – significance of differences between the main group indices; p2 –  significance of differences in the 
control group; hypoxia-inducible factor (HIF-1α).

повышение АД (СД - 128-135 мм.рт.ст., ДД - 85-
90 мм.рт.ст); SpO2 - 96-98%. 

Завершение курса НИГТ сопровождалось 
усилением вагусной активности. Стабилизация 
показателей артериального давления в условиях 
гипоксической нагрузки подтверждает рост адап-
тационного резерва сердечно-сосудистой систе-
мы к стрессовым воздействиям.

Применение интервальных гипоксических 
тренировок привело к статистически значимо-
му улучшению психологической и когнитивной 
устойчивости у студентов-медиков в основной 
группе. До НИГТ тест Струпа у студентов обеих 
групп показал относительно низкую эффектив-
ность когнитивных функций, что выражалось 
в снижении скорости обработки информации и 
внимания. Тест PSS-10 до начала исследования 
выявил средний результат, что указывало на вы-
сокий уровень стресса, чувство потери контроля 
и эмоциональное напряжение.

Результаты количественной динамики пси-
хофизиологических маркеров академического 
стресса у студентов - медиков представлены в 
таблице 3. После завершения исследования про-
верка с использованием Струп-теста показала 

улучшение когнитивных функций. Если перед 
началом исследования на выполнение заданий у 
студентов обеих групп уходило 450,41±24,21 мс, 
то после завершении исследования отмечалось 
сокращение времени выполнения задания в ос-
новной группе, что свидетельствовало о повыше-
нии внимания, гибкости мышления и способно-
сти к торможению. Время на выполнение заданий 
сократилось до 380,46±23,38 мс, что говорило о 
повышение скорости обработки информации и 
способности к когнитивному торможению. Шка-
ла PSS-10 продемонстрировала снижение субъ-
ективной оценки стресса на 25–30% в основной 
группе, подтверждая повышение стрессоустой-
чивости. Результаты шкалы PSS-10 на момент 
окончания НИГТ показали снижение субъектив-
ной оценки стресса на 4,5 балла, (результат до 
22,52±1,06 баллов), тогда как в контрольной на-
блюдалась незначительная динамика повышения 
стресса: до 21,85±1,09 баллов после 22,17±1,63 
баллов. Изменения в основной группе коррелиру-
ют с нормализацией вегетативных и биохимиче-
ских маркеров, подчеркивая взаимосвязь физио-
логических, психологических и адаптационных 
механизмов. 
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Таблица 3. Динамика психофизиологических маркеров у студентов старших курсов до и после интер-
вальной гипоксической тренировки. 

Table 3. Dynamics of psychophysiological markers in senior students before and after interval hypoxic 
training. 

Показатели
Основная группа Контрольная группа

p-value
до/после до/после

Тест Струпа, время 
реакции (мс)

450,41±24,62 
380,46±23,38

440,37±28,05
435,44±27,56

р1<0,05
р2>0,05

Точность решений (%) 65,53±3,27
78,44±3,61

68,42±4,32
70,47±4,33

р1<0,05
р2>0,05

Баллы PSS-10 22,52±1,06
18,07±1,32

21,85±1,09
22,17±1,63

р1<0,05
р2>0,05

Примечание: р1 – достоверность различий между показателями основной группы; р2 – достоверность 
различий у контрольной группы

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в исследовании данные свиде-
тельствуют о высокой эффективности нормоба-
рической интервальной гипоксической трениров-
ки (НИГТ) как метода повышения адаптационно-
го потенциала и стрессоустойчивости студентов-
медиков в условиях интенсивной академической 
нагрузки. 

После адаптации к гипоксии отмечалось ста-
тистически значимое снижение уровня кортизо-
ла, отражающее уменьшение активности гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси и, соот-
ветственно, снижение хронического стрессового 
ответа. Одновременно отмечалось улучшение па-
раметров тиреоидного профиля (ТТГ, Т3, Т4), что 
указывает на стабилизацию функций эндокрин-
ной системы. Повышение активности лактатде-
гидрогеназы в крови может быть интерпретиро-
вано как проявление компенсаторной активации 
аэробного метаболизма в ответ на гипоксическую 
стимуляцию.

Анализ гематологических показателей под-
твердил улучшение кислородтранспортной 
функции крови: наблюдалось повышение уровня 
эритроцитов, гемоглобина, гематокрита и цвето-
вого показателя, а также достоверное увеличение 
уровней HIF-1α и эритропоэтина, что согласуется 
с известными молекулярными механизмами от-
вета на гипоксию [11]. Эти изменения отражают 
активацию системной адаптационной реакции, 
направленной на оптимизацию доставки кисло-
рода тканям.

Физиологические показатели вариабельно-
сти сердечного ритма (ВСР) и артериального 
давления показали нормализацию вегетативного 
баланса с доминированием парасимпатической 
активности, что можно расценивать как маркер 
восстановления гомеостаза в условиях хрониче-
ского стресса.

Психофизиологическая оценка когнитивной 
устойчивости и уровня субъективного стресса 
показала статистически значимое улучшение по-
казателей Струп-теста (уменьшение времени ре-
акции и повышение точности ответов), а также 
снижение баллов по шкале PSS-10, что указывает 
на рост способности к произвольному вниманию, 
когнитивному торможению и общую адаптацию 
к стрессу. Полученные результаты подтвержда-
ют, что НИГТ эффективна не только в качестве 
физиологического воздействия, но и как средство 
когнитивно-психологической коррекции.

Полученные результаты в основной группе 
подтверждают выводы, представленные в ряде 
отечественных и зарубежных научных работ. 
Ранее было установлено, что гипоксическое воз-
действие вызывает повышение уровня HIF-1α 
- ключевого маркера активации адаптационных 
реакций организма [12]. Молекулярные и кле-
точные механизмы данного процесса подробно 
описаны в научной литературе. В частности, по-
казано, что гипоксия инициирует формирование 
транскрипционного комплекса с участием HIF-
1α, накапливающегося при снижении кислорода 
и индуцирующего синтез эритропоэтина. Этот 
механизм активно исследуется как в зарубежных, 
так и в российских работах [13, 14].

Наши данные полностью согласуются с эти-
ми результатами. Повышение концентрации 
эритропоэтина сопровождалось положительной 
динамикой гематологических параметров: увели-
чением числа эритроцитов, уровней гемоглобина 
и гематокрита, что подтверждает активизацию 
процессов кроветворения в условиях НИГТ. 

Курс гипоксической тренировки продемон-
стрировал умеренное снижение уровня глюко-
зы и в контрольной группе, что соответствует 
результатам, ранее полученным в исследовании 
Т. С. Залетовой, С. А. Дербенёвой и соавт., где 
НИГТ применялась как метод реабилитации па-
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циентов после инсульта [15]. Примечательно, 
что снижение уровня глюкозы наблюдалось как 
у здоровых добровольцев, так и у лиц с различ-
ными заболеваниями, что свидетельствовало о 
системном метаболическом эффекте НИГТ. Это 
подчёркивает универсальность метода, приме-
нимого как в рамках профилактики стрессовых 
состояний, так и в клинической практике при ре-
абилитации пациентов.

Современные исследования подтверждают 
значимость комплексной оценки адаптационного 
ответа, включающей биохимические, вегетатив-
ные, гематологические и когнитивные маркеры 
[16]. Их динамика под воздействием интерваль-
ной гипоксической тренировки позволяет судить 
о повышении стрессоустойчивости, что напря-
мую связано с успешностью учебной деятельно-
сти и профессиональной подготовкой медицин-
ских кадров. 

НИГТ оказал комплексное системное дей-
ствие, охватывающее эндокринную, гематоло-
гическую, вегетативную и когнитивную сферы, 
что делает её перспективным и научно обосно-
ванным методом для профилактики дезадаптаци-
онных состояний у лиц, находящихся в условиях 
хронического стресса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования демонстрируют, что 

нормобарическая интервальная гипоксическая 
тренировка обладает выраженным адаптогенным 
эффектом при воздействии хронического акаде-
мического стресса. Включение НИГТ в систему 
профилактических и оздоровительных меро-
приятий у студентов медицинских вузов может 
стать эффективным инструментом сохранения 
психофизиологического здоровья, повышения 
стрессоустойчивости и устойчивости к интел-
лектуальным нагрузкам. Дальнейшие исследова-
ния, направленные на изучение индивидуальных 
адаптационных паттернов и оптимизацию про-
токолов НИГТ, представляют важную задачу со-
временной превентивной медицины.
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РЕЗЮМЕ
Одним из важных факторов, связанных с резистивным дыханием, является высокая продукция активных 

форм кислорода. Основная функция ядерного фактора эритроидного родственного фактора 2 (Nrf2) 
заключается в активации клеточного антиоксидантного ответа путем индукции транскрипции широкого спектра 
генов, которые могут бороться с вредным воздействием таких факторов, как окислительный стресс. Цель 
данного исследования - оценка экспрессии генов антиоксидантов GPX1 и SOD1, активируемых Nrf2 на фоне 
дополнительного респираторного сопротивления (ДРС). Материал и методы. В исследовании участвовали 
25 практически здоровых испытуемых (13 мужчин и 12 женщин), которые последовательно дышали либо без 
ДРС (незатрудненное дыхание), либо с использованием ДРС величиной 40% и 60%Pmmax, предъявляемых 
на протяжении 20 минут. Проводилась оценка функции внешнего дыхания, показателей экспрессии генов 
Cu/Zn-SOD, GPX1 и изменений активности супероксидисмутазы и глутатион-пероксидазы. Результаты. На 
фоне 20-минутного резистивного дыхания на ДРС 60%Pmmax отмечено достоверное снижение активности 
супероксидисмутазы и глутатион-пероксидазы (р<0,05), при этом ДРС 40%Pmmax не влияло на активность 
данных ферментов. Резистивные нагрузки 40%Pmmax, и 60%Pmmax не изменяли экспрессию генов Cu/Zn-SOD 
и GРХ1 относительно исходного донагрузочного значения. Обсуждение. При наличии утомления дыхательной 
мускулатуры при резистивном дыхании, избыточная активация дыхательного метаборефлекса приводит 
к дополнительной гиперактивации симпатоадреналовой системы и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и усилению окислительного стресса. Заключение. Резистивные нагрузки 40%Pmmax, и 60%Pmmax 
не изменяли экспрессию генов Cu/Zn-SOD и GРХ1 относительно исходного донагрузочного значения. Таким 
образом, лейкоцитарная Nrf2 в условиях окислительного стресса, индуцированного ДРС, не обеспечивает 
экспрессию генов антиоксидантной защиты. Предполагается, что избыточная работа дыхательной мускулатуры 
формирует метаборефлекс со стороны дыхательных мышц, запускающий окислительный стресс и воспаление 
на уровне скелетной мускулатуры.

Ключевые слова: дополнительное респираторное сопротивление, экспрессия генов Cu/Zn-
SOD, GPX1, активность супероксидисмутазы и глутатион-пероксидазы.

EXPRESSION OF ANTIOXIDANT DEFENSE GENES UNDER 
CONDITIONS OF ADDITIONAL RESPIRATORY RESISTANCE

Byalovsky Yu. Yu., Rakitina I. S., Abalenikhina Yu. V., Shchulkin A. V.

Ryazan Statе Mеdical Univеrsity, Ryazan, Russia

SUMMARY
One of the important factors associated with resistive breathing is high production of reactive oxygen species. The 

main function of nuclear factor erythroid-related factor 2 (Nrf2) is to activate the cellular antioxidant response by induc-
ing transcription of a wide range of genes that can combat the harmful effects of factors such as oxidative stress. The 
aim of this study was to evaluate the expression of the antioxidant genes GPX1 and SOD1 activated by Nrf2 against the 
background of additional respiratory resistance (ARR). Material and methods. The study involved 25 practically healthy 
subjects (13 men and 12 women), who sequentially breathed either without ARR (unlabored breathing) or using ARR 
of 40% and 60% Pmmax, presented for 20 minutes. The function of external respiration, expression of the Cu/Zn-SOD, 
GPX1 genes, and changes in the activity of superoxide dismutase and glutathione peroxidase were assessed. Results. 
Against the background of 20-minute resistive breathing at ARR 60% Pmmax, a reliable decrease in the activity of su-
peroxide dismutase and glutathione peroxidase was noted (p < 0.05), while ARR 40% Pmmax did not affect the activity 
of these enzymes. Resistive loads 40% Pmmax, and 60% Pmmax did not change the expression of the Cu / Zn-SOD 
and GPX1 genes relative to the initial pre-load value. Discussion. In the presence of respiratory muscle fatigue dur-
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ing resistive breathing, excessive activation of the respiratory metaboreflex leads to additional hyperactivation of the 
sympathoadrenal system and the renin-angiotensin-aldosterone system and increased oxidative stress. Conclusion. 
Resistive loads of 40% Pmmax and 60% Pmmax did not change the expression of the Cu/Zn-SOD and GPX1 genes 
relative to the initial pre-load value. Thus, leukocyte Nrf2 under conditions of oxidative stress induced by ARR does 
not provide expression of antioxidant defense genes. It is assumed that excessive work of the respiratory muscles 
forms a metaboreflex on the part of the respiratory muscles, triggering oxidative stress and inflammation at the level 
of skeletal muscles.

Key words: additional respiratory resistance, expression of the Cu / Zn-SOD, GPX1 genes, 
superoxide dismutase and glutathione peroxidase activity.

Дополнительное респираторное сопротивле-
ние (ДРС) вызывает дисбаланс между окисли-
тельной нагрузкой и антиоксидантной способ-
ностью в дыхательных мышцах, что приводит к 
окислительному стрессу, воспалению и апоптозу 
клеток [1; 2]. По результатам исследования людей 
сообщалось, что бронхообструкция увеличивала 
экспрессию мРНК Nrf2 и связанных с ним генов, 
включая GPX1 и SOD1 в бронхиальном эпителии 
[3], при этом экспрессия мРНК Nrf2 и связанных 
с ним генов была увеличена у пациентов с легкой 
формой ХОБЛ [4; 5]. Напротив, другие исследо-
вания сообщили, что экспрессия белка Nrf2 и 
мРНК была снижена в альвеолярных макрофагах 
у пациентов с ХОБЛ [5; 6]. Эти противоречивые 
данные, демонстрирующие как повышение, так 
и понижение экспрессии Nrf2, были сосредото-
чены в основном на анализе экспрессии генов; 
информации об экспрессии белка и последующей 
функциональной активности меньше. Таким об-
разом, действие ДРС запускает механизмы окис-
лительного стресса и воспаления, что является 
важным фактором патогенеза ХОБЛ. 

Одним из ключевых вопросов уменьшения 
окислительного стресса при резистивном дыха-
нии, является состояние собственных антиокис-
лительных механизмов. Повышенная генерация 
активных форм кислорода (АФК) может пода-
влять экспрессию генов, кодирующих компонен-
ты дыхательной цепи, но также может действо-
вать как стимул, активирующий провоспалитель-
ную передачу сигналов белками Nrf2. Фактор 2, 
связанный с эритроидным ядерным фактором – 2 
(Nrf2, NFE2L2), является основным внутренним 
регулятором цитопротекторных реакций на окис-
лительные стрессы [7]. Действуя как главный 
фактор транскрипции, он регулирует экспрес-
сию различных антиоксидантных генов, включая 
НАД(Ф)Н-дегидрогеназу (хинон 1) (NQO1), гем-
оксигеназу (HO)-1 (HMOX1), тиоредоксинредук-
тазу 1 (TXNRD1), глутатионпероксидазу (GPX1) 
и супероксиддисмутазу 1 (SOD1) через сигналь-
ный путь элемента антиоксидантного ответа 
(ARE) [8]. Эти антиоксидантные ферменты ней-
трализуют до миллиона свободных радикалов в 
секунду. Это эффективный подход для снижения 

окислительного стресса, воспалительной реак-
ции, некроза, апоптоза, ферроптоза, алкалиптоза 
и клокофагии. Белок-репрессор Kelch-подобный 
ECH-ассоциированный белок 1 (Keap-1) блоки-
рует зависимую от Nrf2 транскрипцию в базаль-
ных условиях. Окислительный стресс вызывает 
ядерную транслокацию Nrf2, тем самым регули-
руя экспрессию целевого гена [9]. Исследования 
на животных и людях показали, что Nrf2/ Keap-1 
и их целевые гены защищают от воспаления и 
окислительного стресса, вызванного бронхооб-
струкцией, при этом нарушение Nrf2 у мышей 
приводит к увеличению степени обструкции 
бронхов [10].

Nrf2 является критическим редокс-чувстви-
тельным фактором транскрипции. Он активиру-
ется для улучшения состояния окислительного 
стресса в организме, содействия выживанию 
клеток и поддержания окислительно-восстанови-
тельного гомеостаза клеток путем регулирования 
индуцированной экспрессии детоксифицирую-
щих ферментов фазы II и антиоксидантных фер-
ментов [11]. Белок Nrf2 экспрессируется в раз-
личных тканях организма (таких как печень, поч-
ки, селезенка и сердце) и содержит семь струк-
турных доменов (Neh1–Neh7). Kelch-подобный 
ECH-ассоциированный белок-1 (Keap1) имеет 
два характерных домена, а именно димеризован-
ный домен широкого комплекса-tramtrack-bric-
abrac и двойной глициновый повтор. Ассоциа-
ция между Nrf2 и Keap1 реализуется через его 
N-концевой домен Neh2, который взаимодейству-
ет с DGR и отрицательно регулирует функцию 
Nrf2. Когда клетки подвергаются атаке активных 
форм кислорода (АФК) или электрофилов, Nrf2 
диссоциирует от Keap1 и быстро переносится 
в ядро. Фосфорилированный Nrf2 образует ге-
теродимер с белком Maf, а затем соединяется 
с элементами антиоксидантного ответа (ARE), 
которые активируют экспрессию гемоксигеназы 
1 (HO-1) [12]. Кроме того, различные протеин-
киназы, такие как митоген-активируемые про-
теинкиназы (MAPK), протеинкиназа C (PKC) и 
(фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), участвуют в 
регуляции транскрипционной активности Nrf2, 
индуцируя фосфорилирование Nrf2. 
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Ранее мы получили результаты, свидетель-
ствующие о том, что в условиях действия ре-
зистивных нагрузок у здоровых людей, уро-
вень Nrf2 достоверно не меняется [13]. При 
этом на фоне действия сопротивления дыханию 
60%Pmmax, мы отмечали достоверное снижение 
активности антиоксидантных ферментов супе-
роксиддисмутазы и глутатион-пероксидазы [14]. 
Целью данного исследования была оценка экс-
прессии генов антиоксидантов GPX1 и SOD1 на 
фоне разных величин дополнительного респира-
торного сопротивления.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании участвовали 25 практически 

здоровых испытуемых (13 мужчин и 12 жен-
щин), все участники предоставили письмен-
ное информированное согласие. Возрастной 

диапазон испытуемых составлял 19-24 года. 
Мы намеренно выбрали такой узкий возраст-
ной диапазон испытуемых. Прежде всего – для 
стандартизации критериев соответствия ис-
пользуемой выборки – увеличения критериев 
включения и снижения критериев невключения 
и исключения. Во-вторых, при умеренных зна-
чениях выборки, в качестве степени дисперсии 
выборочного распределения вокруг его средне-
го значения, более целесообразно использовать 
ошибку средней (m) [15]. При этом с помощью 
m повышается оценка точности выборочного 
среднего значения, в то время как стандартное 
отклонение (SD) среднего значения — в боль-
шей степени обеспечивает описание разброса 
данных. В таблице 1. представлены некото-
рые физиологические показатели участников 
(M±m).

Таблица 1. Весоростовые данные и респираторные показатели испытуемых (M±m).
Table 1. Weight-height data and respiratory parameters of subjects (M±m).

Показатели / Indicators Мужчины/ Men Женщины/ Women р
Возраст, лет/ Age, years 22,5±2,8 22,8±2,5 0,44

Рост, см / Height, cm 175,4±5,3 163,5±4,2 0,032
Масса тела, кг/ Body 

weight, kg 78,4±5,2 64,5±4,7 0,023

ФЖЕЛ, л/ FVC, l 5,12±0,81 4,23±0,85 0,081
ФЖЕЛ, % должного/ 

FVC, % required 102,6±4,6 108,2±6,8 0,15

ОФВ1, л/сек/ FEV1, l/sec 4,19±0,81 3,39±0,74 0,082
ОФВ1, % должного/ 
FEV1, % predicted 99,4±11,5 105,3±12,7 0,19

ОФВ1/ФЖЕЛ, %/ FEV1/
FVC, %/ 78,4±5,1 82,4±3,79 0,43

ОФВ1/ФЖЕЛ, % долж-
ного/ FEV1/FVC, % 

predicted
96,3±7,1 98,2±5,8 0,41

Примечания: ФЖЕЛ - форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 - объем форсированного 
выдоха за 1 с. FVC - forced vital capacity; FEV1 - forced expiratory volume in 1 sec.

Как следует из данных, приведенных в табли-
це 1, используемая выборка испытуемых была 
однородной, гендерные различия касались только 
показателей веса и роста. Отбор и рандомизация 
участников проходил с помощью таблицы слу-
чайных чисел. Все испытуемые заполняли анам-
нестическую анкету для определения критериев 
соответствия. Критериям включения соответ-
ствовали люди обоего пола в возрасте от 19 до 24 
лет, подписавшие добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. В крите-
рии невключения попадали испытуемые моложе 

18 лет; курильщики в настоящем или в прошлом; 
имеющие острые или хронические заболевания 
органов дыхания, кровообращения, эндокринную 
патологию. В критерии исключения входили сту-
денты, отказавшиеся от участия в исследовании 
или плохо переносящие резистивное дыхание. 
Данное исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ Минз-
драва России (протокол № 9 от 5 июня 2023 года).

Исследование проходило в лаборатории пато-
физиологии дыхания ФГБОУ ВО РязГМУ Минз-
драва России в период с сентября 2023 г. по де-
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кабрь 2024 г. Режим испытаний предусматривал 
четырехкратное исследование с интервалом 2 
дня между отдельными тестами. Первый визит в 
лабораторию предусматривал оценку весоросто-
вых, вентиляционных показателей и максималь-
ного внутриротового давления (Pmmax), в этот 
же день испытуемые знакомились с алгоритмом 
моделирования резистивного дыхания. Во вто-
ром, третьем и четвертом тестовых визитах ис-
пытуемых, проводилось моделирование рези-
стивного дыхания, при этом участники дышали 
либо без ДРС (незатрудненное дыхание), либо, 
с использованием ДРС (резистивные нагрузки 
величиной 40% и 60%Pmmax предъявлялись на 
протяжении 20 минут) с оценкой функции внеш-
него дыхания, показателей экспрессии генов 
Cu/Zn-SOD, GPX1 и изменения активности су-
пероксидисмутазы и глутатион-пероксидазы. В 
этот период, испытуемые в случайном порядке 
получали один нагрузочный тест (резистивную 
нагрузку 40% или 60%Pmmax, либо 0%Pmmax  - 
незатрудненное дыхание). Двадцатиминутная 
продолжительность резистивного дыхания была 
использована в связи с тем, что по данным [16], 
эта величина времени действия ДРС приводит к 
утомлению дыхательных мышц. 

Образцы крови для определения сигнального 
белка Nrf 2, экспрессии генов Cu/Zn-SOD, GPX1 
и лейкоцитарной супероксидисмутазы и глутати-
он-пероксидазы в количестве 10 мл с помощью 
катетера кубитальной вены забирались за 5 ми-
нут до включения ДРС и сразу после завершения 
20 минут резистивного дыхания. Одновременно, 
в указанные временные промежутки измерялись 
респираторные показатели и степень затруднения 
дыхания с помощью модифицированной шкалы 
Борга [17] для оценки усилий дыхательной му-
скулатуры в ходе преодоления ДРС.

Выделение тотальной РНК проводили на-
бором HiPure Total RNA kit (Magen, Китай) со-
гласно протокола производителя на колонках с 
силикагелевой мембраной. К осадку лейкоцитов 
добавляли 350 мкл RTL Lysis Buffer (лизисного 
буфера), содержащего 2% 2-меркаптоэтанола, 
тщательно ресуспенидировали. Центрифугиро-
вали при 14000 g в течение 3 мин при комнатной 
температуре, супернатант переносили в чистую 
1,5 мл пробирку. Добавляли 350 мкл RNA Binding 
Buffer (связывающего буфера). Переносили по-
лученную смесь (700 мкл) на колонки. Центри-
фугировали при 12000 g в течение 1 мин при 
комнатной температуре. Полученный фильтрат 
удаляли. На колонку добавляли 700 мкл буфера 
RW1. Центрифугировали при 12000 g в течение 1 
минут при комнатной температуре. Полученный 
фильтрат удаляли. На колонку добавляли 500 мкл 
буфера RW2. Центрифугировали при 12000 g в 

течение 1 минут при комнатной температуре. По-
лученный фильтрат удаляли. Данный повторяли 
дважды. Для удаления остатков буфера колонку 
центрифугировали при 12000 g в течение 2 минут 
при комнатной температуре. Колонку переноси-
ли в 1,5 мл стерильную центрифужную пробир-
ку (без ДНКаза и РНКаз). Элюцию выполняли 
следующим образом. Добавляли 30 мкл RNAase 
Free Water на центр силикагелевой мембраны 
колонки. Оставляли на 2 минуты при комнатной 
температуре. Центрифугировали при 12000 g в 
течение 1 минут при комнатной температуре. 
Оценку количества и качества выделенной РНК 
проводили на спектрофотометре NanoPhotometer 
N60 (Implen, Германия).

Амплификацию образцов проводили в ам-
плификаторе QuantStudio 5 Real-Time PCR 
(TermoFisher Scientific, США), используя набор 
для амплификации с интеркалирующим краси-
телем SYBR Green «БиоМастер ОТ-ПЦР SYBR 
Blue (2x)» (Биолабмикс, Россия). ПЦР-РВ про-
водили в реакционной смеси объемом 25 мкл, 
содержащей 12,5 мкл 2х смеси для ОТ-ПЦР 
SYBR, по 1 мкл прямого и обратного праймера 
(0.4 мкМ) (Биолабмикс, Россия), 1 мкл матрицы 
кДНК, 8,5 мкл деионизированной, свободной от 
нуклеаз воды. ПЦР проводили при следующих 
условиях: обратная транскрипция при 45°C в те-
чение 20 мин, предварительная денатурация 95°C 
в течение 5 мин, затем 50 циклов: денатурация 
(95°C, 10 с), отжиг (53°С, 15 с), элонгация (72°С, 
30 с). Для каждой пары праймеров применяли 
отрицательный контроль – постановка ПЦР в от-
сутствие матрицы кДНК. Использовались следу-
ющие праймеры (Биолабмикс, Россия): 

G A P D H  -  п р я м о й 
5’-GTCCCTCTGACTTCAACAGCG-3’; обратный 
5’-ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA-3’;

C u / Z n - S O D  –  п р я м о й 
GAAGGTGTGGGGAAGCATTA; обратный 
CCACCGTGTTTTCTGGATAGAGG;

GPX1 – прямой 	
ACTACACCCAGATGAACGAGC; обратный 
CCCACCAGGAACTTCTCAAA.

Расчет уровня экспрессии Cu/Zn-SOD, GPX1 
относительно референсного гена был осущест-
влен с помощью программного обеспечения 
LinRegPCR v.11.0 (Heart failure research center, 
Нидерланды).

Активность глутатионпероксидазы оценива-
лась путем спектрофотометрической регистра-
ции оптической плотности [18] с использова-
нием спектрофотометра BioRad SmartSpec Plus 
(«BioRad», США). 

Активность супероксиддисмутазы определя-
лась кверцитиновым методом. Изменение опти-
ческой плотности реакционной среды, которая 
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определялась фотометрически, была пропорцио-
нальна степени активности фермента [19].

Для проведения статистического анализа ис-
пользовался пакет статистического программного 
обеспечения (SPSS v.22.0, США). Для подтверж-
дения нормального распределения исследуемых 
данных, применялся тест Шапиро-Уилка, по ре-
зультатам оценки которого, использовались пара-
метрические методы статистической обработки. 
Для проверки однородности дисперсии исполь-
зовался F-тест Левена. Двусторонний дисперси-
онный анализ (ANOVA) использовался для опре-
деления статистической значимости различий 
между группами для сравнения физиологических 
параметров в условиях действия разных величин 
ДРС. Для определения различий показателей при 

резистивном дыхании применялся однофактор-
ный анализ ANOVA по критерию F-статистики. 
Приводимые данные представлены как среднее 
значение ± стандартное отклонение при уровне 
статистической значимости α≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На рисунке 1 представлены изменения пока-

зателей активности лейкоцитарных супероксид-
дисмутазы и глутатион-пероксидазы до предъяв-
ления резистивных нагрузок и после 20-минут-
ного резистивного дыхания на ДРС 40%Pmmax 
и 60%Pmmax. C учетом повышенного разброса 
данных, изменения оценки средней активности 
антиокислительных ферментов мы проводили с 
учетом стандартного отклонения (M±SD).

Рис. 1. Изменения активности лейкоцитарных супероксиддисмутазы и глутатион-пероксидазы (M±SD) 
до предъявления резистивных нагрузок (0%Pmmax), после 20-минутного резистивного дыхания на 

ДРС 40%Pmmax и 60%Pmmax. 
Fig. 1. Changes in the activity of leukocyte superoxide dismutase and glutathione peroxidase (M±SD) before 
resistive loads (0% Pmmax), after 20 minutes of resistive breathing at ARR 40% Pmmax and 60% Pmmax.

Как следует данных, приведенных на рис.1, 
активность супероксиддисмутазы отнесенная к 
уровню исходного (незатрудненного - 0%Pmmax) 
дыхания (100%), в условиях двадцатиминутного 
дыхания на ДРС 40%Pmmax снижалась на 7,3% 
(р>0,05), т.е. демонстрировала тенденцию к сни-
жению антиокислительной активности. Двадца-
тиминутное дыхание на ДРС 60%Pmmax суще-
ственно больше снижало активность супероксид-
дисмутазы – на 18,2% (р<0,05). Похожую дина-
мику демонстрировала глутатион-пероксидаза: 
при двадцатиминутном резистивном дыхании на 
ДРС 40% Pmmax, антиокислительная активность 
снижалась весьма умеренно – на 7,3% (р>0,05), 
что отражало тенденцию к уменьшению актив-
ности антиоксиданта. При этом 20 минут рези-
стивного дыхания на величине ДРС 60%Pmmax 

существенно и достоверно снижали активность 
глутатион-пероксидазы – на 16,8% относительно 
незатрудненного дыхания (р<0,05).

Для подтверждения отсутствия эффекта акти-
вации сигнальных белков, мы использовали вы-
раженную способность Nrf2 регулировать кле-
точную антиоксидантную защиту путем экспрес-
сии генов основных антиоксидантных ферментов 
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы. 
В качестве экспрессируемой РНК исследуемых 
ферментов использовали Cu/Zn-SOD и GPX1, а 
контрольным праймером служил GAPDH. Полу-
ченные результаты представлены на рисунке 2.

Как следует из данных, представленных на 
рисунке 2, анализ экспрессии генов показал, 
что ступенчатое увеличение ДРС как на уров-
не 40%Pmmax, так и 60%Pmmax, достоверно не 
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Рис. 2. Экспрессия генов Cu/Zn-SOD, GPX1 в лейкоцитах (M±SD) до предъявления резистивных нагру-
зок (0%Pmmax), после 20-минутного резистивного дыхания на ДРС 40%Pmmax и 60%Pmmax.

Fig. 2. Expression of Cu/Zn-SOD, GPX1 genes in leukocytes (M±SD) before resistive loads (0%Pmmax), after 
20-minute resistive breathing at ARR 40%Pmmax and 60%Pmmax.

изменяет экспрессию генов Cu/Zn-SOD и GРХ1 
относительно исходного донагрузочного значе-
ния. Этот результат свидетельствует о том, что 
снижение активности супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы связано с расходованием 
антиоксидантных ферментов в условиях окис-
лительного стресса без восполнения за счет экс-
прессии лейкоцитарных генов. Таким образом, 
лейкоцитарная Nrf2 в условиях окислительного 
стресса, индуцированного ДРС, не обеспечивает 
экспрессию генов антиоксидантной защиты.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то, что Nrf2 является триггерным 

механизмом для запуска экспрессии генов фер-
ментов антиокислительной защиты в условиях 
окислительного стресса [20], нами были получе-
ны веские доказательства того, что антиоксидант-
ные пути, связанные с Nrf2, были неактивны в от-
ношении экспрессии генов Cu/Zn-SOD и GPX1. 
Это обстоятельство, по-видимому, указывает на 
вторичный характер механизмов окислительного 
стресса в условиях ДРС. При этом собственные 
антиокислительные механизмы не успевают ком-
пенсировать прооксидантные эффекты, возника-
ющие в условиях резистивного дыхания. Основ-
ным источником данных эффектов, по-видимому, 
является феномен, впервые исследованный C.A. 
Harms и соавт. в 1997 г., известный как метабо-
рефлекс вдоха [21]. Целью данного рефлекса яв-
ляется поддержание достаточной доставки кис-
лорода к дыхательным мышцам для сохранения 
адекватного уровня легочной вентиляции и кис-
лотно-основного гомеостаза. 

Биологический смысл метаборефлекса может 
иметь своей основной целью защиту доставки 
кислорода к дыхательным мышцам, тем самым 

обеспечивая способность поддерживать легоч-
ную вентиляцию, надлежащую регуляцию газов 
артериальной крови, pH и общий организменный 
гомеостаз. Предположительно, как «жизненно 
важный орган», ответственный за поддержку ле-
гочной функции, перфузия дыхательных мышц, 
особенно во время физиологических состояний, 
в которых существует конкуренция за сердечный 
выброс, таких как резистивное дыхание, имеет 
приоритет над локомоторными мышцами. В на-
стоящее время отсутствуют научные данные, 
позволяющие определить конкретный вид ме-
таболита, который активирует мышечный мета-
борефлекс [22]. Тем не менее, калий, молочная 
кислота, аденозин, дипротонированный фосфат, 
арахидоновая кислота, простагландины, капса-
ицин и серотонин были предложены в качестве 
возможных специфических метаболитов, кото-
рые активируют мышечный метаборефлекс [23]. 
Эти метаболические стимулы, вызванные сокра-
щением дыхательных мышц, активируют моле-
кулярные рецепторы, расположенные на терми-
нальном конце немиелинизированных нервных 
волокон, таких как волокна группы IV, которые 
в основном являются метабочувствительными. 
Следовательно, спонтанный разряд афферентных 
мышечных волокон проецируется через входной 
задний корешок спинного мозга и распространя-
ется на задние рога различных сегментов спин-
ного мозга. Входы мышечных волокон достигают 
различных уровней интеграции. Эти рефлексы, 
по-видимому, не нуждаются в активности ро-
стрального мозга, хотя возможна супраспиналь-
ная интеграция. Кроме того, продолговатый мозг 
считается зоной контроля сердечно-сосудистых 
реакций при активации механометаборефлексов 
[24].
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При наличии утомления диафрагмальной 
мускулатуры при резистивном дыхании, избы-
точная активация дыхательного метаборефлекса 
приводит к дополнительной гиперактивации сим-
патоадреналовой системы и ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, так как увеличение 
кровотока к диафрагме за счет увеличения сер-
дечного выброса невозможно или недостаточно. 
Активация симпатоадреналовой и ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы изменяет вли-
яние Nrf2 на экспрессию антиоксидантных генов. 
В базовых условиях, в дополнение к комплексу 
Keap-1/Nrf2, активация антиоксидантных генов 
также регулируется через ARE транскрипцион-
ным репрессором Bach1 [9]. Bach1 конкурирует 
с Nrf2 в регуляции ARE. Из-за наличия у энхан-
сера ARE сайтов связывания с продуктами ме-
таболизма ангиотензина-2 на разных антиокси-
дантных генах, динамическое взаимодействие 
между Bach1 и Nrf2 может вызывать различную 
регуляторную экспрессию [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резистивные нагрузки 40%Pmmax, и 

60%Pmmax не изменяли экспрессию генов Cu/Zn-
SOD и GРХ1 относительно исходного донагру-
зочного значения. Таким образом, лейкоцитарная 
Nrf2 в условиях окислительного стресса, инду-
цированного ДРС, не обеспечивает экспрессию 
генов антиоксидантной защиты. Предполагается, 
что избыточная работа дыхательной мускулатуры 
формирует метаборефлекс со стороны дыхатель-
ных мышц, запускающий окислительный стресс 
и воспаление на уровне скелетной мускулатуры.
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РЕЗЮМЕ
Болезнь Пейрони характеризуется локализованным образованием фибротических бляшек в белочной 

оболочке полового члена с распространенностью от 0,3% до 20 %. Хотя этиология болезни Пейрони остаётся не 
до конца изученной, наиболее признанной теорией является гипотеза о повторяющейся микротравматизации 
белочной оболочки, возникающей при недостаточной ригидности эрекции. В попытке изучить патофизиологию 
болезни Пейрони и разработать новые методы лечения были созданы экспериментальные модели, 
воспроизводящие заболевание у животных. Для изучения болезни Пейрони in vivo используются модели на 
мышах, крысах и кроликах. Цель исследования: оценка морфологических особенностей белочной оболочки 
полового члена в экспериментальной модели болезни Пейрони с применением многократных инъекций 
хлоргексидин этанола (ХГЭ). Материал и методы. В исследовании использовали 15 крыс породы Wistar (n=15, 
массой от 260±20 г.), разделенных на две группы: группа 1, контроль (n=5) – производили пятикратную инъекцию 
раствора NaCl 0,9% с интервалом в 1 неделю; группа 2 (n=10) – производили пятикратную инстилляцию ХГЭ 
100 мкл (0,1% хлоргексидин глюконат + 15% этанол, растворенный в физиологическом растворе) для индукции 
фиброза белочной оболочки полового члена с интервалом в 1 неделю. Метод – общий гистологический. 
Результаты. У всех в группе 1 макроскопические изменения полового члена практически отсутствовали. Только 
у 1 (20%) животного в группе 1 определялось искривление полового члена на 9°. У всех животных в группе 
2 отмечена достоверно выраженная деформация полового члена (p<0,05) с наличием фиброзной бляшки, 
медианный показатель угла искривления составил 38,5° (95% ДИ: 26,9-48,4). Наименьшая степень искривления 
составила 17°, а наибольшая – 65°. Заключение. В данном исследовании создана экспериментальная модель 
болезни Пейрони путем многократного введения раствора хлоргексидина и спирта в белочную оболочку, что 
имитирует процесс возникновения заболевания через повторяющиеся микротравмы. У подопытных крыс 
наблюдалось выраженное искривление полового члена, формирование фиброзных бляшек в белочной 
оболочке, разрушение эластиновых волокон. Данная модель открывает новые возможности для дальнейшего 
изучения механизмов развития болезни Пейрони и поиска эффективных методов лечения.
Ключевые слова: Болезнь Пейрони, половой член, искривление, фиброз, гистология.

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTIC OF THE PEYRONIE DISEASE MODEL
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SUMMARY
Peyronie’s disease is characterized by localized formation of fibromatous plaques in the tunica albuginea of the 

penis with a prevalence ranging from 0.3% to 20%. Although the etiology of Peyronie’s disease has not been fully 
studied, the most recognized theory is the hypothesis of a recurrent microchromatosis of the white coat resulting from 
insufficient erection rigidity. To study the pathophysiology of Peyronie’s disease and develop new treatment methods, 
experimental models have been created that reproduce disease in animals. The study of Peyronie’s disease in vivo 
involves using models of mice, rats, and rabbits. Aim: evaluation of the morphological features of the tunica albuginea 
of the penis in an experimental model of Peyronie’s disease using multiple injections of chlorhexidine ethanol (ChE). 
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Material and methods. The study used 15 rats of the breed Wistar (n=15, weight from 260±20 g.), divided into two 
groups: group 1, control (n=5) - produced a five-fold injection of solution NaCl 0,9% with an interval of 1 week; group 
2 (n=10) - produced five-fold ChE 100 mk (0.1% chlorhexidine gluconate + 15% ethanol dissolved in saline solution) 
for induction of albumin fibrosis of the penis shell with an interval of 1 week. Method – general histological. Results. All 
in 1 group had almost no macroscopic changes of the penis. Only 1 (20%) animal in group 1 had a penile curvature 
of 9°. In all animals in group 2, there was a reliably expressed deformation of the penis (p<0.05) with the presence 
of fibrous plaque, the median index of curvature was 38.5° (95%). The lowest degree of curvature was 17°, and the 
highest was 65°. Conclusion. In this exploration, an experimental model of Peyroni’s disease was created by multiple 
administration of a solution of chlorhexidine and alcohol into a tunica albuginea, which imitates the process of occur-
rence of the disease through repeated microtraumas. The experimental rats showed a pronounced curvature of the 
penis, the formation of fibrous plaques in the tunica albuginea, the destruction of elastin fibers. This model opens new 
opportunities for further explorations, the mechanisms of Peyronie’s disease development and the search for effective 
treatment methods.
Key words: Peyronie’s disease, penis, fibrosis, penile curvature, histology.

Болезнь Пейрони (БП) характеризуется лока-
лизованным образованием фибротических бля-
шек в белочной оболочке полового члена (ПЧ) с 
распространенностью от 0,3% до 20 % [1; 2]. БП 
протекает в две фазы. Первая — острая фаза, ко-
торая может сопровождаться болевыми ощуще-
ниями при эрекции и характеризуется прогрес-
сирующим развитием фибротической бляшки. 
Затем следует хроническая фаза, которая стаби-
лизируется через 12–18 месяцев после появления 
первых симптомов, при этом болевой синдром 
уменьшается, а бляшка и искривление полового 
члена приобретают стабильный характер. Посто-
янное искривление или индурация бляшки могут 
приводить к серьёзным последствиям, включая 
невозможность введения полового члена во вла-
галище, в некоторых случаях эректильную дис-
функцию (ЭД), а также значительное ухудшение 
качества жизни [3; 4].

Хотя этиология болезни Пейрони остаётся не 
до конца изученной, наиболее признанной тео-
рией является гипотеза о повторяющейся микро-
травматизации белочной оболочки (БО), возни-
кающей при недостаточной ригидности эрекции. 
Это приводит к воспалительной реакции, которая 
запускает аномальный процесс заживления ран и 
избыточное отложение и дезорганизацию компо-
нентов внеклеточного матрикса (ВКМ), преиму-
щественно коллагена и эластина. В хронической 
фазе это может привести даже к кальцификации 
бляшки [5]. Кроме того, предполагается наличие 
генетической предрасположенности, связанной 
с другими фибротическими заболеваниями, та-
кими как контрактура Дюпюитрена, а также вы-
явлена однонуклеотидная полиморфная мутация 
(G915C) в гене трансформирующего фактора 
роста бета-1 (TGF-β1) [4; 6]. Независимо от при-
чины, общим признаком всех фибротических 
заболеваний, включая БП, является активация 
миофибробластов, продуцирующих ВКМ и яв-
ляющихся ключевыми медиаторами ремодели-
рования фиброзной ткани [7]. 

В попытке изучить патофизиологию БП и раз-
работать новые методы лечения были созданы 
экспериментальные модели, воспроизводящие 

заболевание у животных. Для изучения БП in 
vivo используются модели на мышах, крысах и 
кроликах [8]. В большинстве моделей индукция 
фиброза БО осуществляется путём повышения 
экспрессии TGF-β1 в ткани белочной оболочки 
или хирургической травматизации оболочки. 
Единственной генетической моделью заболева-
ния является модель Tight-skin 1 (Tsk), при ко-
торой фиброз, схожий с БП, развивается спон-
танно [9]. Кроме того, применение инъекций 
ТФР экспериментально не позволило добиться 
значительных деформаций и искривлений поло-
вой члена у крыс на поздних стадиях. Поэтому в 
данном исследовании мы акцентируем своё вни-
мание на альтернативной модели с многократ-
ным применением инъекций спиртового раство-
ра хлоргексидина. Мы предполагаем, что данная 
модель обладает рядом преимуществ, среди ко-
торых – более комплексное изучение механизмов 
патогенеза, дешевизна и простота в исполнении. 
Найдена единственная работа Jiang H. и соавт., 
где оценили эффективность интракавернозной 
инъекции 100 мкл хлоргексидин этанола (ХГЭ) 
(0,1% хлоргексидин глюконат + 15% этанол, рас-
творенный в физиологическом растворе) от 1 до 
5 раз [10]

Цель исследования – оценка морфологических 
особенностей белочной оболочки полового члена 
в экспериментальной модели болезни Пейрони с 
применением многократных инъекций хлоргек-
сидин этанола.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании использовали 15 крыс породы 

Wistar (n=15, массой от 260±20 г), разделенных 
на две группы: группа 1, контроль (n=5) – про-
изводили пятикратную инъекцию раствора NaCl 
0,9% с интервалом в 1 неделю; группа 2 (n=10)  – 
производили пятикратную инстилляцию ХГЭ 
100 мкл (в следующих конечных концентраци-
ях: 0,1% хлоргексидин глюконат + 15% этанол, 
растворенный в физиологическом растворе) для 
индукции фиброза белочной оболочки полового 
члена с интервалом в 1 неделю. Все манипуляции 
проводили в соответствии с «Международными 
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рекомендациями по биомедицинским исследо-
ваниям на животных» (ЕЕС, Страсбург, 1985 г.) 
и Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации. Исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский университет) (протокол № 
25 от 13.05.2024 г.). 

Инъекции в белочную оболочку ПЧ произ-
водились с применением анестезии и миорелак-
санта. В качестве анестетика выбран раствор ке-
тамина (75 мг/кг интраперитонеально) и миоре-
лаксант (Ксилазин 10 мг/кг интраперитонеально). 
После анальгезии в белочную оболочку полового 
члена в средней трети с правой стороны выпол-
няли инъекцию с помощью иглы 30G под углом 
75 градусов, было исключено непосредственное 
повреждения кавернозных тел.

На 40-й день после последней инъекции пре-
паратов осуществлялась искусственная эрекция 
с помощью инъекции 0,6 мл физиологического 
раствора в пещеристое тело. Животные были эв-
таназированы путем введения высоких доз ане-
стетика с последующей ампутацией полового 
члена и направлением материала на гистологи-
ческое исследование

Для определения угла искривления ПЧ ис-
пользовали цифровой транспортир. Материал 
фиксировался в нейтральном забуферном рас-
творе формалина (объемное соотношение мате-
риала к формалину составляло 1:40), проводили 

по батарее спиртов восходящей концентрации 
(70%, 80%, 96% и 100%), заливали в парафин, 
готовили срезы толщиной 3 мкм, депарафини-
ровали ксилолом и регидратировали с помощью 
батареи спиртов нисходящей концентрации (96%, 
80%, 70% и 60%), окрашивали гематоксилином и 
эозином. Проводили гистологическую оценку бе-
лочной оболочки на наличие фиброзных бляшек. 

Статистический анализ. 
Все данные представлены в виде средних зна-

чений ± стандартное отклонение (SD). Статисти-
ческий анализ проводили с использованием не-
зависимого t-теста Стьюдента и однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA) в программ-
ном обеспечении SPSS 16.0 и GraphPad. Значение 
p<0.05 считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех группе 1 макроскопические измене-

ния полового члена практически отсутствовали. 
Только у 1 животного (20%) в группе 1 опреде-
лялось искривление половой члена на 9°. У всех 
животных в группе 2 отмечена достоверно вы-
раженная деформация полового члена (p<0,05) 
с наличием фиброзной бляшки, медианный по-
казатель угла искривления составил 38,5° (95% 
ДИ: 26,9-48,4). Наименьшая степень искривления 
составила 17°, а наибольшая – 65°

В образцах полового члена группы 1 у всех 
животных обнаружили нормальное гистологиче-
ское строение (Рис. 1). 

Рис. 1. Половой член крысы, контрольная группа. Окрашивание гематоксилином и эозином. Увеличе-
ние: слева – ×5 и справа – ×20.      – белочная оболочка.

Fig. 1. Penis of a rat, control group. Hematoxylin and eosin staining. Magnification: left – ×5 and right – ×20.            
– tunica albuginea.

Патогномичным признаком болезни Пейро-
ни, выявляемым при оценке микропрепаратов 
полового члена животных группы 2, являет-
ся – значимое утолщение белочной оболочки с 
фиброзными бляшками, появление единичных 
хондрогенных клеток и фокусов кальцификации 
со слабой клеточной воспалительной реакцией 

в месте инъекций. Также зафиксирована фраг-
ментация коллагеновых и эластических воло-
кон по сравнению с образцами группы 1, где 
они были удлиненные и формировали пучки. 
Воспалительный инфильтрат был представлен 
преимущественно лимфоцитами и единичными 
макрофагами (Рис. 2).
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Рис. 2. Половой член крысы, опытная группа. Окрашивание гематоксилином и эозином. Увеличение: 
слева – ×10 и справа – ×20.        – утолщение белочной оболочки с фиброзными бляшками, появление 

единичных хондрогенных клеток и фокусов кальцификации.
Fig. 2. Penis of a rat, experimental group. Hematoxylin and eosin staining. Magnification: left – ×10 and right 
– ×20.       – thickening of the tunica albuginea with fibrous plaques, appearance of isolated chondrogenic cells 

and foci of calcification.

ОБСУЖДЕНИЕ

Болезнь Пейрони – это заболевание, харак-
теризующееся фиброзом белочной оболочки 
полового члена и/или кавернозных тел. Основ-
ными причинами фиброзного поражения тканей 
являются повторные травмы и длительный вос-
палительный процесс. Создание надежной экс-
периментальной модели БП крайне важно для 
глубокого изучения механизмов заболевания и 
последующей оценки эффективности и безопас-
ности новых методов лечения.

В данном исследовании была проведена срав-
нительная оценка влияния пятикратного химиче-
ского повреждения белочной оболочки на форми-
рование фиброзных изменений. 

Было установлено, что при многократных 
инъекциях ХГЭ наблюдались:

– локальное отложение коллагена в белочной 
оболочке и формирование фиброзных бляшек;

– искривление и деформация полового члена.
Таким образом, мы подтвердили, что повтор-

ные микротравмы, вызванные пятикратным вве-
дением ХГЭ в белочную оболочку, позволяют 
успешно моделировать БП у животных.

Ранее были предложены различные модели 
БП. El-Sakka A.I. и соавт. первыми разработали 
модель путём инъекции Cytomodulin (молекула 
с действием, аналогичным TGF-β) в белочную 
оболочку, что приводило к её утолщению, уве-
личению коллагена и разрушению эластиновых 
волокон [11]. Nehra А. и соавт. (1999) и Bivalacqua 
T.J. и соавт. (2000) вводили TGF-β1 в белочную 
оболочку кроликов и крыс соответственно и так-
же выявили фиброзные изменения [12; 13]. В по-

пытке добиться стабильной экспрессии TGF-β1, 
Ryu J. K. и соавт. [14] создали модель, трансфи-
цировав клетки 3T3 в геном TGF-β1 и введя их 
в белочную оболочку, что привело к формирова-
нию фиброзных бляшек, снижению ICP/MAP и 
развитию умеренной эректильной дисфункции.

Piao S. и соавт. [15] использовали аденовирус-
ную трансфекцию TGF-β1 и повторные инъекции 
в белочную оболочку; они зафиксировали анало-
гичные гистологические изменения, но искривле-
ние полового члена появилось только в группе с 
высокой дозой и исчезало через короткое время. 
В настоящее время наиболее распространенной 
является модель инъекций TGF-β1 в белочную 
оболочку, однако она не позволяет изучить про-
цесс развития БП от микротравмы до повыше-
ния уровня TGF-β1 и не всегда воспроизводит 
искривление полового члена, что ограничивает 
её исследовательскую ценность.

Некоторые исследователи пытались индуци-
ровать БП у крыс с помощью генной мутации. 
Lucattelli М. и соавт. [9] наблюдали развитие фи-
броза, схожего с БП, у крыс C57B1/6J с мутацией 
фибриллина через 12 месяцев после рождения, 
однако из-за генерализованного фиброза во всём 
организме и длительного периода формирования 
использование этой модели ограничено.

В 2014 году Ferretti L. и соавт. [16] предло-
жил модель БП на основе аллотрансплантации 
белочной оболочки. В этой модели наблюдалось 
выраженное уплотнение тканей, кальцификация 
и даже оссификация бляшек, а искривление поло-
вого члена превышало 25°. Однако из-за высокой 
сложности хирургического вмешательства и ва-
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риабельности размеров пересаженных участков 
её использование ограничено.

Другие попытки создать модель БП основыва-
лись на механических травмах белочной оболоч-
ки. В 1990-х годах El-Sakka A.I. и соавт. пытались 
создать модель путём частичного иссечения бе-
лочной оболочки крысы, но это приводило лишь 
к острому воспалению, после которого ткань вос-
станавливалась [17]. Acikgoz А. и соавт. (2011) 
и Zargooshi J. также показали, что однократная 
травма белочной оболочки не вызывает БП [18; 
19]. 

Многочисленные исследования показывают, 
что при однократной или незначительной трав-
ме ткань восстанавливается без последствий, в то 
время как повторные или тяжёлые повреждения 
приводят к фиброзу [20]. При травме к повреж-
дённому участку прикрепляются тромбоциты, 
что запускает каскад свёртывания крови и вы-
свобождение хемотаксических факторов (напри-
мер, IL-1, IL-6), привлекающих воспалительные 
клетки [21; 22]. Воспалительные клетки, в свою 
очередь, выделяют цитокины (например, TGF-β1, 
TNF), активирующие фибробласты и превраща-
ющие их в миофибробласты. Эти клетки про-
дуцируют коллаген и ВКМ для восстановления 
повреждённых тканей, а также способствуют за-
живлению за счёт сокращения раны [23].

Однако при повторных травмах воспалитель-
ный процесс затягивается, активируются всё но-
вые фибробласты, что приводит к накоплению 
коллагена и формированию фиброзных бляшек 
[24]. Большинство исследователей считают, что 
именно повторные микротравмы во время поло-
вого акта являются основной причиной развития 
БП. В хронической стадии избыточное отложе-
ние коллагена и разрушение эластиновых воло-
кон приводят к формированию плотных бляшек, 
снижению эластичности белочной оболочки, ве-
нозной недостаточности кавернозных тел и эрек-
тильной дисфункции [25].

Предложенная модель превосходит предыду-
щие разработки благодаря лёгкости реализации и 
сниженным затратам на её применение.

Единственное исследование, проведенное в 
2018 г., показало, что как раз многократные инъ-
екции ХГЭ приводят к увеличению степени ис-
кривления полового члена, фиброзным бляшки 
в белочной оболочке и/или кавернозных телах, 
разрушение эластичных волокон, небольшому 
снижению эректильной функции и повышению 
экспрессии TGF-β1 и αSMA, что соотносится с 
собственными результатами [10]. 

Безусловными недостатками нашего исследо-
вания являются объем выборки, отсутствие им-
мунофлюоресцентного анализа, ИГХ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данном исследовании создана эксперимен-
тальная модель болезни Пейрони (БП) путем 
многократного введения раствора хлоргексиди-
на и спирта в белочную оболочку, что имитирует 
процесс возникновения заболевания через по-
вторяющиеся микротравмы. У подопытных крыс 
наблюдалось выраженное искривление полового 
члена, формирование фиброзных бляшек в белоч-
ной оболочке, разрушение эластиновых волокон. 
Данная модель открывает новые возможности 
для дальнейшего изучения механизмов развития 
БП и поиска эффективных методов лечения.   
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определение границ нормальной анатомической изменчивости проксимального, 

срединного и дистального сегментов пуповины доношенных новорожденных. Материал и методы. В 
исследовании пуповин (n=30) использовали окраску по Маллори (Биовитрум, РФ) и Вейгерту (Биовитрум, РФ). 
Морфометрические параметры замерены в программе QuPath v 0.5.1. Результаты. Исследуемые пуповины 
содержали две артерии и вену с различным топографическим расположением сосудов по сегментам. Вена 
имела округлый или овальный просвет, артерии - щелевидный. Внутренняя оболочка сосудов выстлана 
эндотелием. В ряде препаратов в пупочной вене обнаружена эластическая мембрана, располагающаяся в 
субэндотелиальном слое. Мышечная оболочка вены состояла преимущественно из циркулярных волокон, 
артерий - из двух слоев гладкомышечных клеток. Стенки сосудов плотно связаны с вартоновым студнем, который 
в паравазальной зоне формирует адвентицию. В различных зонах эмбриональной слизистой соединительной 
ткани визуализируется зона тканевых щелей. Площадь поперечного сечения артерий, вены в трех сегментах 
пуповины не имеют статистически значимых отличий и в 10 раз уступает идентичному показателю вартонова 
студня. Достоверные отличия обнаружены в общей площади поперечного сечения пуповины в трех сегментах. 
Заключение. Топографическое расположение сосудов и морфометрические показатели в трех сегментах 
пуповины проявляют фенотипическую изменчивость в пределах физиологической нормы. В результате 
нашего исследования пуповин новорожденных, родившихся через естественные родовые пути без признаков 
патологии, выведены физиологические параметры изменчивости длины, площадей поперечных сечения 
площадей пуповины, пупочных сосудов, эмбриональной слизистой соединительной ткани. Расхождения между 
наблюдаемыми значениями и нормативными показателями могут служить индикаторами патологических 
состояний. Данный факт может послужить основанием для проведения углубленной диагностики и усиленного 
мониторинга фетального состояния. Пупочный канатик – это сложная циркуляторная система, тесно 
интегрированная с зоной тканевых щелей плаценты. Эта зона формирует пути ультрациркуляции тканевой 
жидкости, где происходят ключевые процессы обмена веществ, обеспечивающие развитие плода. 

Ключевые слова: морфология пуповины, гистотопография пупочных сосудов, вартонов 
студень. 

SEGMENTAL MORPHOLOGY OF THE UMBILICAL CORD OF FULL-
TERM NEWBORNS: LIMITS OF ANATOMICAL VARIABILITY

Klyavlina M. Yu., Nigmatullin R. T., Shchekin V. S., Khannanova G. R.

Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

SUMMARY
The aim of the study was to determine the boundaries of normal anatomical variability of the proximal, median, and 

distal umbilical cord segments in full-term newborns. Material and methods. In the study of umbilical cords (n=30), Mal-
lory (Biovitrum, Russian Federation) and Weigert (Biovitrum, Russian Federation) staining was used. Morphometric 
parameters were measured using QuPath v 0.5.1 software. Results. The studied umbilical cords contained two arteries 
and a vein, with different topographic arrangement of vessels by segments. The vein had a round or oval lumen, the 
arteries had a slit-like lumen. The inner lining of the vessels is lined with endothelium. In a number of preparations, an 
elastic membrane located in the subendothelial layer was found in the umbilical vein. The muscular layer of the vein 
consisted mainly of circular fibers, and the arteries consisted of two layers of smooth muscle cells. The vessel walls are 
tightly connected with Wharton’s jelly, which forms adventitia in the paravasal zone. In different zones of the embryonic 
mucous connective tissue, a zone of tissue gaps is visualized. The cross-sectional area of the arteries and veins in 
three segments of the umbilical cord do not have statistically significant differences and are 10 times inferior to the 
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identical indicator of Wharton’s jelly. Reliable differences were found in the total cross-sectional area of the umbilical 
cord in three segments. Conclusion. The topographic location of the vessels and morphometric parameters in three 
segments of the umbilical cord exhibit phenotypic variability within the physiological norm. As a result of our study of 
the umbilical cords of newborns born through the natural birth canal without signs of pathology, physiological param-
eters of variability in length, cross-sectional areas of the umbilical cord, umbilical vessels, and embryonic mucous 
connective tissue were derived. Discrepancies between the observed values and normative indicators can serve as 
indicators of pathological conditions. This fact can serve as a basis for conducting in-depth diagnostics and enhanced 
monitoring of the fetal condition. The umbilical cord is a complex circulatory system, closely integrated with the area 
of tissue clefts of the placenta. This area forms the pathways of tissue fluid ultracirculation, where key metabolic pro-
cesses occur, ensuring fetal development. 

Key words: umbilical cord morphology, histotopography of umbilical vessels, Wharton’s jelly.

Пуповина человека — это сосудисто-мезенхи-
мальный орган, который обеспечивает фетопла-
центарное кровообращение между плацентой и 
плодом [1; 2]. Ключевую роль в реализации дан-
ной функции играет сердце плода [1]. Однако его 
миокард не может полностью обеспечить функ-
циональную нагрузку во время внутриутробного 
развития, которая включает в себя: циркуляцию 
крови через длинные сосудистые магистрали пу-
повины, перфузию крови через сеть микроцир-
куляторного русла плаценты. Учитывая, что пу-
повина обладает собственной перистальтической 
активностью, часть функциональной нагрузки 
переходит на нее [1]. Вследствие этого, как в пу-
почной вене, так и в артериях хорошо развиты 
гладкомышечные слои и эластические волокна 
[1]. Относительно морфологической картины в 
литературе имеются различные данные в отно-
шении эластических мембран и адвентициальной 
оболочки пупочных сосудов [3-8]. Таким обра-
зом, данная тема представляет собой актуальную 
область для дальнейших исследований, обуслов-
ленную противоречиями в существующей науч-
ной парадигме и выполнением жизненно важной 
функции для плода. 

В настоящее время особое внимание уделя-
ется патологическим состояниям плаценты и 
пупочного канатика [9-12]. Ведутся исследова-
ния на тему микромакроанатомии пуповины при 
беременности в результате экстракорпорального 
оплодотворения [13]. Также, ряд авторов отме-
чает, что морфометрические показатели пупови-
ны и плаценты считаются маркерами нарушений 
внутриутробного развития. Например, при уве-
личении длины пуповины снижается риск раз-
вития неонатальной желтухи и увеличивается 
риск развития внутриутробной гипоксии плода, 
обвития пуповины вокруг шеи плода, изменений 
со стороны головного мозга и неврологических 
отклонений в будущем. Короткая пуповина мо-
жет быть причиной преждевременной отслойки 
плаценты [14; 15]. Однако в первую очередь не-
обходимо понимать границы нормальной анато-
мической изменчивости пуповины. 

Цель исследования: определение границ нор-
мальной анатомической изменчивости прокси-
мального, срединного и дистального сегментов 
пуповины доношенных новорожденных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В ходе настоящего исследования было изго-

товлено 90 гистологических блоков различных 
топографических сегментов пуповины. Крите-
риями включения со стороны плода в исследова-
ние послужил доношенный гестационный срок, 
рождение плода на семь баллов и выше по шкале 
Апгар через естественные родовые пути. Со сто-
роны матери отсутствие осложнений беременно-
сти, инфекционных заболеваний и тяжелой сома-
тической патологии. Локально этический коми-
тет ФГБОУ ВО «Башкирского государственного 
медицинского университета» Минздрава России 
от 23.10.2024 заключил, что проводимое науч-
ное исследование соответствует общепринятым 
нормам морали, требованиям соблюдения прав, 
интересов и личного достоинства, принимаю-
щих участие в исследовании согласно «ГОСТ Р 
52379-2005. Национальный стандарт Российской 
Федерации. Надлежащая клиническая практика». 

Исследование проводилось на базе кафедры 
анатомии человека и морфологической лаборато-
рии ФГБОУ ВО «Башкирского государственного 
медицинского университета» Минздрава России. 
Полученный биологический материал предвари-
тельно был разделен на три сегмента: прокси-
мальный, срединный и дистальный. Затем была 
выполнена стандартная гистологическая обра-
ботка в изопропиловом спирте (Биовитрум, РФ), 
заливка в парафин «гистомикс» (Биовитрум, РФ) 
и приготовление срезов толщиной 4 мкм. Для вы-
явления компонентов соединительной ткани ис-
пользовали окраску по методу Маллори (Биови-
трум, РФ), для выявления эластических волокон 
по Вейгерту (Биовитрум, РФ). 

Стеклопрепараты были оцифрованы на ска-
нирующем микроскопе panoramic 250 фирмы 
3dhisttech (венгрия). Морфометрические пара-
метры площади поперечного сечения пуповины, 
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пупочных сосудов и эмбриональной слизистой 
соединительной ткани (вартонов студень) опре-
делялись с помощью программы QuPath 0.5.1 
(США) (Bankhead, P. et al. QuPath: Open source 
software for digital pathology image analysis. 
Scientific Reports (2017)). 

Статистическая обработка данных выполнена 
в программе Statistica 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В нашем исследовании все пуповины по коли-

честву сосудов имели нормальное анатомическое 

строение: две артерии и вену. Топографическое 
расположение пупочных сосудов изменялось на 
трех сегментах в пределах одной пуповины. А 
именно - сосуды формировали треугольник с раз-
личными углами, меняли свое расположение на 
протяжении всей длины пуповины или располага-
лись по прямой линии. На рисунке 1 изображены 
последовательные сегменты пуповины, показыва-
ющие изменения в расположении сосудов вдоль 
её длины. 

Рисунок 2 демонстрирует различное гистото-
пографическое расположение сосудов пуповины 

Рис. 1. Гистотопографические препараты сегментов пуповины. Окраска по Маллори х 150. А - прокси-
мальный сегмент пуповины, Б – срединный сегмент, В – дистальный сегмент. 

Fig. 1. Histotopographic preparations of umbilical cord segments. Mallory staining х 150. A - proximal 
umbilical cord segment, B - median segment, C - distal segment.

срединного сегмента. На рисунке 2А последова-
тельность сверху вниз складывается следующим 
образом: вена, артерия, артерия. На рисунке 2 Б: 
артерия, вена, артерия. И в первом, и во втором 
случае, гистотопографическое расположение пу-

почных сосудов является вариантом нормы и от-
ражает фенотипическую изменчивость.

Описание структуры гистотопографических 
препаратов: просвет вены в основном имел окру-
глую или овальную форму. Ее внутренняя стенка 

Рис.2. Различное гистотопографическое расположение сосудов пуповины в пределах одного сегмента. 
Окраска по Маллори х 150. 

Fig. 2. Different histotopographical arrangement of umbilical cord vessels within one segment. Mallory x 150 
staining.

выстлана эндотелием. В большинстве случаев 
обнаружена эластическая мембрана, располага-
ющаяся в субэндотелиальном слое. Отчётливо 
выраженная адвентиция не визуализировалась.

Мышечная оболочка пупочных вен представ-
лена в основном волокнами, располагающимися 
в циркулярном направлении (рис. 3). Толщина 
стенки пупочной вены неравномерна, в некото-
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Рис.3. Сосудистая стенка пупочной вены. Окра-
ска по Маллори х 200. 

Fig. 3. Vascular wall of the umbilical vein. Mallory 
stain x 200.

рых участках имеется более густое скопление 
мышечных клеток. 

Внутреннюю поверхность артерий высти-
лает эндотелий. Просвет артерий, как правило, 
щелевидный, а сосудистая стенка, на фоне кон-
стрикции, имеет неравномерную толщину. Ха-
рактерной чертой является наличие в просвете 
артерий выступов, известных в литературе как 
узлы Хобокена. Мышечная оболочка, составля-
ющая основную часть сосудистой стенки, пред-
ставлена гладкомышечными клетками, органи-
зованными в два слоя: внутренний, где клетки 
расположены более свободно, и наружный, с 
циркулярным расположением гладкомышечных 
волокон. Между мышечными клетками обнару-
жены единичные эластические волокна, которые 
не образуют непрерывную мембрану. К мышеч-
ной оболочке плотно прилегает компактный 
слой вартонова студня (рис.4). Его волокнистый 
внеклеточный матрикс циркулярно охватывает 
артерии. Данный слой вартонова студня высту-
пает как адвентиция артерий. В части гистоло-
гических препаратов описываемая адвентици-
альная оболочка двух артерий тесно контакти-
рует между собой и переходит в аналогичную 
оболочку пупочной вены (рис.2Б.). Подобное 
структурное взаимодействие сосудистых ком-
понентов пупочного канатика позволяет пред-
положить их функциональную кооперацию для 
обеспечения фетоплацентарного кровотока. При 
этом пульсационная активность артерий может 
передаваться на венозную стенку. 

В различных зонах эмбриональной слизистой 
соединительной ткани визуализируется зона тка-
невых щелей. В 90% случаев подобные ячеистые 
расширения локализуются в периферической 
зоне. Вероятно, по ним происходит отток интер-
стициальной жидкости. В структуре вартонова 
студня отмечается градиент плотности внекле-
точного матрикса от периваскулярной области к 
периферии. Ближе к пупочным сосудам эмбри-

Рис.4. Сосудистая стенка пупочной артерии. 
Окраска по Маллори х 200. 

Fig. 4. Vascular wall of the umbilical artery. Mallory 
stain x 200.

ональная соединительная слизистая ткань более 
плотная и организованная, тогда как на перифе-
рии она более рыхлая. Также идентифицируется 
субамниотический слой рыхлой соединительной 
ткани. В целом, представленные зоны вартоно-
ва студня тканевых щелей и субамниотического 
слоя достаточно четко дифференцируются от па-
равазальной части эмбриональной соединитель-
ной слизистой ткани также называемого адвен-
тициальной оболочкой. Структура адвентициаль-
ного слоя отличается как правило циркулярной 
однонаправленной ориентацией коллагеновых 
фибрилл и их компактным расположением. В па-
равазальной зоне вартонова студня встречаются 
единичные эластические волокна. 

Многочисленные лакуны в зонах тканевых 
щелей местами достигают наружной оболочки 
пуповины. В нашем исследовании их диаметр 
колеблется от 20 мкм до 270 мкм, наиболее часто 
встречаются лакуны размерами 100-150 мкм. По-
добные тканевые щели в соединительной ткани 
принято определять термином прелимфатик (Ю. 
И. Бородин – 2015). По нашему мнению, зону 
тканевых щелей пупочного канатика можно рас-
сматривать как структурный эквивалент путей 
ультрациркуляции интерстициальной жидкости. 

Медиана длины пуповины составила 56,5 
[44,3; 75,8] см. Морфометрические показатели 
проксимального, срединного и дистального сег-
ментов пуповины представлены в таблице.

Как следует из приведенной таблицы, пло-
щадь эмбриональной соединительной слизистой 
ткани в 10 раз превысила сосудистый компонент. 
По критерию Фридмана площадь поперечного 
сечения артерий, вены на трех сегментах пупо-
вины не имеют статистически значимых отличий 
(p>0,05). Предполагаем, что это связано с относи-
тельно малыми размерами данных структур в не-
функционирующем состоянии. Для исключения 
погрешности, связанной с единицами измерения, 
статистическая обработка также была проведена 
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Таблица. Площади поперечного сечения пуповины, пупочных сосудов, эмбриональной слизистой со-
единительной ткани (Me [5;95])

Table. Cross-sectional areas of the umbilical cord, umbilical vessels, embryonic mucous connective tissue (Me 
[5;95])

Параметр 
(ед.измерения)

Проксимальный сег-
мент пуповины Me 

[5;95]

Срединный сегмент 
пуповины Me [5;95]

Дистальный сегмент 
пуповины Me [5;95]

Площадь поперечного 
сечения пуповины (см2)

1, 14 
[1,12; 1,37]

1, 14 
[1,12; 1,25]

1, 13 
[1,1; 1,19]

Площадь поперечного 
сечения артерий (см2)

0,03 
[0,002; 0,13]

0,02 
[0,001; 0,12]

0,04 
[0,001; 0,1]

Площадь поперечного 
сечения вены (см2)

0,06 
[0,02; 0,09]

0,05 
[0,02; 0,07]

0,06 
[0,02; 0,07]

Площадь поперечного 
сечения эмбриональной 
слизистой соединитель-

ной ткани (см2)

1,07 
[0,9; 1,9]

1,06 
[1,0; 1,2]

1,06 
[0,9; 1,1]

со значениями в мкм2. Статистически значимые 
отличия по критерию Фридмана (р <0,05) обна-
ружены в площади пуповины на трех сегментах. 
Отмечается увеличение площади поперечного 
сечения в проксимальном сегменте. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время основная дискуссия в ли-

тературе по поводу морфологии пуповины заклю-
чается в наличии или отсутствии эластической 
мембраны и адвентиции.  Ряд авторов описыва-
ет в составе сосудистой стенки пупочной вены 
эластическую мембрану, которая располагается 
непосредственно под эндотелием [3; 8]. Говорка 
Э. (1970) в своей монографии указывал локализа-
цию эластической мембраны в артериях пупови-
ны между внутренним и наружным мышечными 
слоями, а в пупочной вене непосредственно под 
эндотелием. Данное строение он описывал как 
единственную и очень важную отличительную 
особенность между артериями и венами пупо-
вины. Ряд других авторов описывает мышечную 
стенку артерий как двухслойную, без эластиче-
ской мембраны, имеющую два отличительных 
слоя гладких мышц: внутренний слой, свободно 
расположенные клетки с обильным основным 
веществом и внешний слой, циркулярно рас-
положенные клетки [6]. По результатам нашего 
исследования, эластическая мембрана четко не 
визуализируется в составе сосудистой стенки 
пупочных артерий. 

В настоящее время ряд авторов описывает в 
структуре пуповины адвентицию [5]. В то же вре-
мя они отмечают, что она не имеет четких кон-
туров [6; 7]. Согласно Zawisch (1954), вартонов 
студень является адвентицией пупочных сосудов 

[3]. Адвентиция – это внешний слой сосудистой 
стенки, содержащий множество клеток, таких 
как фибробласты и иммунные клетки, а также 
vasa vasorum. В ответ на сосудистый стресс или 
повреждение клетки адвентиции первыми пре-
терпевают активацию и фенотипические изме-
нения, и помимо этого, адвентиция выполняет 
защитную функцию для сосудов [16]. Учитывая 
данные факты и отсутствие четко выраженной 
адвентициальной оболочки в наших препаратах, 
можем предположить, что роль адвентиции берет 
на себя вартонов студень, так как именно он вы-
полняет вышеперечисленные функции [17].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Топографическое расположение сосудов и 

морфометрические показатели на трех сегмен-
тах пуповины проявляют фенотипическую из-
менчивость в пределах физиологической нормы. 
Пупочные сосуды могут располагаться в виде 
разностороннего треугольника или по прямой ли-
нии в пределах одной пуповины. Разнообразная 
топография сосудов и эмбриональной слизистой 
соединительной ткани обеспечивает условия для 
адекватного фетоплацентарного кровообраще-
ния. В результате нашего исследования пуповин 
новорожденных, родившихся через естественные 
родовые пути без признаков патологии, выведе-
ны физиологические параметры изменчивости 
длины, площадей поперечных сечения площадей 
пуповины, пупочных сосудов, эмбриональной 
слизистой соединительной ткани. Расхождения 
между наблюдаемыми значениями и норматив-
ными показателями могут служить индикаторами 
патологических состояний. Данный факт может 
послужить основанием для проведения углублен-
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ной диагностики и мониторинга фетального со-
стояния. Пупочный канатик – это сложная цирку-
ляторная система, тесно интегрированная с зоной 
тканевых щелей плаценты. Эта зона формирует 
пути ультрациркуляции тканевой жидкости, где 
происходят ключевые процессы обмена веществ, 
обеспечивающие развитие плода. 
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РЕЗЮМЕ
Грыжи передней брюшной стенки остаются одной из самых распространенных патологий. 

Окончательного и эффективного метода лечения и профилактики послеоперационных осложнений не 
существует. Одной из методик усовершенствования операции герниопротезирования является имплантация 
модифицированных протезов с нанесенной культурой фибробластов. Цель исследования. Количественная 
оценка фибробластического дифферона при имплантации модифицированного сетчатого протеза в 
сравнении с серийно выпускающимися. Материал и методы. На модифицированные с помощью раствора 
поликапролактона по оригинальной методике герниопротезы «Эсфил стандартный» и «Унифлекс стандартный» 
наносилась культура нативных фибробластов. Герниопротезы имплантировались в смоделированный 
грыжевой дефект лабораторной крысы. На сроках 7, 10, 14, 21, 28 суток лабораторные крысы усыплялись 
передозировкой ингаляционного анестетика, с целью гистологического исследования выполнялся забор 
участка передней брюшной стенки с последующей окраской гемотоксилин+эозин для гистологического 
исследования. Оценивалась морфологическая картина, производился подсчет фибробластов и фиброцитов. 
Результаты. При изучении морфологической картины обнаружено, что в группе с нанесенной на поверхность 
герниопротеза культурой фибробластов их количество с течением времени планомерно увеличивается. 
Соединительная ткань, окружающая протез, в этой группе созревает раньше, нежели в других. Количество 
фиброцитов было больше в группах с применением герниопротеза Эсфил стандартный, тогда как в группах 
с применением герниопротеза Унифлекс стандартный без модификации обеспечила лучшее накопление 
фибробластов в ране. Обсуждение. Полученные данные свидетельствуют об эффективности процедуры 
модификации герниопротезов с помощью вещества поликапролактона с последующим нанесением культуры 
фибробластов. Выводы.  Нанесение поликапролактона на серийный сетчатый герниопротез эффективно для 
доставки фибробластов в операционную рану. При нанесении фибробластов на герниопротез и последующем 
внесении их в рану фаза пролиферации воспалительного процесса наступает раньше относительно группы с 
использованием немодифицированного протеза.

Ключевые слова: вентральная грыжа, фибробласты, поликапролактон, сетчатый протез, 
модель грыжи.

STUDY OF FIBROBLASTIC DIFFERON CELLS DURING IMPLANTATION 
OF A MODIFIED HERNIOPROSTHESIS IN AN EXPERIMENT

Lazarenko V. A., Ushanov A. A., Ivanov I. S., Mishina E. S.

Kursk State Medical University, Kursk, Russia

SUMMARY
Hernias of the anterior abdominal wall continue to be one of the most common surgical conditions. There is still 

no definitive or effective method for treating or preventing postoperative complications. However, one technique that 
has been proposed to improve hernioplasty outcomes is the implantation of modified prosthetic materials with applied 
fibroblast cultures. The aim of this study is to evaluate the fibroblastic differentiation process during the implantation of 
a customized mesh prosthesis compared to commercially available prostheses. Material and methods. A culture of na-
tive fibroblasts was used to coat the Esfil and Uniflex hernioprostheses, which were modified with a polycaprolactone 
(PCL) solution according to the original technique. The hernioprostheses were then implanted into a simulated hernia 
defect in a laboratory rat model. On days 7, 10, 14, 21, and 28, days, laboratory rats were euthanized with an overdose 
of inhaled anesthetic, and a section of the anterior abdominal wall was sampled for histological examination, followed 
by hemotoxylin+eosin staining for histological examination. The morphology of the tissue was characterized, and the 
number of fibroblast and fibrocyte cells was estimated. Results. When analyzing the morphological data, we found that 
in the group where fibroblast culture was applied to the surface of the herniaprosthesis, the number of cells steadily 
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increased over time. Connective tissue surrounding the prosthesis matured earlier in this group compared to other 
groups. The number of fibrocytes was higher in groups using the standard Esfil herniaprosthesis, while in groups using 
Uniflex without modification, there was a better accumulation of fibroblasts at the wound site. Discussion. Our findings 
suggest the effectiveness of the procedure for modifying the herniaprosthesis with a polycaprolactone substance and 
then applying a fibroblast culture. Conclusions. The use of polycaprolactone in a serial mesh hernia prosthesis is ef-
fective in delivering fibroblasts to the surgical site. When fibroblast cells are applied to the prosthesis and subsequently 
inserted into the wound site, the proliferation phase of the inflammatory response occurs earlier compared to that of 
an unmodified prosthetic device.

Key words: ventral hernia, fibroblasts, polycaprolactone, mesh prosthesis, hernia model.

Грыжи передней брюшной стенки занимают 
ведущее место в структуре хирургической пато-
логии. Согласно статистическим данным, встре-
чаемость данной болезни составляет от 3% до 
20,9% среди лиц старше 18 лет в общей демогра-
фической группе [1]. В особых группах населе-
ния с множественными сопутствующими заболе-
ваниями частота выявления может достигать 60% 
[2]. Согласно актуальным научным гипотезам, эта 
нозология имеет сложный многоступенчатый па-
тогенез, звеньями которого являются как заболе-
вания, связанные с повышением внутрибрюшно-
го давления, так и системные дисколлагенозные 
состояния, однако ведущая роль тех или иных 
причин остается предметом дискуссий [3; 4]. 

В настоящее время золотым стандартом лече-
ния большинства вентральных грыж считается 
герниоэндопротезирование с использованием 
сетчатого имплантата [5; 6]. Однако подобные 
операции нередко приводят к различным небла-
гоприятным последствиям, включая: инфициро-
вание операционной зоны, смещение эндопроте-
за, образование сером в зоне вмешательства, раз-
витие хронического болевого синдрома и прочие. 
Существует множество причин, влияющих на 
возникновение этих осложнений, причём не все 
из них поддаются предварительной диагностике. 
Традиционные методы лечения не всегда позво-
ляют избежать подобных осложнений [7].

Основные профилактические меры против 
формирования послеоперационных вентральных 
грыж закладываются непосредственно во время 
хирургического вмешательства. Врач способен 
влиять на последующий ход раневого процесса 
различными методами, что позволяет ускорить 
процессы восстановления и своевременно по-
давить воспалительные реакции в области раны. 
Особенно перспективной представляется целена-
правленная коррекция фаз раневого процесса при 
установке герниопротезов. Путем воздействия 
на определенные механизмы регенерации можно 
значительно ускорить формирование надежной 
соединительной ткани и сократить длительность 
воспалительного периода [8; 9].

Поскольку раневой процесс после герниоэн-
допротезирования развивается согласно общим 
закономерностям раневого процесса, особое вни-

мание следует уделять моменту перехода первой 
фазы воспаления во вторую. Данный период ха-
рактеризуется, прежде всего, накоплением в ране 
фибробластов, которые вырабатывают коллаген 
и участвуют в создании внеклеточного матрикса, 
необходимого для образования грануляционной 
ткани [10]. Благодаря относительной простоте 
методов культивирования по сравнению с дру-
гими типами клеток, фибробласты представля-
ют собой наиболее удобный клеточный матери-
ал для введения в лапаротомную рану [11; 12]. 
Применение такого подхода позволяет достичь 
более эффективных результатов при грыжевой 
пластике по сравнению с обычными методами 
протезирования, использующими доступные на 
рынке сетчатые импланты. Одним из путей вне-
сения клеточного материала в рану является его 
заведомое расположение на имплантируемом 
материале. На рынке в настоящее время пред-
ставлено большое количество сетчатых гернио-
протезов как зарубежного, так и отечественного 
производства. Однако основной задачей при их 
производстве являлось, является и будет являть-
ся облегчение их массы, улучшение эластических 
характеристик при увеличении прочности. Важ-
ным аспектом при производстве таких протезов 
является материал плетения, изготавливаемый 
из соображений асептики – их поверхность об-
ладает минимальным количеством неровностей, 
что препятствует колонизации клетками и бакте-
риями, что не дает возможности колонизировать 
их фибробластами. С этой целью закономерным 
выглядит улучшение серийно выпускающихся 
сетчатых протезов с целью их модификации кле-
точной культурой [13; 14].

Целью исследования является оценка структу-
ры фибробластического дифферона при имплан-
тации модифицированного сетчатого протеза в 
сравнении с серийно выпускающимися.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведение данного эксперимента одобрено 

региональным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Курский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (протокол № 3 от 
17 октября 2022 г.). Серии экспериментов, про-
веденные на животных, соответствовали прин-
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ципам Страсбургской конвенции по защите прав 
животных (Франция, 1986) и ГОСТу 33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практи-
ки» (Приказ №1700-ст от 01.08.2015), в соответ-
ствии с Европейской Конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (Страсбург, 
18 марта 1986 г.) ETS N123.

Модификация сетчатого протеза выполнялась 
по методике, предложенной Берещенко В.В. [15] 
в авторской модификации.

Исследование выполнялось на базе ФГБОУ 
ВО «Курский государственный медицинский 
университет», НИИ экспериментальной хирур-
гии, испытательной лаборатории медицинских 
изделий, лаборатории морфологии и клеточной 
технологии, лаборатории экспериментальной хи-
рургии и онкологии. 

Сетчатые герниопротезы «Эсфил стандарт-
ный» и «Унифлекс стандартный» (ООО «Лин-
текс», г. Санкт-Петербург, Россия) располагали 
в стеклянной чашке Петри, после чего на него с 
помощью лабораторной микропипетки наносили 
10% р-р поликапролактона в хлороформе в объ-
еме 20 мкл на 1 см2. Затем в чашку Петри влива-
ли 96% раствор этанола с экспозицией в 30 мин. 
Сетчатый герниопротез отслаивали от стеклян-
ной поверхности самостоятельно или при помо-
щи декантирования. После протезы извлекали 
из чашки и просушивали ламинарным потоком 
воздуха в течение 30 мин.

Модификация герниопротезов проводилась в 
несколько последовательных этапов (таблица 1).

Важное условие всего процесса модифика-
ции  - строгое соблюдение асептических условий, 
что обеспечивало сохранение стерильности про-

Таблица 1. Этапность модификации герниопротеза.
Table 1. The stage of modification of hernioprosthesis.

Этап Что выполняли Характеристика этапа

1 Обработка низкотемпературной плазмой

1. Частота 5 кГц;
2. Напряженность импульса: 10 кВ;
3. Плотность мощности: 2 Вт/см2;
4. Время экспозиции: 5 минут.

2 Обработка рентгеновским излучением 1. Мощность: 150 кВ;
2. Время экспозиции: 5 минут.

3 Нанесение фибробластов

1. Источник клеток: дермальные аутофибробласты, 
полученные методом теплого трипсина из кожи 
лабораторного животного;
2. Культивационная среда: DMEM с добавлением 
пенициллина и L-глутамата;
3. концентрация клеток: 1,5 × 105 клеток;
4. период инкубации: 5 дней.

тезов на всех этапах обработки. Оценка эффек-
тивности прикрепления фибробластов к поверх-
ности протеза проводилась методом электронной 
микроскопии [16].

Такая многоэтапная модификация направлена 
на улучшение биосовместимости и регенератив-
ных свойств герниопротезов, что потенциально 
может повысить эффективность хирургического 
лечения вентральных грыж.

После выполнения всех этапов модификации 
протез имплантировали в переднюю брюшную 
стенку самок лабораторных крыс линии Вистар, 
массой от 150 до 200 гр. Все манипуляции про-
водили в соответствии с «Международными ре-
комендациями по биомедицинским исследова-
ниям на животных» (ЕЕС, Страсбург, 1985 г.) и 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации. Выполнялось моделирование 

пластики послеоперационной грыжи передней 
брюшной стенки. Оперативное вмешательство 
выполнялось под ингаляционным наркозом изо-
флюраном в дозировке, минимально необходи-
мой для достижения анальгезии. Было сформи-
ровано 6 экспериментальных групп и 3 серии 
эксперимента (Таблица 2).  Выведение животных 
из эксперимента выполнялось на 7, 10, 14, 21 и 
28 сутки.

После выведения животных из эксперимента 
с помощью наркозной камеры с передозировкой 
ингаляционного анестетика выполнялась аутоп-
сия передней брюшной стенки с изготовлением 
срезов, окраской их гематоксилином+эозином, 
выполнением гистологического исследования 
препаратов. Оценивали количественную характе-
ристику фибробластов и фиброцитов, а также об-
щую гистологическую картину. Статистическая 
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Таблица 2. Тип имплантируемого протеза в зависимости от экспериментальной группы.
Table 2. Type of implantable prosthesis depending on the experimental group.

Серия эксперимента Эндопротез «Эсфил стандартный» (A) Эндопротез «Унифлекс стандартный» 
(B)

1 серия A1 – немодифицированный протез B1 – немодифицированный протез

2 серия A2 – протез с нанесенным на его поверх-
ностью раствором поликапролактона

B2 – протез с нанесенным на его поверх-
ностью раствором поликапролактона

3 серия
A3 – протез с нанесенным на его по-
верхность раствором поликапролактона 
и клеточной культурой фибробластов

B3 – протез с нанесенным на его по-
верхность раствором поликапролактона 
и клеточной культурой фибробластов

обработка выполнялась с использованием про-
граммы Statistica 13 (производитель Dell Software 
Company, Round Rock, Texas, United States of 
America). Для оценки достоверности использо-
вали непараметрический критерий Манна-Уитни 
(U-критерий).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При изучении гистологических препаратов 

1 серии на 7 сутки эксперимента вокруг нитей 
герниопротеза обнаружены диффузно располо-
женные соединительнотканные волокна как в 
группе A1 (рис. 1), так и в B1, при этом в группе 
B1 волокна были упорядоченными с более ком-
пактным расположением.

На 10 сутки эксперимента вокруг нитей гер-
ниопротеза формируется оформленная соедини-
тельная ткань, клеточный элемент преобладает 
над тканевым в обеих группах. 

На 14 стуки в обоих экспериментальных груп-
пах герниопротез окружен капсулой, состоящих 
из тонких упорядоченных коллагеновых волокон. 
Клеточный компонент в основном представлен 
собственными клетками соединительной ткани  – 
фиброцитами и фибробластами (рис. 2). 

На 21 сутки эксперимента достоверных отли-
чиях с предыдущем сроком не обнаружено.

К окончанию эксперимента – на 28 день капсу-
ла вокруг имплантов, состоит из толстых зрелых 
коллагеновых волокон. Определяются клеточные 
признаки перестройки соединительной ткани 
(лимфо-плазмоцитарная инфильтрация (рис. 3). 

В целом, можно отметить тенденцию к сниже-
нию количества фибробластов в обеих группах 
до 21 суток (24,5 → 14,5 → 15,5 → 12,0) иссле-
дования с их возрастанием к 28 суткам при мо-
дификации протеза «Эсфил» (16,0). Одновремен-
но с этим, при модификации протеза «Унифлекс 
наблюдается устойчивый отрицательный тренд 
(26  → 22 → 18 → 19,5 → 13,5). При оценке ди-
намики накопления фиброцитов в первой серии 
эксперимента отмечается стабильный рост их 
процентного отношения как в группе «Эсфил» 
(6,8 → 12 → 16,8 → 27 → 29), так и в группе 

Рис. 1. Микрофотография морфологических из-
менений тканей на 7 сутки в экспериментальной 

группе A1. Окр. Г-Э, ув. х100.
Fig. 1. Micrograph of morphological tissue changes 

on day 7 in experimental group A1. Ocd. G-E, 
magnification –100.

Рис. 2. Микрофотография морфологических из-
менений тканей на 14 сутки в экспериментальной 

группе B1. Окр. Г-Э, ув. х100.
Fig. 2. Micrograph of morphological tissue changes 

on day 14 in experimental group B1. Ocd. G-E, 
magnification –100.

«Унифлекс» (4,5 → 21,5 → 25,5 → 30,5 → 47,5) 
(таблица 2).
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При изучении препаратов 2 серии экспери-
мента на 7 сутки нитей герниопротеза достаточно 
выраженная диффузная моноцитарно-макрофа-
гальная реакция с образованием гигантских кле-
ток. В группе B1 более выражен коллагеногенез 
(рис. 4)

На 10 сутки эксперимента вокруг гернипро-
тезов обнаруживается появление капсулы из со-
единительной ткани, однако воспалительная ре-
акция с преобладанием клеточного компонента 
остается высокой. 

На 14 день вокруг герниопротеза формируется 
рыхлый соединительнотканный слой. В составе 
преобладают тонкие коллагеновые волокна и 
клетки фибробластического дифферона (рис. 5). 

К 21 дню капсула становится более компакт-
ной с незначительными количеством аморфного 
вещества.

Процесс постепенного созревания наблюда-
ется на 28 сутки эксперимента. Продолжается 
перестройка структуры соединительной ткани, в 
ее структуре преобладают тонкие пучки. 

Можно заключить, что в группе с модифи-
кацией герниопротеза «Эсфил» изменение ко-
личества фибробластов имеет отрицательную 
динамику до 28 суток, когда наблюдается их 
рост (21,5 → 19,5 → 16,5→ 15 → 20); общая 
тенденция изменения количества клеток близка 
к таковой в 1 серии. В группе с герниопротезом 
«Унифлекс» изменения не носят ярко выражен-
ный характер, но, в отличии от 1 серии, с 21 к 28 
суткам отмечается рост количества фибробла-
стов (22 → 20 → 21→ 19,4 → 22,5). Динами-
ка роста количества фиброцитов существенно 
между группами не отличается: «Эсфил» (2,8 → 
6,9 → 13,8→ 19 → 23) и «Унифлекс» (3,5 → 7,8 
→ 13,5 → 20,6 → 25,5) имеют схожую динамику 
накопления клеток фиброцитов с увеличением с 
10 к 14 суткам (таблица 3).

При морфологическом изучение препаратов 
из 3 серии эксперимента на 7 сутки вокруг во-
локон герниопротезов можно обнаружить форми-
рование соединительнотканной капсулы, состо-
ящей из тонких, компактно расположенных во-
локон коллагена. Фибробласты преимущественно 
однотипными со слабобазофильной цитоплазмой 
и четко структурированными умеренной плотно-
сти ядрами, содержащими мелкие глыбки хрома-
тина (рис. 6).

На 10 сутки эксперимента клеточность капсу-
лы уменьшается в обоих группах. 

На 14 сутки формируется зрелая грануляцион-
ная ткань. При этом в группе A3 толщина капсулы 
гораздо больше в сравнении с группой B3, в кото-
рой также визуализируется большое количество 
вертикально направленных кровеносных сосудов 
(рис. 7). 

Рис. 3. Микрофотография морфологических из-
менений тканей на 28 сутки в экспериментальной 

группе A1. Окр. Г-Э, ув. х 100.
Fig. 3. Micrograph of morphological tissue changes 
on day 28 in the experimental group A1. Ocd. G-E, 

magnification –100.

Рис. 4. Микрофотография морфологических из-
менений тканей на 7 сутки в экспериментальной 

группе B2. Окр. Г-Э, ув. х100.
Fig. 4. Micrography of morphological tissue changes 

on day 7 in the experimental group B2. Ocd. G-E, 
magnification –100.

Рис. 5. Микрофотография морфологических из-
менений тканей на 14 сутки в экспериментальной 

группе A2. Окр. Г-Э, ув. x200.
Fig. 5. Micrography of morphological tissue changes 
on day 14 in the experimental group A2. Ocd. G-E, 

magnification –200.

На 21 сутки происходит уплотнение и созре-
вание соединительной ткани. Герниопротез про-
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Таблица 3. Характеристика фибробластического дифферона в 1 серии эксперимента (средняя, 
Q25-Q75).

Table 3. Characteristics of fibroblastic differon in the 1 series of the experiment (average, Q25-Q75).

Сутки                                                             Клетки Фибробласты Фиброциты

7 
Унифлекс 26,00

(24,00/29,00)
4,50

(3,80/6,100)

Эсфил 24,50
(23,00/27,40)

6,80
(5,20/8,40)

10
Унифлекс 22,00

(19,00/28,00)
21,50

(17,00/26,30)

Эсфил 14,50
(13,00/15,00)

12,00
(9,80/16,30)

14
Унифлекс 18,00

(14,00/23,60)
25,50

(21,00/29,60)

Эсфил 15,50
(13,00/20,00)

16,80
(12,20/19,60)

21
Унифлекс 19,50

(13,00/25,00)
30,50

(26,00/35,00)

Эсфил 12,00
(9,00/19,00)

27,00
(21,00/27,00)

28
Унифлекс 13,50

(9,00/18,00)
47,5

(42,00/51,00)

Эсфил 16,00
(12,00/19,00)

29,00
(22,00/34,00)

Рис. 7. Микрофотография морфологических из-
менений тканей на 14 сутки в экспериментальной 

группе B3. Окр. Г-Э, ув. x200.
Fig. 7. Micrography of morphological tissue changes 
on day 14 in the experimental group B3. Ocd. G-E, 

magnification –200.

Рис. 6. Микрофотография морфологических из-
менений тканей на 7 сутки в экспериментальной 

группе A3. Окр. Г-Э, ув. x200.
Fig. 6. Micrography of morphological tissue changes 

on day 7 in the experimental group A3. Ocd. G-E, 
magnification –200.

растает коллагеновыми волокнами.
На 28 сутки эксперимента вокруг герниопро-

тезов в обеих группах определяется тонкая зре-
лая соединительнотканная капсула, состоящая из 
коллагеновых волокон с высокой анизотропией 
(рис. 8).

При оценке количественного состава фибро-
бластов как в группе «Эсфил» (18,5 → 23,5 → 
29,4 → 25 → 29,1), так и в группе «Унифлекс» 
(19 → 25 → 30 → 27,4 → 30,2) отмечается вы-

сокое количество клеток, достигающее макси-
мального уровня уже к 14 суткам. При оценке 
количества фиброцитов в обоих группах демон-
стрируется устойчивый тренд на рост среднего 
количества клеток: «Эсфил» (15,8 → 19,9 → 26 
→ 27 → 30) и «Унифлекс» (16,5 → 20,8 → 27,5 
→ 30,6 → 31,6).

Статистические показатели полностью отра-
жены в таблицах 3, 4 и 5, графиках 1, 2, 3 и 4 (рис. 
9, 10, 11, 12 соответственно).
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Таблица 5. Характеристика фибробластического дифферона в 3 серии эксперимента (средняя, 
Q25-Q75).

Table 5. Characteristics of fibroblastic differon in 3 experimental series (average, Q25-Q75).

Сутки                                                             Клетки Фибробласты Фиброциты

7 
Унифлекс 19,00

(17,00/22,00)
16,50

(10,40/15,200)

Эсфил 18,50
(15,00/22,50)

15,80
(11,20/11,40)

10
Унифлекс 25,00

(17,00/23,00)
20,80

(5,00/9,60)

Эсфил 23,50
(20,00/25,00)

19,90
(16,80/22,30)

14
Унифлекс 30,00

(27,00/32,60)
27,50

(24,20/29,60)

Эсфил 29,40
(27,00/32,00)

26,00
(22,20/29,60)

21
Унифлекс 27,40

(23,00/25,00)
30,60

(27,30/32,00)

Эсфил 25,00
(23,00/29,00)

27,00
(25,00/32,00)

28
Унифлекс 30,20

(28,00/33,70)
31,60

(27,80/34,00)

Эсфил 29,10
(26,00/32,90)

30,00
(28,00/32,60)

Таблица 4. Характеристика фибробластического дифферона во 2-й серии эксперимента (средняя, 
Q25-Q75).

Table 4. Characteristics of fibroblastic differon in the 2 series of the experiment (average, Q25-Q75).

Сутки                                                             Клетки Фибробласты Фиброциты

7 
Унифлекс 22,00

(21,00/25,00)
3,50

(2,40/5,100)

Эсфил 21,50
(19,00/27,20)

2,80
(5,20/8,40)

10
Унифлекс 20,00

(17,00/23,00)
7,80

(5,00/9,60)

Эсфил 19,50
(16,00/22,00)

6,90
(4,80/16,30)

14
Унифлекс 21,00

(17,00/25,60)
13,50

(11,00/18,60)

Эсфил 16,50
(13,00/20,00)

13,80
(12,20/19,60)

21
Унифлекс 19,40

(16,00/25,00)
20,60

(17,30/22,00)

Эсфил 15,00
(13,00/19,00)

19,00
(17,00/22,00)

28
Унифлекс 22,50

(19,00/26,00)
25,5

(20,00/29,00)

Эсфил 20,00
(18,00/23,00)

23,00
(21,00/26,70)
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Рис. 8. Микрофотография морфологических из-
менений тканей на 28 сутки в экспериментальной 

группе B3. Окр. Г-Э, ув. x200.
Fig. 8. Micrography of morphological tissue changes 
on day 28 in the experimental group B3. Ocd. G-E, 

magnification –200.

Рис. 9. График №1. Динамика накопления фибро-
бластов в сериях эксперимента при модификации 
протеза «Эсфил». Примечание: p<0,01 для 3 серии 

по сравнению с сериями 1 и 2.
Fig. 9. Graph No.1. Dynamics of fibroblast 
accumulation in experimental series during 

modification of the «Esfil» prosthesis. Note: p<0.01 
for Series 3 compared to Series 1 and 2.

Рис. 10. График №2. Динамика накопления фи-
бробластов в сериях эксперимента при модифика-
ции протеза «Унифлекс». Примечание: p<0,01 для 

3 серии по сравнению с сериями 1 и 2.
Fig. 10. Graph No.2. Dynamics of fibroblast 
accumulation in experimental series during 

modification of the «Uniflex» prosthesis. Note: p<0.01 
for series 3 compared to series 1 and 2.

Рис 11. График №3. Динамика накопления фибро-
цитов в сериях эксперимента при модификации 

протеза «Эсфил». Примечание: p<0,01 для 3 серии 
по сравнению с сериями 1 и 2.

Figure 11. Graph No.3. Dynamics of fibrocyte 
accumulation in experimental series during 

modification of the «Esfil» prosthesis. Note: p<0.01 
for series 3 compared to series 1 and 2.

Рис. 12. График №4. Динамика накопления фи-
броцитов в сериях эксперимента при модифика-

ции протеза «Унифлекс». Примечание: p<0,01 для 
3 серии по сравнению с сериями 1 и 2.

Fig. 12. Schedule No.4. Dynamics of fibrocyte 
accumulation in experimental series during 

modification of the «Uniflex» prosthesis. Note: p<0.01 
for series 3 compared to series 1 and 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в ходе исследования результаты 
свидетельствуют о скорейшем созревании соеди-
нительной ткани в экспериментальных группах 
с нанесением фибробластов на герниопротез от-
носительно групп без такой модификации. Од-
новременно с этим нанесение на герниопротез 
раствора поликапролактона приводит к худшему 
его прорастанию волокнами коллагена. Поло-
жительная динамика увеличения клеточности 
в экспериментальных группах A и B отмечает-
ся уже в интервал 7-10-14 суток, где количество 
фибробластов росло: A1 24,5 → 14,5 → 15,5; A2 
21,5 → 19,5 → 16,5; A3 18,5 → 23,5 → 29,4; B1 26 
→ 22 → 18; B2 22 → 20 → 21; B3 19 → 25 → 30. 
Стоит отметить изначально меньшее количество 
фибробластов в группах A3 и B3. Превалирование 
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молодых форм фибробластического дифферона 
уже в ранние сроки имплантации герниопротеза 
свидетельствует о скорейшем наступлении вто-
рой, продуктивной фазы воспаления, что явля-
ется свидетельством сдвига естественного хода 
ответной реакции в сторону ускорения формиро-
вания соединительной ткани. Количество фибро-
цитов росло с течением времени в обеих группах, 
однако в группе B1 с 21 к 28 суткам отмечается 
значительный рост, превосходящий другие груп-
пы. Отмеченные нами изменения в группах ока-
зались статистически достоверными (p<0,05 в B3 
по сравнению с группой B2 и B1; A3 к A2 и A1) 
Отдельно стоит отметить то, что в течение ис-
следования в группах A3 и B3 не отмечено ослож-
нений со стороны раны – раны заживали первич-
ным натяжением на 3-4 сутки, дополнительной 
экссудации, сером, нагноения ран или области 
протезирования не наблюдалось; в группах же 
А1 и А2 и B2 отмечались случаи парапротезного 
абсцедирования – 1 и 2 и 2 случая соответствен-
но. Животные при этом были исключены из экс-
перимента, продублированы. 

Однако сам носитель клеточного материала 
требует дальнейшего изучения. В процессе ис-
следования наблюдалась выраженная воспали-
тельная реакция в ответ на использование рас-
твора поликапролактона. В качестве иных ма-
териалов для модификации протезов возможно 
рассмотрение как рассасывающихся полимеров 
синтетического, так и естественного происхож-
дения (карбоксиметилцеллюлоза, желатин и его 
производные, и прочее). Тем не менее, потенци-
ал и сфера их применения также является пред-
метом дискуссии по причине их реактогенности 
[17].

Отдельно стоит отметить работы, в которых 
отмечаются положительные стороны применения 
факторов миграции фибробластов в рану. Несмо-
тря на все положительные стороны такого спосо-
ба, модификация протеза таким путем довольно 
дорогостоящая за счет высокой стоимости этих 
веществ [18]. 

Принимая во внимание изложенное, дальней-
шие исследования в области модификации гер-
ниопротезов с помощью фибробластов можно 
признать актуальными. 

ВЫВОДЫ
1. Нанесение поликапролактона на серийный 

сетчатый герниопротез эффективно для доставки 
фибробластов в операционную рану.

2. При нанесении фибробластов на герниопро-
тез и последующем внесении их в рану фаза про-
лиферации воспалительного процесса наступает 
раньше относительно группы с использованием 
немодифицированного протеза.
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РЕЗЮМЕ
Острая кишечная непроходимость сопровождается количественным и качественным изменением белкового 

состава крови. Клиновидная дегидратация изучает структуру высохшей капли сыворотки крови (фации), которая 
по своему характеру является кристаллопротеомой. Целью исследования было определение особенностей 
строения высохшей капли сыворотки крови при экспериментальной обструкции кишечника у крыс. Материал и 
методы. Исследование провели на 75 крысах породы “Wistar” (37 самцов и 38 самок) весом 220-260 г., которые 
были рандомно распределены на четыре серии – контрольную серию и основные серии: S1 – «лапаротомия», 
S2 – «компенсированная кишечная непроходимость», S3 – «декомпенсированная кишечная непроходимость». 
Обструкцию кишечника создавали путём бандажирования сигмовидной кишки. Фацию сыворотки крови 
приготовляли по В. Н. Шабалину, С. Н. Шатохиной. Строение фации изучали при помощи световых микроскопов 
УМ-401П, МБИ-1. Через окуляр микроскопа делали снимки камерами смартфона “Samsung Galaxy A25 5G.” 
Результаты. У крыс с декомпенсированной кишечной непроходимостью краевая зона фации была заполнена 
тёмным веществом. Фации сыворотки крови интактных животных имели светлую краевую зону в виде белого 
кольца, тёмное вещество накапливалось в центральной зоне фации, в краевой – отсутствовало. У крыс с 
компенсированной кишечной непроходимостью тёмное вещество находилось в центральной и промежуточной 
зонах фации, светлое кольцо по периферии сохранялось, но было уже, чем в фациях сыворотки крови 
интактных животных. Заключение. Фации сыворотки крови при экспериментальной кишечной непроходимости 
характеризовались накоплением тёмного вещества в краевой и промежуточной зонах. При компенсированной 
непроходимости сохранялось светлое кольцо по периферии фации, при декомпенсированной – оно исчезало.

Ключевые слова: экспериментальная кишечная непроходимость, эндотоксикоз, фация 
сыворотки крови, краевая зона фации, тёмное вещество.

THE RATS SERUM FACIES CHANGES IN EXPERIMENTAL INTESTINE OBSTRUCTION

Linyov K. A., Tananakina T. P., Parinov R. A., Zamurueva E. A.
Saint Luka State Medical University, Lugansk, Russia

SUMMARY
Introduction: experimental intestinal obstruction is accompanied by quantitative and qualitative changes in blood 

protein composition. Wedge-shaped dehydration studies the structure of a dried drop of blood serum (facies), which 
by its nature is a crystalloproteome. The aim of the study was to determine the structural features of a blood serum 
dried drop in rats’ experimental intestine obstruction. Material and methods. The study was conducted on 75 “Wistar” 
rats (37 males and 38 females) weighing 220-260 g, which were randomly divided into four series – the control series 
and the main series: S1 – «laparotomy», S2 – «compensated intestinal obstruction», S3 – «decompensated intestinal 
obstruction». Intestinal obstruction was simulated by bandage of the sigmoid colon. The facies of blood serum were 
prepared according to V. N. Shabalin and S. N. Shatokhina. The structure of the facies was studied using an UM-401P 
light microscope, and photographs were taken with an “Olympus” camera through the eyepiece of the microscope. Re-
sults. In rats with decompensated intestinal obstruction, the facies marginal zone was filled with dark substance. The 
serum facies of intact animals had a light marginal zone in the form of a white ring, and dark substance accumulated 
in the central zone of the facies, but was absent in the marginal zone. In rats with compensated intestinal obstruction, 
dark substance was present in the central and intermediate zones of the facies, and the light ring on the periphery 
was preserved, but was narrower than in the intact animals serum facies. Conclusions. Serum facies in experimental 
intestinal obstruction were characterized by the accumulation of dark matter in the marginal and intermediate zones. 
With compensated obstruction, a light ring remained along the periphery of the facies, and with decompensated ob-
struction, it disappeared.

Key words: experimental intestinal obstruction, endotoxicosis, blood serum facies, marginal facies 
zone, dark substance.

46



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2025, т. 15, № 3

Острая кишечная непроходимость (ОКН) - 
часто встречающийся синдром различных по 
своему происхождению заболеваний, требую-
щий неоперативного лечения с высокой вероят-
ностью необходимости хирургического лечения 
[1]. Стабильным пациентам с ОКН без признаков 
кишечной ишемии и перитонита хирургическому 
лечению обязательно предшествует неоператив-
ное лечение, которое подразумевает коррекцию 
волемических и электролитных нарушений, по-
пытку консервативного разрешения кишечной 
непроходимости [2]. Показания к срочному опе-
ративному лечению ОКН определяются её раз-
новидностью (странгуляционная-обтурационная, 
тонко-толстокишечная, неопухолевая-опухоле-
вая) имеют нечёткий общий характер. Согласно 
клиническим рекомендациям лечения острой 
неопухолевой кишечной непроходимости (2024) 
«при появлении или нарастании органной дис-
функции, интенсивности болевого синдрома и 
синдрома системной воспалительной реакции на 
фоне сохраняющейся кишечной непроходимости 
рекомендуется прекращение неоперативного ле-
чения и выполнение операции» [2]. Тут же при-
водится и противоположная концепция: «из-за 
невозможности точной диагностики кишечной 
ишемии неоперативное лечение систематически 
ошибочно применяется у пациентов, требую-
щих ранней операции, поэтому всем пациентам, 
подвергнутым неоперативному лечению, реко-
мендуется тщательное постоянное наблюдение 
с контролем клинических, лабораторных и ин-
струментальных данных для как можно раннего 
выявления кишечной ишемии и перитонита» [2].

Лабораторный метод определения тяжести эн-
дотоксикоза, зависящего от степени ишемическо-
го повреждения кишки и длительности заболева-
ния, имеет потенциально большое практическое 
значение для определения лечебной тактики в 
конкретном случае [3].

Наряду с подсчётом лейкоцитарной формулы 
простым лабораторным методом регистрации 
эндогенной интоксикации является клиновидная 
дегидратация [4]. Клиновидная дегидратация 
по морфологии сухого остатка высохшей кап-
ли оценивает свойства исходной биологической 
жидкости [5]. Особенности строения молекул 
белка определяют характер трещин фации его 
раствора [6]. На изменение структуры высохшей 
капли сыворотки крови, прежде всего, влияет 
соотношение количества молекул альбумина с 
нормальной и нарушенной структурой, а также 
альбумин-глобулиновый коэффициент [7]. Дан-
ная закономерность основывается на свойстве 
белка при патологии изменять свою третичную 
и четвертичную структуру [8]. При этом изменя-
ется гидрофильность молекулы, её способность к 

преципитации и образованию конгломератов [9]. 
Это в свою очередь определяет скорость фазово-
го перехода из гелеобразного состояния в твёрдое 
при высыхании капель, а значит, влияет на фор-
мирование структур фации [6; 7]. Часть структур 
фации были признанными общими, часть – ха-
рактерными для определённых патологических 
состояний [4-7].

ОКН является патологией, легко воспроизво-
димой на мелких экспериментальных животных 
[10]. Поэтому теоретически интересным является 
вопрос о наличии изменений фации сыворотки 
крови (ФСК) при экспериментальной ОКН, а 
также об усугублении этих изменений при про-
грессировании ОКН. При подтверждении анало-
гичных изменений ФСК у больных ОКН, метод 
клиновидной дегидратации позволил бы выде-
лить группу пациентов с декомпенсированной 
кишечной непроходимостью, а также больных 
ОКН с выраженным эндотоксикозом, что измени-
ло бы тактику их лечения в пользу оперативного 
лечения, возможного сокращения объёма опера-
ции и усиления интенсивной терапии.

Целью исследования было определение изме-
нения фации сыворотки крови при эксперимен-
тальной обструкции кишечника у крыс, а также 
изменения фации сыворотки крови на разных 
стадиях экспериментальной кишечной непрохо-
димости.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 75 половозре-

лых крысах “Wistar” весом 220-260 г (37 самцов 
и 38 самок). Крысы содержались в виварии Лу-
ганского государственного медицинского уни-
верситета при температуре 20-22°С, относитель-
ной влажности 50±10%, в суточном ритме свет/
темнота 12/12 часов со свободным доступом к 
стандартному корму и воде в хорошо вентилиру-
емых и чистых вольерах. Перед экспериментом 
крысы находились в виварии в указанных усло-
виях как минимум в течение недели. Настоящий 
эксперимент был утверждён локальным этиче-
ским комитетом Луганского государственного 
медицинского университета (протокол № 1 от 
09.04.25).

Экспериментальные животные рандомно 
были распределены на четыре серии – контроль-
ную серию (26 крыс) и основные серии: S1 – «ла-
паротомия» (9 крыс), S2 – «компенсированная 
кишечная непроходимость» (16 крыс), S3 – «де-
компенсированная кишечная непроходимость» 
(24 крысы). Из исследования исключены 8 жи-
вотных, которые погибли в результате угнетения 
дыхательного центра в первые часы после опе-
рации, что объясняет сокращение подгруппы S2 
до 16 особей.
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Вмешательство выполняли на наркотизиро-
ванном животном после достижения хирургиче-
ской стадии наркоза. С целью наркоза вводили 
внутрибрюшинно 1 мг тиопентала натрия одно-
кратно. Крысам серии S1 в асептичных условиях 
выполнялась нижне-срединная лапаротомия без 
вмешательства на кишечнике, а затем операци-
онная рана ушивалась наглухо через все слои. 
Через 6 дней животные серии S1 выводились из 
эксперимента введением 3 мг тиопентала натрия 
внутрибрюшинно с целью взятия крови и после-
дующей эвтаназии.

Крысам серий S2 и S3 создавали эксперимен-
тальную толстокишечную непроходимость по 
методике Jiali Mo et al., 2020 [10] и разделяли 
серии S2 и S3 по аналогии с классификацией, 
разработанной в НИИ колопроктологии РАМН, 
подразделяющей острую толстокишечную не-
проходимость на компенсированную, субкомпен-
сированную и декомпенсированную степени [11]. 
Перед вмешательством животным не давали корм 
12 часов без запрещения доступа к воде. После 
наркотизации животного выполняли лапарото-
мию и бандажировали сигмовидную кишку с по-
мощью трубки из медицинского полихлорвинила 
длиной 1 см. Трубки изготовляли из систем для 
переливания крови. Внутренний диаметр трубки 
составляет 3 мм, внешний – 4 мм. Трубку раз-
резали вдоль, помещали через окошко брыжейки 
таким образом, чтобы она обжимала сигмовид-
ную кишку и фиксировали снаружи нитью «ка-
прон № 4». Послеоперационную рану ушивали. 
Животных содержали далее в прежнем режиме, 
не ограничивая доступ к воде и корму.

6 крыс вывели из эксперимента на 3-6-е сут-
ки после операции, когда поведение животных 
ещё было активным. Они составили серию S2 – 
«компенсированная кишечная непроходимость». 
На 7-10-е сутки послеоперационного периода 
животные делались малоподвижными, были вы-
ведены из эксперимента животные серии S3.

Забор крови проводили у наркотизированных 
животных (3 мг тиопентала натрия внутрибрю-
шинно) из пересеченной аорты после релапаро-
томии, кровь стекала в пробирку в количестве 
1-2 мл. Указанная доза тиопентала натрия после 
взятия крови приводила к эвтаназии животного.

Контрольную серию составили 26 интактных 
крыс, которым указанным способом брали кровь 
для получения фации с последующей эвтаназией.

Уход, манипуляции, эвтаназия животных вы-
полнялись согласно положениям Европейской 
Конвенции о защите прав позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных или 
в иных научных целях (ETS №123 от18.03.1986 г) 
[12], директивам 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Совета Европейского Союза от 22 сен-

тября 2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях [13].

Кровь животного центрифугировали на ла-
бораторной центрифуге 250g в течение 10 мин 
для получения сыворотки (надосадочной жид-
кости). Сыворотку набирали новой лаборатор-
ной пипеткой и наносили на новое предметное 
стекло, которое высушивали на горизонталь-
ной поверхности при температуре воздуха 22-
26°С, относительной влажности 50-70% без 
выраженных воздушных потоков в течение 3 
часов для получения фации. Строение фации 
изучали при помощи световых микроскопов 
УМ-401П, МБИ-1. Через окуляр микроскопа 
делали снимки камерами смартфона “Samsung 
Galaxy. Сравнительный анализ полученных 
фаций проводили по проявлению качествен-
ного признака - расположения тёмного веще-
ства в центральной, промежуточной и краевой 
зонах фации. Достоверность отличия частоты 
встречаемости указанного признака в группах 
оценили при помощи критерия χ2 с поправкой 
Йейтса.

РЕЗУЛЬТАТЫ
ФСК изучаемых серий экспериментальных 

животных отличались по расположению тёмно-
го вещества матрикса фации. В зависимости от 
расположения тёмного вещества выделяли «цен-
тральный тип» фации - тёмное вещество в цен-
тральной зоне, «промежуточный тип» фации  – 
тёмное вещество локализуется в центральной и 
промежуточной зонах, и «краевой тип» фации, 
при котором тёмное вещество расположено в 
краевой зоне, при этом центральная зона лишена 
тёмного вещества. Иногда встречался «тоталь-
ный тип» фации, при котором тёмное вещество 
было равномерно разбросано по всем трём зонам. 
Изображения ФСК рассматриваемых типов при-
ведены на рис. 1.

Наибольшие по размеру отдельности распо-
лагались в промежуточной и краевой зонах фа-
ции. Тёмное вещество могло располагаться вне 
наибольших отдельностей – это «центральный 
тип» фации (рис. 1А), в центральной (направ-
ленной к центру фации) части этих отдельно-
стей – это «промежуточный тип» фации (рис. 
1Б), заполнять полностью все наибольшие от-
дельности  – это «краевой тип» (рис. 1Г), нахо-
диться по их периферии – это «тотальный тип» 
(рис. 1В).

ФСК «центрального типа» характеризова-
лась расположением тёмного вещества в цен-
тральной зоне фации, при этом ячейки краевой 
зоны фации были лишены тёмного вещества 
(рис. 1А). Промежуточная и краевая зоны об-
разовывали светлое кольцо вокруг фации без 
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тёмного вещества (рис. 2). У всех крыс кон-
трольной серии отмечались ФСК «централь-
ного типа».

При компенсированной непроходимости у 
животных серии S2 преобладал «промежуточ-
ный тип» фации, при котором тёмное вещество 
занимает центральную и промежуточную зоны, 
а полоса краевой зоны, лишённая тёмного веще-
ства  - узкая (рис. 1Б). ФСК «промежуточного 
типа» отличались от «центральных» тем, что в 
«промежуточных» промежуточная зона фации 
была занята тёмным веществом, которое доходи-
ло до 1/3-1/2 части наибольших ячеек промежу-
точной-краевой зоны (рис. 1Б).

В двух случаях у животных серии S2 отме-
чались фации с отложением тёмного вещества 
в ячейках каждой зоны (рис. 1В). В этом случае 

Рис. 1. Разделение фаций сыворотки крови по расположению тёмного вещества матрикса. Нативно, 
ув.х80. Примечания: А. «Центральный тип» Тёмное вещество указано стрелками. Б. «Промежуточный 

тип». В. «Тотальный тип» Г. «Краевой тип».
Fig. 1. Separation of blood serum facies according to the location of the dark matter matrix. Natively, 

magnification - 80. Notes: A. “Central type”. Б. “Intermediate type”. B. “Total type”. Г. “Marginal type”.

фации назвали фациями «тотального типа», оба 
случая представлены на рис. 1В.

ФСК серии S3 (декомпенсированная кишеч-
ная непроходимость) отличались тем, что тёмное 
вещество было расположено преимущественно в 
краевой зоне фации, образуя тёмное кольцо (рис. 
1Г) в противоположность кольцу светлому в фа-
циях интактных животных. При этом централь-
ные ячейки, напротив, были лишены тёмного 
вещества (рис. 1Г). Во всех фациях «краевого 
типа» отсутствовали аркообразные трещины, от-
мечались полигональные отдельности (рис. 1Г).

Из таблицы следует, что в контрольной груп-
пе (интактные животные) все фации были «цен-

ФСК серии S1 (лапаротомия) включали фации 
«центрального типа» у 6 особей и «промежуточ-
ного типа» - в 3 случаях.
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Таблица. Распределение типов строения ФСК в зависимости от локализации тёмного вещества у крыс 
изучаемых серий.

Tabl. Distribution of the blood serum facies types structure depending on the dark matter localization in rats 
of the studied series.

Тип фации по 
локализации 

тёмного веще-
ства

Контрольная 
серия (n=26), 

абс. (%)

Cерия S1 
(n=9), абс. (%)

Cерия S2 
(n=16), абс. (%)

Cерия S3 
(n=24), абс. (%)

χ2 с поправкой 
Йейтса

p

Центральный 26(100%) 6 (66,6%) - -

Промежуточный - 3 (33,3%) 12 (75,0%) 8 (33,3%)

χ2(S1-S2)=2,6
р=0,1

χ2(S2-S3)
=5,1402
p=0,02

Тотальный - - 2 (12,5%) -

Краевой - - 2 (12,5%) 16 (66,6%) χ2=9,2971
p=0,002

Итого 26 9 16 24

Рис. 2. Фрагмент ФСК «центрального типа». На-
тивно, ув.х80. Стрелкой указано светлое кольцо 
по периферии фации, которое состоит из отдель-

ностей, лишённых чёрного вещества.
Fig. 2. Fragment of the blood serum facia of the 
«central type». Natively, magnification - 80. The 

arrow indicates a light ring along the periphery of 
the facies, which consists of separations devoid of 

black matter.

трального типа», этот тип также преобладал в 
серии S1 («лапаротомия»). В серии S2 (компен-
сированная кишечная непроходимость) преоб-
ладал «промежуточный тип» фации, в серии S3 

(декомпенсированная кишечная непроходимость) 
преобладали фации «краевого типа».

ОБСУЖДЕНИЕ
Основные закономерности образования ма-

кропортрета фаций биологических жидкостей 
исследовались путём высушивания модельных 
белково-солевых растворов [9]. При небольшом 
количестве соли и высоком содержании белка, 
как в случае сыворотки крови, происходит раз-
деление фации на три зоны – краевую, проме-
жуточную и центральную [5; 9]. Фация имеет 
форму блюдца. Максимальное возвышение сухо-
го вещества – белковый валик – расположен по 
периферии фации, составляет её краевую и про-
межуточную зоны, состоит из агрегатов крупных 
молекул, отложенных в результате массопереноса 
при высыхании капли [14].

Белки, благодаря особенности своего стро-
ения, являются ловушкой активных форм кис-
лорода. В силу этого изменение структурной 
организации белковых молекул следует считать 
одним из ранних индикаторов интоксикации [4; 
6]. При малейшем нарушении структуры белков 
из-за различных факторов (окислительных, ток-
сичных) изменяется гидратная оболочка белков 
и ускоряются процессы агрегации молекул [7]. 
Особенности строения молекул белка определя-
ют характер трещин фации [4; 6].

При дегидратации капли раствор белка об-
разует две фазы – с пониженной и повышенной 
оптической плотностью.

Фаза низкой оптической плотности в проходя-
щем свете прозрачна и однородна. Она является 
нормой, и состоит из мономеров белков. В норме 
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основная масса альбумина является мономерами 
[15]. У животных контрольной группы без эндо-
генной интоксикации вся промежуточная и кра-
евая зоны были представлены прозрачным коль-
цом (рис. 2), имела место фация «центрального 
типа» (рис. 1А).

Вещество повышенной оптической плотности 
состоит из агрегированных молекул белка, из ди-
меров, тримеров, полимеров и крупных агрега-
тов. В его образовании принимают участие высо-
комолекулярные белки (фибрин) и глобулярные, 
которые подверглись денатурации с разрушением 
их третичной и четвертичной структуры. В про-
ходящем свете фаза высокой оптической плот-
ности из денатурированного белка представляет 
собой тёмное вещество, а по выражению Краево-
го С. А, Колтового Н. А. – «коричневый осадок» 
[7]. Чем больше фазы высокой плотности, тем в 
большей степени у животного были нарушения в 
структуре белков. Преобладание тёмного веще-
ства в краевой зоне было характерно для ФСК 
при декомпенсированной кишечной непроходи-
мости (рис. 1Г). При компенсированной кишеч-
ной непроходимости по краю фации оставалась 
узкая полоса из светлого вещества нормального 
неизменённого альбумина (рис. 1Б).

Интенсивность интоксикации при прочих рав-
ных условиях находится в прямой зависимости 
от степени развития некробиотических измене-
ний. При ОКН сывороточные белки претерпева-
ют изменения, названные Ю. М. Дедерером «при-
жизненной денатурацией». При этом содержание 
белков плазмы зачастую находится в нормальных 
пределах, но качественные изменения показыва-
ют значительную степень денатурации. Послед-
няя была пропорциональна срокам и тяжести за-
болевания [3; 16].

Клиновидная дегидратация сыворотки крови 
является быстрым, простым, дешёвым методом, 
должна пройти клиническую апробацию на пред-
мет возможности диагностики тяжести эндотокси-
коза при ОКН, что позволит выделить пациентов 
с декомпенсированной кишечной непроходимо-
стью, выраженным эндотоксикозом и неблагопри-
ятным прогнозом. Указанные факторы укажут не-
обходимость срочного оперативного лечения, со-
кращения объёма операции по принципу damage 
control и усиления интенсивной терапии.

ВЫВОДЫ
1.	 Фации сыворотки крови при эксперимен-

тальной кишечной непроходимости характеризо-
вались накоплением тёмного вещества в краевой 
и промежуточной зонах.

2.	 При компенсированной непроходимости 
сохранялось светлое кольцо по периферии фа-
ции, при декомпенсированной – оно исчезало.
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РЕЗЮМЕ
Цель: разработка подходов к диагностике и двигательной реабилитации детей со спастической диплегией 

в условиях специализированного санатория со вторичной саркопенией. Материал и методы. У 45 детей с ДЦП 
Выявлены патологические изменения, характеризующие изменения мышечной структуры в виде увеличения 
соединительнотканных элементов, жировой ткани. Полученные данные коррелировали с результатами 
ультразвукового исследования и биоимпедансометри, ЭМГ. Пациентам, у которых выявлены явления вторичной 
саркопении было назначено дифференцированное лечение в условиях специализированного санатория. В 
ходе проведенного анализа была выделена целевая группа (ЦГ) из 13 детей, которым выполнили минимально 
инвазивную операцию с последующей реабилитационной программой. Сравнительная группа (ГС) включала 
20 детей, в их реабилитацию входили процедуры многоканальной стимуляции мускулатуры тазовой области и 
нижних конечностей. Контрольная группа (КГ) состояла из 12 пациентов, прошедших курс санаторно-курортного 
лечения (СКУ). Результаты. В результате проведенного лечения отмечена положительная динамика в ГС. У 
больных ДЦП с явлениями вторичной саркопении фиксируется снижение амлитудно-частотных характеристик 
ЭМГ при максимальном сокращении мышц из-за нарушения центрального обеспечения органического 
генеза. Динамика в показателях биоимедансометрии была статистически достоверной в ГС. Включение 
процедур активизирующих мышечную деятельность оказывает положительное влияние на деятельность 
ребенка, что подтверждается данными ЭМГ-исследования. Контрольное ультразвуковое исследование 
скелетных мышц у всех обследованных лиц не показало существенных изменений в структуре мышечных 
волокон после завершения терапии (p>0,05). Отсутствие прогресса или регресса в морфологической картине 
мышц подтверждается статистически, указывая на то, что наблюдаемые вариации находятся в пределах 
случайной погрешности. Полученные данные свидетельствуют об отсутствии значимого влияния проведенного 
лечения на состояние мышечной ткани на момент повторного обследования. Результаты биоимпедансного 
исследования констатировали достоверную положительную динамику в ГС (р<0,05) в показателях: фазовый 
угол (ФУ), скелетно-мышечная масса (СММ). Изменение данных показателей свидетельствует о нарастании 
мышечной массы в организме. Заключение. Вторичная саркопения у детей с ДЦП требует формирования 
программы реабилитации. Подходы к назначению миорелаксантов, хирургического лечения должны учитывать 
морфологическое обеспечение функциональной активности мышцы. Физиотерапевтические процедуры 
должны активизировать формирование новых мышечных волокон, стимулировать гипертрофию действующих. 
Наиболее «быстрый» функциональный эффект дает многоканальныя стимуляция, однако прологированный 
регенераторный эффект вызывают инвазивные физиотерапевтические методы.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, многоканальная стимуляция мышц, 
малоинвазивная фасциомиотомия, санаторно-курортное лечение, вторичная саркопения.

SECONDARY SARCOPENIA IN CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY: 
MODERN METHODS OF DIAGNOSIS AND MEDICAL REHABILITATION

Osmanov E. A.
Research institute of children’s balneology, physiotherapy and medical rehabilitation, Evpatoria, Russia

SUMMARY
Goal:  to develop approaches to diagnostics and motor rehabilitation of children with spastic diplegia in a special-

ized sanatorium with secondary sarcopenia. Material and methods. Pathological changes characterizing the reor-
ganization of the muscle structure in the form of an increase in connective tissue elements and adipose tissue were 
revealed in 45 children with cerebral palsy. The obtained data correlated with the results of ultrasound examination and 
bioimpedancemetry, EMG. Patients with secondary sarcopenia were prescribed differentiated treatment in a special-
ized sanatorium. The analysis identified a target group (TG) of 13 children who underwent minimally invasive surgery 
followed by a rehabilitation program. The comparative group (GS) included 20 children, whose rehabilitation included 
procedures for multi-channel stimulation of the muscles of the pelvic region and lower extremities. The control group 
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(CG) consisted of 12 patients who underwent a course of sanatorium-resort treatment. Results. In patients with cere-
bral palsy with secondary sarcopenia, a decrease in the amplitude-frequency characteristics of the EMG is recorded 
during maximum muscle contraction due to a violation of the central regulation of organic genesis. The dynamics in 
the bioimpedance measurements was statistically significant in the GS. Thus, the inclusion of procedures activating 
muscle activity in the treatment has a positive effect on the child’s activity, which is confirmed by the EMG study data. 
Control ultrasound examination of skeletal muscles in all examined individuals showed no significant changes in the 
structure of muscle fibers after completion of therapy (p > 0.05). The absence of progress or regression in the mor-
phological picture of the muscles is confirmed statistically, indicating that the observed variations are within a random 
margin of error. The data obtained indicate that there was no significant effect of the treatment on the condition of the 
muscle tissue at the time of the repeated examination. The results of the bioimpedance study stated reliable positive 
dynamics in the GS (p<0.05) in the following indicators: phase angle (PA), skeletal muscle mass (SMM). Changes in 
these indicators indicate an increase in muscle mass in the body. Conclusion. Secondary sarcopenia in children with 
cerebral palsy requires the formation of a special rehabilitation program. Approaches to the appointment of muscle 
relaxants, surgical treatment should take into account the morphological support of the functional activity of the muscle. 
Physiotherapeutic procedures should activate the formation of new muscle fibers, stimulate hypertrophy of the existing 
ones. The most «fast» functional effect is provided by multichannel stimulation, however, a prolonged regenerative 
effect is caused by invasive physiotherapeutic methods. 

Key words: cerebral palsy, multichannel muscle stimulation, minimally invasive fasciomyotomy, 
spa treatment, secondary sarcopenia.

Последние десять лет стали периодом интен-
сивных исследований дистофических измене-
ний в мышцах детей с церебральным параличом 
(ДЦП), вызванных внедрением новых методов 
двигательной реабилитации, в частности робо-
тотехнических [2; 3; 9]. Нарастающее мышечное 
напряжение в области туловища провоцирует раз-
витие вторичных патологических изменений на 
уровне миофибрилл. В результате, мышечные во-
локна утрачивают свою работоспособность, под-
вергаются атрофии и замещаются жировой и сое-
динительной тканью [1; 4; 7-10]. На сегодняшний 
день не существует комплексных методов восста-
новительного лечения детей с ДЦП и спастиче-
ской диплегией, которые могли бы эффективно 
ликвидировать стойкие ограничения движений в 
конечностях, восстановить мышечную структуру 
и раскрыть весь двигательный потенциал ребенка 
[2; 5; 6]. В связи с этим, актуальным становит-
ся изучение влияния разных реабилитационных 
методик на структурно-функциональную актив-
ность мышц нижних конечностей у пациентов с 
ДЦП, а также на развитие двигательных способ-
ностей детей с спастической диплегией. Такое 
исследование позволит повысить эффективность 
реабилитации детей с детским церебральным па-
раличом, страдающих выраженными двигатель-
ными нарушениями.

Цель: изучить представленность вторичной 
саркопении у детей с детским церебральным па-
раличом, разработать подходы к диагностике и 
медицинской реабилитации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Данное исследование представляет собой про-

спективное, открытое когортное исследование с 
рандомизацией и контрольной группой. Прове-

дение работы осуществлялось в строгом соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации, а 
также действующими законодательными и этиче-
скими нормами Российской Федерации и прин-
ципах GCP. Имеется одобрение комиссии по био-
этике Научно-исследовательского института дет-
ской курортологии, физиотерапии и медицинской 
реабилитации (заключение № 1 от 09.02.2020). В 
исследовании приняли участие 45 детей (маль-
чики и девочки) с диагнозом ДЦП, спастиче-
ская диплегия (согласно МКБ-10). Возраст па-
циентов варьировался от 8 до 14 лет (в среднем 
11,4±1,9 лет). В половом и возрастном аспектах 
исследовательские коллективы демонстрировали 
сходство. От всех родителей или официальных 
опекунов было получено заверенное докумен-
тально согласие на участие в исследовании. Все 
принимающие участие в исследовании были раз-
делены на три группы: основная группа (ОГ) (13 
детей) – перенесли малоинвазивное хирургиче-
ское вмешательство с последующей реабилита-
цией; группа сравнения (ГС) (20 детей) – реаби-
литация включала многоканальную стимуляцию 
мышц таза и нижних конечностей; контрольная 
группа (КГ) (12 детей) – санаторно-курортное ле-
чение. Для оценки биоэлектрической активности 
мышц и нервов применялась интерференционная 
электронейромиография (иЭНМГ) на комплексе 
«Нейро-МВП» («Нефрософт», Иваново). Анали-
зировались изменения проводимости мышечных 
волокон нижних конечностей в симметричных 
областях. Данные иЭНМГ обрабатывались авто-
матически с использованием турн/амплитудного 
анализа (ТАА), определяющего соотношение 
числа поворотов на миограмме к их средней ам-
плитуде (Атур), исключая повороты с амплиту-
дой менее 100 мкВ. 
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Биоимпедансометрия выполнялась на аппа-
рате АВС-01 «МЕДАСС» (ООО НТЦ Медасс) с 
оценкой динамики фазового угла (ФУ), скелетно-
мышечной массы (СММ) и жировой массы (ЖМ) 
под влиянием лечения. 

Для оценки состояния поперечнополосатой 
мышечной ткани применялись линейные ультра-
звуковые датчики (5-7,5 МГц). С помощью про-
граммного обеспечения УЗИ вычислялся индекс 
(ССХИ), отражающий степень сохранности по-
перечной исчерченности (в условных единицах). 
Индекс рассчитывался путем сравнения ультра-

сонограммы пациента с базой данных УЗИ здо-
ровых лиц. 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета STATISTICA v.6.0 (StatSoft Inc., 
USA). Для анализа независимых групп использо-
вался t-тест Стьюдента. Различия между группа-
ми признавались статистически значимыми при 
уровне p-значения менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты начального инструментального ос-

мотра сведены в таблице 1.

Таблица 1. Изменение функциональной активности мышц у пациентов с ДЦП до и после курса лече-
ния, согласно данным турн-амплитудного анализа поверхностной электромиографии, (М±m).

Table 1. Changes in the functional activity of muscles in patients with cerebral palsy before and after the 
course of treatment, according to the turn-amplitude analysis of surface electromyography, (M±m).

ЭМГ показатели
Латеральная головка икроножной мышцы голени (ЛИМ)

ОГ(n=13) ГС(n=20) КГ (n=12)

Чтур (1/сек) 230,68±0,96
281,32±3,7 Δ 

238,59±0,45
276,02±4,6 Δ *

234,04±0,52
242,38±2,80

Атур (мкВ) 285,63±3,1
297,55±5,3 Δ 

277,59±4,3
301,98±5,8 Δ *

294,78±4,21
306,00±3,16

Передняя большеберцовая мышца голени (ПБМ)

Чтур (1/сек) 186,70±0,78
199,64±4,1 Δ *

179,24±0,63
194,85±3,3 Δ *

182,44±0,87
186,36±1,09

Атур (мкВ) 282,75±4,7
310,13±5,7 Δ 

296,49±5,8
314,22±7,1 Δ *

287,62±4,1
289,29±3,83

Примечание: здесь и в таблицах 2,3 в числителе первичные показатели до лечения, в знаменателе – 
после лечения. Достоверность отличий до и после проведенного лечения: Δ - р <0,05; в сравнении ОГ 
с аналогичными показателями КГ после лечения: *- р <0,05; ОГ с показателями ГС после лечения: 
■ - р <0,05; ГС и КГ после лечения ˚- р <0,05.

Все сонографические данные пациентов с дет-
ским церебральным параличом и спастической 
диплегией были подвергнуты анализу с исполь-

зованием специализированного программного 
обеспечения (таблица 2). Результаты биоимпе-
дансометрии представлены в таблице 3.

Таблица 2. Изменения ультразвуковых показателей, наблюдаемые в различных клинических группах 
после завершения курса лечения (M±m).

Table 2. Changes in ultrasound parameters observed in various clinical groups after completion of the course 
of treatment (M±m).

Ультразвуковые 
индексы, ССХИ (усл. 

ед.)

Больные ДЦП 

ОГ(n=13) ГС(n=20) КГ (n=12)

Латеральная головка 
икроножной мышцы 

голени (ЛИМ)

534,30±2,77
533,95±2,46

533,37±2,51
530,78±2,57

535,62±2,61
533,82±2,35

Длинная приводящая 
мышца бедра (ДПМ)

642,68±3,61
639,52±2,94

641,05±3,34
639,95±3,36

639,62±2,97
641,24±1,85

ОБСУЖДЕНИЕ

Было выявлено, что инструментальные ис-
следования указывают на наличие вторичной 

саркопении у детей с ДЦП. Преобладание соеди-
нительной ткани над мышечной может быть об-
условлено как разрастанием соединительноткан-
ных элементов, так и атрофией мышечной ткани. 
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Таблица 3. Динамика показателей, в разных клинических группах после проведенного лечения при 
проведении биоимпедансного исследования, (М±m).

Table 3. Dynamics of indicators in different clinical groups after treatment during bioimpedance research, 
(M±m).

Показатель 
ДЦП (n=45)

ОГ(n=13) ГС(n=20) КГ (n=12)

ЖМ 17,51±1,58
17,51±1,58

18,55±0,77
17,51±1,58

17,79±2,85
17,51±1,58

СММ 11,87 ±0,37
13,36 ±0,26

12,94±0,49
22,87 ±0,37 Δ*˚

12,92±0,49
12,87 ±0,37

ФУ 5,72±0,05
6,31±0,12

5,31±0,12
8,31±0,12 Δ*˚

5,67±0,11
6,31±0,12

Это затрудняет формирование двигательных на-
выков из-за недостаточного объема мышц, обе-
спечивающих движения. Ограничения движений 
в конечностях зачастую не связаны со спастич-
ностью, поэтому применение миорелаксантов 
неэффективно и может вызвать общее снижение 
мышечной силы. Хирургическое удлинение сухо-
жилий, направленное на устранение контрактур, 
приводит к увеличению длины мышцы и еще 
большему снижению ее силы и динамической 
функции.

Предложенные методы лечения, такие как 
закрытая селективная фасциомиотомия, стиму-
лируют миосателлитоциты и рост новых мио-
фибрилл. Многоканальная стимуляция способ-
ствует физиологической гипертрофии существу-
ющих волокон. Предполагается, что достигну-
тые результаты обусловлены восстановлением 
правильных анатомо-функциональных взаи-
мосвязей в периартикулярных тканях за счет 
применения электростимуляции в сочетании с 
лечебной физкультурой, что способствует улуч-
шению взаимодействия мышц-антагонистов. 
Это связано с нормализацией мышечного тонуса 
и уменьшением пареза мышц-антагонистов бла-
годаря созданию правильных анатомо-функци-
ональных взаимоотношений периартикулярных 
тканей на фоне электростимуляции и лечебной 
гимнастики. Контрольное ЭМГ исследование в 
контрольной группе не показало значимой по-
ложительной динамики, что может быть связано 
с кратковременностью пребывания в санатории 
и одновременным воздействием климато-баль-
неологических процедур и искусственных фак-
торов, приводящим к декомпенсации регулятор-
ных механизмов и обострению сопутствующей 
патологии.

УЗИ мышечной ткани не выявило изменений в 
морфологии мышечного волокна после лечения. 
Однако биоимпедансный анализ показал положи-
тельную динамику в главной группе по фазовому 
углу и скелетно-мышечной массе, что свидетель-

ствует о росте мышечной массы. Отсутствие по-
ложительной динамики в других группах связа-
но с отсутствием целенаправленной стимуляции 
гипертрофической регенерации. Закрытая селек-
тивная фасциомиотомия стимулирует образова-
ние новых мышечных волокон, но клинические и 
инструментальные результаты могут проявиться 
позже. Для системного воздействия необходимо 
сочетание физиотерапевтических процедур, ак-
тивизирующих формирование новых и гипертро-
фию существующих волокон.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Вторичная саркопения у детей с ДЦП требу-

ет разработки специализированной программы 
реабилитации. Подходы к миорелаксантам и хи-
рургическому лечению должны учитывать мор-
фологическое состояние мышц. Физиотерапевти-
ческие процедуры должны стимулировать фор-
мирование новых и гипертрофию существующих 
мышечных волокон. Многоканальная стимуляция 
дает наиболее быстрый функциональный эффект, 
а инвазивные методы обеспечивают пролонгиро-
ванный регенераторный эффект.
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РЕЗЮМЕ
Проблема заживления кожных ран является одной из наиболее актуальных в клеточной биологии и 

клинической медицине. Эффективность репаративной регенерации требует разработки новых подходов, 
способных ускорить процессы заживления и определить успешность ремоделирования полноценного 
регенерата со всеми производными, что определяет перспективность дальнейших поисков. Репаративная 
регенерация кожи включает фазовую активацию тучных клеток, играющих ключевую роль в регуляции местного 
гоместаза. Цель: провести морфометрический анализ площадей кожных ран в хронодинамике эксперимента 
с оценкой численности тучноклеточной популяции и соотношения их морфофункциональных типов, 
эквивалентно фазной характеристике репаративного процесса. Материал и методы. Эксперимент проведён на 
135 крысах-самцах линии Вистар массой 180-200 г, которые были разделены на пять групп: одна контрольная 
и четыре экспериментальные. После формирования ран площадью 0,79 мм² способом панч-биопсии, 
крысы испытывали ежедневное воздействие биостимуляторов ранозаживления в комбинации и раздельно: 
рекомбинантный человеческий эпидермальный фактор роста, клобетазола пропионат, коллагеновый гель и их 
комбинация. Затем в хромодинамике эксперимента соответственно срокам перед взятием гистологического 
материала проводили планиметрический анализ площади ран. Тучные клетки выявляли иммуногистохимически 
на триптазу с последующим подсчетом их общего числа и индекса дегрануляции. Результаты. Эффект 
воздействия комбинированного применения биотропных препаратов показал полную эпителизацию ран на 15 
сутки, а при раздельном применении и в контроле – на 20-е сутки с проявлением избирательной фазовой 
активности тучных клеток. Полученные данные подтвердили фазозависимую динамичность тучных клеток 
в процессе регенерации, предопределяя и смещая фазность процессов на фоне контрольных показателей. 
Заключение. Комбинированное применение биотропных препаратов определило ранний процесс репарации с 
полной эпителизацией, констатируя эффект синергизма. 

Ключевые слова: репаративная регенерация кожи; тучные клетки; триптаза; индекс 
дегрануляции; биостимуляторы.

EVALUATION OF THE HEALING DYNAMICS OF FULL-THICKNESS SKIN WOUNDS 
UNDER COMBINED AND INDIVIDUAL APPLICATION OF TROPIC BIOSTIMULATORS

Parkhomenko N. V., Vorontsova Z. A.
Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko, Voronezh. Russia

SUMMARY
The problem of skin wound healing remains one of the most pressing issues in cellular biology and clinical medi-

cine. The effectiveness of reparative regeneration requires the development of new approaches that can accelerate 
the healing process and ensure the successful remodeling of a fully functional regenerate with all its derivatives, 
which highlights the relevance of further research in this area. Reparative skin regeneration involves phase-specific 
activation of mast cells, which play a key role in regulating local homeostasis. Objective. To perform a morphometric 
analysis of wound surface areas over the chronodynamics of the experiment, with an assessment of the total number 
of mast cells and the ratio of their morphofunctional types, corresponding to the phase characteristics of the reparative 
process. Material and methods. The experiment was conducted on 135 male Wistar rats weighing 180–200 g, divided 
into five groups: one control and four experimental. After creating full-thickness wounds of 0.79 mm² using punch 
biopsy, the rats received daily applications of wound healing biostimulants—both in combination and separately: re-
combinant human epidermal growth factor, clobetasol propionate, collagen gel, and their combinations. In accordance 
with the time points of the experiment, planimetric analysis of wound areas was performed. Mast cells were identified 
by immunohistochemical staining for tryptase, followed by quantification and calculation of the degranulation index. 

58



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2025, т. 15, № 3

Results. The combined application of biotropic agents resulted in complete wound epithelialization by day 15. In con-
trast, separate applications and the control group showed complete healing only by day 20, accompanied by selective 
phase-specific mast cell activity. The data confirmed the phase-dependent dynamics of mast cells during regeneration, 
indicating a shift in the reparative phases compared to controls. Conclusion. The combined use of biotropic agents led 
to early reparative processes with full epithelialization, demonstrating a synergistic effect.

Key words: reparative skin regeneration; mast cells; tryptase; degranulation index; biostimulants.

Современные условия, с учетом военных кон-
фликтных ситуаций, бытового травматизма, рас-
пространённостью хирургических и косметоло-
гических вмешательств делают проблему зажив-
ления кожных ран одной из наиболее актуальных 
в клеточной биологии и клинической медицине 
[1-3]. Эффективность подходов, определяющих 
восстановительные процессы при репаративной 
регенерации, заслуживает особого внимания и на 
современном уровне заключается не только в раз-
работке механизмов, ускоряющих эпителизацию 
[4], но и в характере ремоделирования дермаль-
ного матрикса с отсутствием гипертрофического 
рубцевания и воспалительных осложнений [5; 
6]. Регламентированный и фазный репаративный 
процесс требует тонкого подхода в развитии пер-
спектив для дальнейших исследований в поиске 
универсальных разработок [7]. Ключевая роль, 
определяющая местные регуляторные процес-
сы, принадлежит тучным клеткам, способным 
транспортироваться и функционально реагиро-
вать в ответ на возникшие тканевые поражения, 
как маркеры, решая судьбу гомеостаза опосредо-
ванно через дегрануляцию [8]. Их участие охва-
тывает все фазы репарации, начиная с инициации 
воспалительной реакции, модуляции ангиогенеза 
и заканчивая ремоделированием внеклеточного 
матрикса [9]. Исследования указывают, что фак-
торы роста, препараты группы глюкокортикоидов 

и коллагенсодержащих средств, обладают потен-
циалом к взаимодополняющему действию, охва-
тывающему как воспалительную, так и проли-
феративную фазы заживления кожных ран [10]. 
Целью исследования является установление вза-
имосвязи между динамикой изменения площади 
асептических полнослойных кожных ран при их 
заживлении и морфофункциональной активно-
стью тучных клеток в условиях раздельного и 
комбинированного воздействия тропных препа-
ратов в эксперименте.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Эксперимент выполнен на 135-ти половозре-

лых белых крысах-самцах линии Вистар в воз-
расте четырех месяцев и массой 180-200 г, со-
держащихся в стандартных условиях вивария. 
На выбритой коже в области холки формировали 
округлые полнослойные кожные раны площадью 
0,79 мм2 методом панч-биопсии под хлоралги-
дратной анестезией в асептических условиях. 
Крысы были рандомизированы на 5 групп: кон-
трольную (n=15, по 3 в каждой) и четыре экспе-
риментальные (n=30, по 6 в каждой), испытав-
ших раздельное и комбинированного воздействие 
тропных препаратов: рекомбинантного человече-
ского эпидермального фактора роста, клобетазо-
ла пропионата и коллагенового геля (Таблица 1). 
Аппликацию препаратов проводили ежедневно. 

Таблица 1. Модель распределения крыс по группам в условиях эксперимента.
Tablе.1. Model of rat distribution by groups under experimental conditions.

Группы
Сроки

Контроль Эксперимент
К РЧЭФР КП КГ РЧЭФР+КП+КГ

3 сут 3 6 6 6 6
7 сут 3 6 6 6 6

10 сут 3 6 6 6 6
15 сут 3 6 6 6 6
20 сут 3 6 6 6 6

Всего по груп-
пам

15 30 30 30 30

Всего 135

Примечание. Условные обозначения: К – контроль, РЧЭФР – рекомбинантный человеческий эпидер-
мальный фактор роста, КП – клобетазола пропионат, КГ – коллагеновый гель.
Note. Legend: C – Control, rhEGF – Recombinant human epidermal growth factor, CP – Clobetasol 
propionate, CG – Collagen gel.
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Экспериментальный протокол по выбору, со-
держанию и выведению животных из опыта спо-
собом декапитации под наркозом был проведен, 
соответственно принципам биоэтики и правилам 
лабораторной практики, представленных в «Ру-
ководстве по содержанию и использованию ла-
бораторных животных» (1996) и приказе МЗ РФ 
№ 267 от 19.06.2003 г «Об утверждении правил 
лабораторной практики», а также с соблюдением 
гуманных правил Report of the AVMA Panel on 
Euthanasia JAVMA, 2001 и одобрен этическим 
комитетом ВГМУ им. Н.Н. Бурденко (заявка от 
10.01.2022).

Выведение крыс из эксперимента осущест-
вляли передозировкой ингаляционного анесте-
тика в хронодинамике эксперимента. Динамику 
заживления оценивали по изменению площади 
раны, которую ежедневно фиксировали с исполь-
зованием цифровой макросъёмки и программе 
ImitoMeasure (Imito AG, Швейцария), рассчиты-
вая в абсолютных (мм²) и относительных значе-
ниях (%).

Измерения ран производили в дни выведения 
крыс из эксперимента перед взятием материала. 
После извлечения кожных фрагментов проводили 
фиксацию в 10% нейтральном формалине, стан-
дартную проводку и заливку в парафин для из-
готовления срезов толщиной 5 мкм на микротоме 
Rotary HM325. Тучные клетки классифицировали 
на недегранулированные – в состоянии покоя с 
плотно упакованными гранулами в цитоплазме, и 
дегранулированные – функционально активные, 
с рыхло расположенными гранулами, констати-
рующие высвобождение биологически активных 
веществ, определяющих местные регуляторные 
процессы. Индекс дегрануляции был вычислен 
в процентном соотношении по формуле: ДГТК 
/ ОЧТК × 100%, где ДГТК – дегранулированные 
тучные клетки, ОЧТК – общее число тучных кле-
ток [11]. Количественный анализ морфофункци-
ональных типов тучных клеток из расчета на 10 
полей зрения (рис. 1) был проведен с использо-
ванием бинокулярного микроскопа OPTIKA Serie 
DM-15/20.

Рис. 1. а. Микропрепарат кожного регенерата крысы. Окраска – иммуногистохимия с детекцией на 
триптазу. Стрелкой обозначены тучные клетки. Увеличение х100. б. Распределение тучных клеток на 

одно поле зрения. Стрелкой обозначены тучные клетки. Увеличение х400.
Fig.1. a. Histological section of rat skin regenerating tissue. Staining – immunohistochemistry with tryptase 
detection. Arrows indicate mast cells. Magnification х100. b. Distribution of mast cells within a single field of 

view. Arrows indicate mast cells. Magnification х400.

Методологически работа представляет собой 
проспективное контролируемое эксперимен-
тальное исследование на животных. Для стати-
стического анализа использовали программное 
обеспечение Statistica 10.0. Расчёт средних значе-
ний, стандартных отклонений и статистическая 
значимость различий между группами проведена 
с применением t-критерия Стьюдента. Статисти-
ческая значимость определялась при p < 0,05. 
Корреляционный анализ с использованием коэф-
фициента Пирсона был проведен между иссле-
дуемыми параметрами: площадью ран, общим 
числом тучных клеток и индексом дегрануляции. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе проведённого исследования были 
проанализированы морфологические критерии, 
определяющие репаративные процессы при за-
живлении кожных ран у лабораторных крыс на 
фоне раздельного и комбинированного примене-
ния тропных препаратов, с акцентом на участие 
тучных клеток. Полученные результаты конста-
тировали изменение площадей раневой поверх-
ности в хронодинамике эксперимента.

В ходе эксперимента в контрольной группе 
(К) на 3; 7; 10 и 15 сутки размеры раны соста-
вили 0,76 мм2; 0,65 мм2; 0,31 мм2 и 0,20 мм2, со-
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ответственно. В хромодинамике эксперимента в 
группе РЧЭФР с использованием рекомбинант-
ного человеческого эпидермального фактора 
роста (РЧЭФР) на 3; 7; 10 и 15 сутки размеры 
раны составили 0,76 мм2; 0,55 мм2; 0,23 мм2 и 
0,15 мм2, соответственно. В группе КП с приме-
нение клобетазола пропионата (КП) на 3; 7; 10 и 
15 сутки размеры раны составили 0,75 мм2; 0,60 
мм2; 0,25 мм2 и 0,17 мм2, соответственно. В груп-

пе КГ с применение коллагенового геля (КГ) на 
3; 7; 10 и 15 сутки размеры раны составили 0,78 
мм2; 0,67 мм2; 0,30 мм2 и 0,19 мм2, соответствен-
но. При комбинированном воздействии в группе 
РЧЭФР+КП+КГ на 3; 7; 10 сутки размеры раны 
составили 0,75 мм2; 0,49 мм2; 0,23 мм2, соответ-
ственно. На 15 сутки было отмечено полное за-
живление раневой поверхности (p < 0,05), а при 
раздельном – на 20 сутки (рис. 2, 3).

Рис. 2. Хронодинамика изменения площади ран в условиях эксперимента. Ось ординат – диаметр ран 
(мм2). Ось абсцисс – сроки наблюдения. Условные обозначения: К – контроль, РЧЭФР – рекомбинант-

ный человеческий эпидермальный фактор роста, КП – клабетазола пропионат, КГ – коллагеновый 
гель.

Fig. 2. Chronodynamic changes in wound area under experimental conditions. Y-axis – wound area (mm²). 
X-axis – observation time points. Legend: C – control, rhEGF – recombinant human epidermal growth factor, 

CP – clobetasol propionate, CG – collagen gel.

Рис. 3. Процент ранозаживления на 15 сутки на фоне применения биостимуляторов. Ось ординат – 
процент (%) заживления раны в группах. Условные обозначения: К – контроль, РЧЭФР – рекомби-
нантный человеческий эпидермальный фактор роста, КП – клобетазола пропионат, КГ – коллагено-

вый гель.
Fig. 3. Wound healing percentage on day 15 under the influence of biostimulators. Axis – percentage (%) of 
wound closure in each group. Legend: C – control, rhEGF – recombinant human epidermal growth factor, 

CP  – clobetasol propionate, CG – collagen gel.
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Учитывая фазность процессов регенерации, 
были рассмотрены тучные клетки (ТК) относи-
тельно контрольных показателей и их динамики 
на фоне воздействия биостимуляторов репара-
ции. 

В контрольной группе крыс в условиях ре-
паративной регенерации на третьи сутки общее 
число тучных клеток (ОЧТК) и их морфофункци-
ональные типы в дерме кожи отразили фазовую 
динамику заживления ран в норме. Показатели 
ОЧТК составили 3,8 ± 0,4, при индексе деграну-
ляции (ИД) 68,4% и топографическим преиму-
ществом их распределения в паравазальной зоне 
ближе к границе раны с преобладанием дегра-
нулированных тучных клеток (ДГТК) на фоне 
недегранулированных тучных клеток (НДГТК), 
что являлось диагностическим критерием для 
фазы воспаления. В эксперименте при апплика-
ционном применении на раны РЧЭФР отмечены 
признаки активизации регенеративного процес-
са при неизменной площади ран на третьи сут-
ки с возрастанием ОЧТК – 4,2 ± 0,5 (p < 0,05), 
ИД  – 72,5% относительно контроля, особенно в 
области краёв ран и периваскулярной зоны. Пре-
обладание ДГТК констатировало интенсифика-
цию фазы воспаления на фоне модулирующего 
действия РЧЭФР. В экспериментальной группе с 
применением КП, выявлена закономерная имму-
носупрессия воспалительного ответа на третьи 
сутки (ОЧТК – 2,7 ± 0,3; ИД – 49,2%). Было от-
мечено снижение ДГТК (p < 0,05) относительно 
контроля при возрастании числа НДГТК, локали-
зовавшихся преимущественно в глубоких слоях 
дермы. Такая реакция свидетельствовала о харак-
терном воздействии применяемого глюкокорти-
костероидного препарата (КП), локально пода-
вляющего воспаление. При раздельном использо-
вание КГ не обнаружено статистически значимых 
изменений в динамике ОЧТК, их морфофункци-
ональных типов и топографической позиции на 
третьи сутки (ОЧТК – 3,9 ± 0,4; ИД – 66,7%). В 
группе с применением РЧЭФР + КП + КГ на тре-
тьи сутки показатели ОЧТК были самыми высо-
кими по отношению к контролю и относительно 
факторов, применяемых раздельных, составили 
4,7 ± 0,5 (p < 0,05); ИД – 78,6%. Отмечены гипер-
трофированные ТК вблизи краев раны в области 
лимфоидной инфильтрации.

На седьмые сутки репаративного процесса у 
контрольных крыс в дерме кожи были отмечены 
пиковые значения ОЧТК – 5,2 ± 0,6; ИД – 54,1%. 
Часть ТК сохранила дегрануляцию с преобла-
данием НДГТК. Была отмечена миграция ТК в 
зону развивающейся грануляционной ткани на 
фоне активизации ангиогенеза. В хронодинамике 
эксперимента на седьмые сутки при аппликаци-
онном применении на раны ЧРЭФР показатели 

ОЧТК составили 5,0 ± 0,6; ИД – 60,2%. Топо-
графически ТК визуализировались в области ан-
гиогенеза и активного клеточного пролиферата 
фибробластического ряда клеток с преоблада-
нием ДГТК. Применение КП на седьмые сутки 
констатировало изменение динамики снижением 
показателей ОЧТК до 3,2 ± 0,4 (p < 0,05) и ИД 
до 44,6% относительно контроля. ТК сохраняли 
топографическую позицию и единично были об-
наружены в зоне грануляционного матрикса.  На 
седьмые сутки после применения КГ исследуе-
мые показатели были на уровне контроля: ОЧТК 
– 5,1 ± 0,6 при ИД – 53,4%. ТК группировались 
вблизи новообразованных сосудов и в субэпите-
лиальной зоне, не отражая количественного дис-
баланса между соотношением ДГТК и НГДТК. 
Был отмечен матрикс-модулирующий эффект 
КГ, благоприятствующий клеточной миграции, 
предполагая индуцированный воспалительный 
ответ. Комбинированный трехкомпонентный эф-
фект применения РЧЭФР + КП + КГ на седьмые 
сутки констатировал максимальные показатели 
ОЧТК  – 6,0 ± 0,6 (p < 0,05); ИД – 64,2% относи-
тельно контроля. Топографически ТК формиро-
вали скопления в зонах интенсивного ангиогене-
за, обеспечивая равномерное заполнение дефекта 
грануляционной тканью на фоне преобладания 
ДГТК (p < 0,05). 

В контрольной группе крыс на десятые сут-
ки исследования показатели ОЧТК составили 
4,3 ± 0,4; ИД – 39,5%. Топография ТК характе-
ризовалась субэпителиальным распределением 
вдоль новообразованных сосудов на фоне сни-
жения ДГТК, отражая процесс эпителизации и 
созревания грануляционной ткани. Воздействие 
РЧЭФР на десятые сутки определило снижение 
ОЧТК до 4,0 ± 0,4 и ИД до 37,8%. ТК распола-
гались в зонах ремоделирующегося матрикса и 
под формирующимся эпителием на фоне сниже-
ния ДГТК. Топографическая плотность их рас-
пределения предполагала снижение активности 
процессов пролиферации. На десятые сутки по-
сле воздействия КП было отмечено снижение 
ОЧТК до 3,0 ± 0,3 и ИД до 31,8% относительно 
контроля с преобладанием НДГТК (p < 0,05), 
тормозящих стимуляцию восстановительных 
процессов на данном этапе. При воздействии КГ 
на десятые сутки показатели ОЧТК составили 
4,2 ± 0,4, что соответствовало уровню контроля, 
однако ИД был снижен до 36,2%. ТК сохраня-
лись в зоне ремоделирования матрикса, ближе к 
сосудистой сети. Роль ДГТК в этот период вос-
принималась как стабилизирующая, определяя 
условия для завершения фазового перехода от 
воспаления к созреванию образующихся тканей. 
Эффект РЧЭФР + КП + КГ на десятые сутки при-
вел к повышению ОЧТК до 5,2 ± 0,5; ИД – 42,9%. 
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ТК концентрировались под восстанавливающим-
ся эпителием и между сосудистыми петлями с 
преобладанием ДГТК (p < 0,05) и сохранением 
активности при снижении уровня острого вос-
паления.

На 15 сутки показатели ОЧТК контрольных 
крыс составили 3,0 ± 0,4; ИД – 21,4% с преобла-
данием диффузно расположенных НДГТК в обла-
сти соединительнотканной основы, что констати-
ровало переход к формированию зрелой рубцовой 
ткани. После воздействия РЧЭФР на 15 сутки по-
казатели ОЧТК составили 2,8 ± 0,3; ИД  – 20,7% 
с топографией в глубокой дерме, определяющее 
стабилизацию сосудистой сети и грануляционной 
ткани. На 15 сутки после воздействия КП пока-
затели ОЧТК были снижены до 2,1 ± 0,3; ИД до 
16,4% относительно контроля. Концентрация ТК 
в регенерате была минимальна. После примене-
ния КГ на 15 сутки ОЧТК составило 2,9 ± 0,3; 
ИД – 20,4%. Наблюдалась топографическая раз-
розненность ТК с преобладанием мелких НДГТК 
(p < 0,05) в средних и глубоких участках дермы 
с разной степени зрелости без признаков скопле-
ния. Эффект РЧЭФР + КП + КГ на 15 сутки опре-
делил: ОЧТК – 3,6 ± 0,4 (p < 0,05); ИД  – 26,8%, 
что отразило переход к фазе тканевой организа-
ции.

В контрольной группе крыс на 20 сутки по-
казатели ОЧТК составили 1,8 ± 0,3; ИД – 12,1%. 
Единичные клетки сохранялись в составе зрелой, 
плотно-неоформленной соединительной ткани 
дермы.  После воздействия РЧЭФР показатели 
ОЧТК на 20 сутки были 1,7 ± 0,2; ИД – 10,4%. 
ДГТК были единичны на фоне незначительного 
числа уплощенных ТК с плотной цитоплазмой. 
Эффект КП на 20 сутки определил показатель 
ОЧТК и составил 1,2 ± 0; ИД – 9,1%. Отмече-
ны единичные ТК без признаков дегрануляции 
(p < 0,05) по отношению к контролю. При воз-
действии КГ показатели ОЧТК на 20 сутки со-
ставили 1,6 ± 0,3; ИД – 10,7%, что соответствова-
ло завершению их активного участия в процессе 
заживления. Эффект РЧЭФР + КП + КГ на 20 
сутки определил показатели ОЧТК, составившие 
2,1 ± 0,3; ИД – 13,7%, и констатировал незначи-
тельное количество НДГТК (p < 0,05), распреде-
ленных вдоль зрелых сосудов и пучков коллаге-
новых волокон. 

Проведенный корреляционный анализ по-
казал статистически значимые связи между ИД 
и ОЧТК в контроле (r = 0,77), что подчёркивает 
их функциональную сопряжённость при есте-
ственном заживлении. Группа с применением 
КП, несмотря на иммуносупрессивный эффект 
препарата, продемонстрировала статистиче-
ски значимую корреляцию между ОЧТК и ИД 
(r = 0,99), что определило прямую зависимость 

ИД от ОЧТК. Сильная корреляция возникала 
между ОЧТК и ИД (r = 0,89 и 0,92 соответствен-
но), констатируя регулирующую роль КП фазы 
воспаления. Применение КГ констатировало ста-
тистически значимую корреляция между ОЧТК и 
площадью ран (r = 0,98), а также с ИД (r = 0,97). 
Это свидетельствует об участии коллагена в ре-
моделировании внеклеточного матрикса. При 
использовании РЧЭФР выявлена статистически 
значимая корреляция между ИД и площадью ран 
(r = 0,98), свидетельствующей об интенсивной 
дегрануляции ТК; между площадью ран и ОЧТК 
(r = 0,94); между ОЧТК и ИД (r = 0,89), опреде-
ляя комплексный ответ. Применение комбина-
ции РЧЭФР+КП+КГ показало статистически 
значимое взаимодействие между площадью ран 
и ИД (r = 0,98), подчеркивая прогностическую 
значимость эффекта дегрануляции ТК. Корре-
ляционная связь между ОЧТК и ИД была уме-
ренной (r = 0,78), демонстрируя более сложный, 
фазозависимый механизм участия ТК. В целом, 
учитывая показатели коэффициента корреляции, 
можно отметить прогностическую значимость в 
оценки эффективности процесса репаративной 
регенерации. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведённого исследования под-

твердили фазозависимую активность ТК в репа-
рации асептических полнослойных кожных ран 
[2; 3]. Выявлены сильные корреляции между ди-
намикой площади ран, ОЧТК и ИД, отражающие 
сопряжённость клеточной активности с фазами 
воспаления, пролиферации и ремоделирования. 
В контрольной группе заживление происходило 
на фоне постепенного снижения ИД и ОЧТК. Ап-
пликационный эффект РЧЭФР способствовало 
ускоренному заживлению с возрастанием ИД и 
ДГТК, особенно в ранние сроки, что подтверж-
дает данные о митогенном эффекте факторов 
роста на компоненты кожи [10]. Применение КП 
как глюкокортикостероида, уменьшало воспали-
тельную реакцию на фоне снижения числа ДГТК, 
однако эпителизация по срокам оставалась на 
уровне контроля. При использовании коллагена 
не наблюдалось изменений в динамике раноза-
живления, показатели соответствовали уровню 
контроля. Комбинированный эффект вызвал пол-
ную эпителизацию на 15 сутки при максималь-
ных значениях показателей ОЧТК и ИД, как эф-
фект синергизма, определяющий тропную изби-
рательность для каждого, ремоделируя матрикс 
и предопределяя смещение фаз [10]. Статистиче-
ски значимая корреляция между площадью ран 
и показателями ТК подчёркивает возможность 
использования ИД и ОЧТК как прогностических 
маркеров эффективности репарации. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённое экспериментальное исследова-

ние продемонстрировало динамичность зажив-
ления асептических кожных ран с обоснованием 
морфологических эквивалентов функционально-
сти, определивших перспективность комбиниро-
ванного применения биостимуляторов, проявив-
ших эффект синергизма с избирательным харак-
тером мишени на фоне смещения фазных про-
цессов, ускоряющих репаративный гистогенез.
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РЕЗЮМЕ
Беременность связана с тревогой, что приводит к неблагоприятным перинатальным исходам. Роль 

психоэмоционального стресса в генезе акушерских осложнений неоднозначна. Цель: изучить особенности 
нейрогормонального статуса, маточно-плацентарного кровотока у первобеременных женщин с повышенными 
уровнями тревожности. Материал и методы. 131 первобеременную стратифицировали на группы: 1 группа 
(n=68) – повышенный уровень тревожности с осложненным течением беременности; 2 группа (n=32) - 
повышенный уровень тревожности с физиологическим течением беременности; 3 группа (n=31) – низкий 
уровень тревожности с физиологическим течением беременности (контроль). Определяли уровни ситуативной 
и личностной тревожностей по Спилбергеру - Ханину; концентрации прогестерона, общего кортизола, 
адреналина, норадреналина, вазоинтестинального пептида, плацентарного лактогена, свободного кортизола; 
пульсационный индекс. Статистическая обработка проведена с использованием программ Statistica 10,0 и 
Excel. Результаты. У первобеременных женщин с повышенным уровнем тревожности и осложненным течением 
беременности в динамике гестации отмечалось повышение уровней прогестерона, свободного кортизола и 
адреналина, а в 31-32 недели беременности - снижение концентрации плацентарного лактогена (p<0,05). В 
19-20 недель и 31-32 недели гестации отмечалось повышение РI маточных артерий, артерии пуповины, аорты 
плода и среднемозговой артерии. Обсуждение. Хронический психологический стресс может вызвать травму 
маточно-плацентарного комплекса. Поражение последнего происходит вследствие соматизации стресса, срыва 
адаптационных механизмов и развития плацентарной недостаточности. Заключение. У первобеременных с 
повышенным уровнем тревожности и осложненным течением гестации имеются неблагоприятные динамические 
колебания показателей нейрогормонального профиля и нарушение маточной перфузии, что может являться 
одним из ключевых факторов неблагоприятных перинатальных исходов.

Ключевые слова: психогенный стресс, тревожность, первобеременные

STRESS-INDUCED FEATURES OF THE FUNCTIONING OF THE UTERO-PLACENTAL 
COMPLEX IN FIRST-TIMING PREGNANT WOMEN WITH HIGH LEVELS OF ANXIETY 

Chebotareva Yu. Yu., Arndt I. G., Kotieva I. M., Petrov Yu. A.

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

SUMMARY
Pregnancy is associated with anxiety, which leads to unfavorable perinatal outcomes. The role of psychoemotional 

stress in the genesis of obstetric complications is ambiguous. Objective: to study the features of neurohormonal status, 
uteroplacental blood flow in pre-pregnant women with increased levels of anxiety. Material and methods. 31 pregnant 
women were stratified into groups: group 1 (n=68) – increased anxiety with complicated pregnancy; group 2 (n=32)  - 
increased anxiety with the physiological course of pregnancy; group 3 (n=31) – low anxiety with the physiological 
course of pregnancy (control). The levels of situational and personal anxiety according to Spielberger-Khanin were de-
termined; concentrations of progesterone, total cortisol, adrenaline, norepinephrine, vasointestinal peptide, placental 
lactogen, free cortisol; pulsation index. Statistical processing was performed using Statistica 10.0 and Excel programs. 
Results. In pre-pregnant women with increased anxiety and complicated pregnancy, increased levels of progesterone, 
free cortisol, and adrenaline were noted during gestation, and at 31-32 weeks of pregnancy, a decrease in placental 
lactogen concentration (p<0.05). At 19-20 weeks and 31-32 weeks of gestation, an increase in the RI of the uterine ar-
teries, umbilical cord artery, fetal aorta, and medullary the arteries. Discussion. Chronic psychological stress can cause 
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injury to the uteroplacental complex. The latter is caused by the somatization of stress, the disruption of adaptation 
mechanisms, and the development of placental insufficiency. Conclusion. First-time pregnant women with increased 
anxiety and complicated gestation have unfavorable dynamic fluctuations in neurohormonal profile parameters and 
impaired uterine perfusion, which may be a key factor in adverse perinatal outcomes.

Key words: psychogenic stress, anxiety, pre-pregnancy 

Беременность часто протекает на фоне тре-
воги и стресса. Фактором риска является отсут-
ствие эмоциональной адаптации.  Тревога – пси-
хофизиологическое сопровождение эмоций, нега-
тивно влияет на рост и развитие плода, повышая 
неблагоприятные перинатальные исходы [1-3]. 
Роль психоэмоционального (син. психогенного) 
стресса в генезе больших акушерских синдромов 
и неблагоприятных перинатальных исходов не-
однозначна [4]. 

Во время гестации, родов, пуэрперии про-
исходит последовательная смена механизмов 
адаптации на разных уровнях: функциональном, 
гормональном и моллекулярно-генетическом. 
Однако не изучена взаимосвязь ряда плаценто-
специфичных гормональных показателей и функ-
ционирования системы «мать-плацента-плод», с 
учетом роли симпатоадреналовой системы. Счи-
тают, что изменения концентрации гестагенов, 
имеющих биологическую активность прогесте-
рона, не влияют на нейрональные реакции, од-
нако конкурируют с нейрональными эффектами 
эстрогенов, включая эстрадиол [5]. Ранее полага-
ли, что гестагены конкурентно замещают рецеп-
торы минералокортикоидов, снижая активацию 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
при этом реализуется тканевой и центральный 
антистрессовые механизмы [6]. Однако для под-
тверждения последнего необходимы дополни-
тельные исследования [7].

Продолжительный психологический стресс у 
беременных может вызвать нарушения функци-
онирования маточно-плацентарного комплекса 
(МПК) [4]. Поражение последнего происходит 
при соматизации стресса, т.е. процесса эпигене-
тической дисрегуляции и срыва адаптационных 
механизмов [8]. Низкие уровни адаптации к бе-
ременности и стрессоустойчивости, не распоз-
нанные негативные стрессовые раздражители в 
начале беременности и отсутствие элементарных 
методов тестирования в руках врача акушера-ги-
неколога создают условия для неблагоприятных 
перинатальных исходов. 

На фоне действия психогенных стрессоров 
активируется симпатоадреналовая система, по-
вышается уровень моноаминов, в плацентарной 
ткани возникает микроциркуляционный спазм, 
ишемия, гипоксия и анаэробный катаболизм. 
Образуются промежуточные продукты метабо-
лизма — эндотоксины, что приводит к развитию 
эндотоксикоза у матери и плода [9]. Кроме того, 

формируется «порочный круг», когда повышение 
стрессорных гормонов ведет к психосоматике. 
Однако вопросы влияния психоэмоционального 
стресса на осложненное течение беременности и 
нарушения МПК остаются недостаточно изучен-
ными.

Считают, что плацентарные нарушения (ПН) 
связаны с повышением концентрации кортизола 
у беременной [4]. При физиологическом течении 
гестации материнский кортизол уравновешивает-
ся ферментом 11-β-гидроксистероиддегидроген
азой 2 типа (11-β-HSD2), при этом понижается 
концентрация плацентарных глюкокортикоидов. 
Пренатальный стресс снижает концентрацию 
11-β-HSD2 и на плод, включая его нервную систе-
му, воздействуют высокие уровни материнского 
кортизола. Снижение плацентарного 11-β-HSD2 
связана с задержкой роста плода, низким весом 
новорожденного [10].

Кроме того, на плодовый нейрогенез, влия-
ет плацентарный кортикотропин-рилизинг-гор-
мон (КРГ). Интересно, что повышение уровня 
КРГ во время гестации имеет место у женщин, 
с которыми жестоко обращались в детстве [11]. 
Психотравма в анамнезе потенцирует влияние 
хронического стресса на мать, плод, плаценту и 
психическое здоровье потомства [12].

Общепризнанно, что психогенный стресс вли-
яет на внутриутробное развитие плода, снижая 
его адаптационные возможности [4]. У плода от-
мечается высокая распространенность внутри-
утробной гипоксии. У новорожденных - низкая 
масса тела. Большой процент преждевременных 
родов. Патофизиологический механизм ПН и за-
держки роста плода (ЗРП) на фоне психоэмоци-
ональных нарушений не ясен [4]. Поэтому про-
блема, носящая междисциплинарный характер, 
не решена практически. 

Цель исследования: изучить особенности 
нейрогормонального статуса, маточно-плацен-
тарного кровотока в динамике гестации у перво-
беременных женщин с повышенными уровнями 
ситуативной и личностной тревожности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
На кафедрах патологической физиологии (зав. 

кафедрой – д.м.н., проф. И.М. Котиева), акушер-
ства и гинекологии №2 (зав. кафедрой – д.м.н., 
проф. Ю.А. Петров) ФГБОУ ВО РостГМУ Минз-
драва России, акушерском отделении ГОУ РО 
«Городская больница № 6» в период 2022-2024 
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гг.. проведено рандомизированное проспектив-
ное, «случай-контроль» исследование. 131 пер-
вобеременную стратифицировали на следующие 
группы: 1 группа (n=68) – повышенный уровень 
тревожности (ПУТ) с осложненным течением бе-
ременности (ОГ); 2 группа (n=32) - ПУТ с физио-
логическим течением беременности (ФГ); 3 груп-
па (n=31) – низкий уровень тревожности (НУТ) 
с физиологическим течением беременности (ФГ) 
(контроль). 

Критерии включения в исследование: 1 груп-
па - первая одноплодная беременность, повышен-
ный уровень тревожности по шкале самооценки 
Ч.Д. Спилбергера и Ю.Л. Ханина (шСХ≥31), вы-
явленный до 12 недель беременности, гестаци-
онные осложнения, включая плацентарные нару-
шения, задержку роста плода (ЗРП); 2 группа  – 
первая одноплодная беременность, шСХ≥31, 
выявленный до 12 недель гестации, физиологи-
ческая гестация; 3 группа -  первая одноплодная 
беременность, шСХ≤30 баллов, выявленный до 
12 недель гестации, физиологическая гестация. 

Критерии невключения в 1, 2 группах: резус-
конфликтная гестация, экстрагенитальная пато-
логия (психиатрические заболевания, инфекции, 
эндокринопатии, генетические проблемы, нали-
чие антифосфолипидного синдрома, системную 
красную волчанку), многоплодную беремен-
ность, врожденные пороки развития у плода. 

Критерии исключения: беременные, которые 
пропустили хотя бы одно из обследований и не 
предоставили информированное согласие на уча-
стие в исследовании; в 1 и 2 группах, если баллы 
по шС-Х снижались менее 31 балла в динамике 
беременности, женщина исключалась из обсле-
дования; в 3 группе – если баллы по шС-Х по-
вышались более 30 баллов в динамике беремен-
ности, женщина исключалась из обследования.

Определяли уровни ситуативной (син. реак-
тивной) и личностной тревожностей по шСХ 
[13, 14]. Суммарный показатель по каждой из 
двух шкал находился в параметрах от 20 до 80 
баллов. Оценка уровня тревожности: до 30 бал-
лов – низкая, 31 – 44 балла – умеренная; 45 и 
более – высокая.

В 12-13 недель, 20-22 недели, 31–32 недели ге-
стации определяли в сыворотке крови концентра-
ции прогестерона, общего кортизола, адреналина 
(А), норадреналина (НА), вазоинтестинального 
пептида (ВИП), плацентарного лактогена (ПЛ) 
путем иммунноферментного анализа (ИФА) с 
использованием тест-систем ИФА «Вектор-Бест-
Юг», DRG International, Inc., IBL (HAMBURG), 
ЗАО «БиоХимМак». Кортизол в слюне опреде-
ляли при помощи электрохемилюминесцентного 
иммуноанализа (ECLIA). В те же сроки беремен-
ности измеряли пульсационный индекс плацен-

тарного кровотока с использованием аппарата 
для ультразвуковых исследований «РуСкан 65М» 
с мультичастотным конвексным трансабдоми-
нальным (1,8-5,0 МГц) датчиком.

Исследование одобрено локально-этическим 
комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава Рос-
сии (протокол № 19/22 от 01. 12. 2022). 

Статистическая обработка проведена с ис-
пользованием программ Statistica 10,0 и Excel. 
Заполняли Valid N (число случаев), Мean (сред-
нее), m (ошибку среднего), Используя тест Кол-
могорова-Смирнова, устанавливали соответствие 
выборки нормальному распределению. Приме-
няли критерий Стьюдента в случае нормального 
распределения, а критерий Уитни-Манна – при 
ненормальном.  Для оценки силы взаимосвязи 
между показателями применяли корреляционный 
анализ, с оценкой коэффициента корреляции (r) 
Пирсона. Результаты считали статистически зна-
чимыми при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В таблице 1 представлены средние уровни 

гормонов, моноаминов и ВИП в 11-12 недель 
беременности в зависимости от уровня тревож-
ности.

Представленные данные свидетельствуют, что 
у первобеременных женщин с ПУТ+ОГ 1 груп-
пы, по сравнению с беременными 2 и 3 групп, 
отмечались повышенные уровни прогестерона, 
свободного кортизола в слюне вечером, адрена-
лина, сниженные - общего кортизола, норадрена-
лина, ВИП. Установлена прямая корреляционная 
взаимосвязь между концентрациями свободно-
го кортизола и прогестерона (r = 0,72; p<0,05); 
свободного кортизола и А (r=0,67; p<0,05), сво-
бодного кортизола и ВИП (r=0,59; p<0,05) и об-
ратная  - между концентрациями прогестерона и 
общего кортизола (r = - 0,89; p<0,05); свободного 
кортизола и НА (r=- 0,66; p<0,05).

В таблице 2 показаны характерные особенно-
сти нейрогормонального статуса в 16-17 недель 
беременности. 

В 16-17 недель гестации у первобеременных с 
ПУТ+ОГ, в сравнении с женщинами 2 и 3 групп, 
показатели общего кортизола, норадреналина 
и ВИП были достоверно ниже, при этом отме-
чалось повышение уровней прогестерона, сво-
бодного кортизола и адреналина. Установлены 
следующие корреляции: положительная - меж-
ду концентрациями прогестерона и А (r=0,68; 
p<0,05);  прогестерона и свободного кортизола 
(r=0,88; p<0,05); отрицательная - между концен-
трациями прогестерона и общего кортизола (r=  - 
0,54; p<0,05); прогестерона и  ВИП (r=  - 0,60; 
p<0,05); прогестерона и НА (r=-0,53; p<0,05).
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Гормоны

1 группа
n=38

ПУТ+ОГ
шСХ ≥31

2 группа
n=32

ПУТ+ФГ
шСХ ≤31

3 группа
n=31

НУТ+ФГ
шСХ ≥31

Р

Прогестерон, нмоль/л 64,7±9,2 30,0±4,7 37,9±6,3
Р3-4=0,0360
Р3-5=0,0011
Р4-5=0,101

Общий кортизол, нмоль/л 125,4±12,1 356,4±60,1 376,4±32,1
Р3-4=0,0440
Р3-5=0,060
Р4-5=0,05

Кортизол свободный в 
слюне вечером, нмоль/л 22,6±2,8 7,6±1,1 6,6±1,3 

2,7 - 7,8 

Р3-4=0,0311
Р3-5=0,0410

Р4-5=0,05

Адреналин, мкг/л 106,4±28,0 77,2±11,2 55,2±8,2
Р3-4=0,032
Р3-5=0,001
Р4-5=0,43

Норадреналин, мкг/л 39,8±5,5 85,6±8,9 89,8±9,7
Р3-4=0,001
Р3-5=0,006
Р4-5=0,11

ВИП, нг/мл 8,4±0,6 23,2±2,9 21,2±2,0
Р3-4=0,01
Р3-5=0,018
Р4-5=0,44

Таблица 1.  Средние концентрации гормонов и нейромедиаторов в 11-12 недель беременности у перво-
беременных 1, 2 и 3 групп клинического исследования, М±m.

Table 1. Average concentrations of hormones and neurotransmitters at 11-12 weeks of pregnancy in the first-
time pregnant women of the 1st, 2nd and 3rd groups of the clinical trial, M±m.

Таблица 2. Средние концентрации гормонов и нейромедиаторов в 16-17 недель беременности в 16-17 
недель беременности, М ± m.

Table 2. Average concentrations of hormones and neurotransmitters at 16-17 weeks of pregnancy, M ± m.

Гормоны

1 группа
n=38

ПУТ+ОГ
шСХ ≥31

2 группа
n=32

ПУТ+ФГ
шСХ ≤31

3 группа
n=31

НУТ+ФГ
шСХ ≥31

Р

Прогестерон, нмоль/л 98,2±11,6 76,2±9,1 59,2±9,6
Р3-4=0,0480
Р3-5=0,047
Р4-5=0,051

Общий кортизол, нмоль/л 250,7±46,1 497,8±40,1 445,8±36,1
Р3-4=0,0311
Р3-5=0,0410
Р4-5=0,0600

Кортизол свободный в 
слюне вечером, нмоль/л 16,4±1,3 7,8±1,0 5,4±0,3 

Р3-4=0,0111
Р3-5=0,0310
Р4-5=0,0510

Адреналин, мкг/л 126,1±11,0 78,1±8,1 75,4±7,0
Р3-4=0,0031
Р3-5=0,0065
Р4-5=0,1114

Норадреналин, мкг/л 98,8±9,1 144,8±11,0 166,9±12,4
Р3-4=0,011
Р3-5=0,026
Р4-5=0,311

ВИП, нг/мл 8,1±0,5 22,6±1,0 23,1±0,8
Р3-4=0,014
Р3-5=0,026
Р4-5=0,311
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В таблице 3 показаны характерные особенно-
сти нейрогормонального статуса в 31-32 недели 
беременности. 

Таблица 3. Средние концентрации гормонов и нейромедиаторов у первобеременных 1, 2 и 3 групп кли-
нического наблюдения в 31-32 недели, М ± m

Table 3. Average concentrations of hormones and neurotransmitters in pre-pregnant women in groups 1, 2 
and 3 of clinical observation at 31-32 weeks, M ± m

Гормоны

1 группа
n=38

ПУТ+ОГ
шСХ ≥31

2 группа
n=32

ПУТ+ФГ
шСХ ≤31

3 группа
n=31

НУТ+ФГ
шСХ ≥31

Р

Прогестерон, нмоль/л 194,9±38,6* 118,9±31,6 120,7±33,6
Р3-4=0,0420
Р3-5=0,042
Р4-5=0,071

Общий кортизол, нмоль/л 207,9±63,4 534,2±33,1 587,2±54, 5
Р3-4=0,0431
Р3-5=0,0232
Р4-5=0,0767

Кортизол свободный в 
слюне вечером, нмоль/л 21,4±1,8 7,1±0,06 6,4±0,5 

Р3-4=0,0012
Р3-5=0,0310
Р4-5=0,0633

ПЛ, мг/л 2,6± 0,05 5,8±0,7 6,5±0,7
Р3-4=0,0111
Р3-5=0,0132
Р4-5=0,0887

Адреналин, мкг/л 111,2±12,9 60,3±5,3 61,7±6,9
Р3-4=0,0012
Р3-5=0,0154
Р4-5=0,0753

Норадреналин, мкг/л 90,3±13,0 174,1±37,1 170,3±27,0
Р3-4=0,0010
Р3-5=0,0100
Р4-5=0,0653

ВИП, нг/мл 8,2±0,1 20,2±0,6 18,9±0,6
Р3-4=0,0022
Р3-5=0,0053
Р4-5=0,0753

Представленные результаты свидетельствуют 
о том, что на 31-32 неделях гестации у первобере-
менных с ПУТ+ОГ, в сравнении с первоберемен-

ными 2 и 3 групп, уровни прогестерона и адрена-
лина были значимо выше, при снижении общего 
кортизола, плацентарного лактогена, норадрена-
лина и вазоинтестинального пептида (p<0,05). 
Установлены положительные корреляционные 
взаимосвязи между концентрациями прогесте-
рона и свободного кортизола (r=0,89; p<0,05); 
свободного кортизола и А (r=0,66; p<0,05) и от-
рицательная - концентрации кортизола и ВИП 
(r=-0,78; p<0,05).

В Таблице 4 приведен пульсационный индекс 
(РI) в 19-20 недель беременности гестации у пер-
вобеременных 1, 2, 3 групп. 

Представленные результаты демонстрируют, 
что у первобеременных с ПУТ+ОГ, в сравнении 
с женщинами других групп клинического ис-
следования, имеет место повышение РI маточ-
ных артерий, артерии пуповины, аорты плода и 
среднемозговой артерии. Выявлена положитель-
ная взаимосвязь между значениями РI маточных 
артерий и уровнями адреналина (r=0,53, p<0,05), 

свободного кортизола (r=0,56, p<0,05); отрица-
тельная - ВИП (r= - 0,49, p<0,05).

В Таблице 5 представлен РI в 31-32 недели ге-
стации у первобеременных клинических групп.

У первобеременных с ПУТ+ОГ, в сравнении 
с женщинами других групп клинического иссле-
дования, установлено повышение РI маточных 
артерий и артерии пуповины. PI аорты плода и 
среднемозговой артерии были в нормативном 
пределе. Выявлены положительная корреляция 
между РI пуповинной артерии и уровнем свобод-
ного кортизола (r=0,84, p<0,05), концентрацией 
адреналина (r=0,66, p<0,05), отрицательная - РI в 
пуповинной артерии и концентрацией ВИП (r=- 
0,58, p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время нередко зачатие, беремен-

ность и роды происходят на фоне психогенного 
стресса, при этом у 1/3 беременных женщин есть 
его клинические признаки [4]. Гестационный 
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Таблица 4. Значение пульсационного индекса в 19-20 недель гестации 
Table 4. The value of the pulsation index at 19-20 weeks of gestation 

Гормоны

1 группа
n=38

ПУТ+ОГ
шСХ ≥31

2 группа
n=32

ПУТ+ФГ
шСХ ≤31

3 группа
n=31

НУТ+ФГ
шСХ ≥31

Р

РI маточных артерий 1,88±0,02 0,90±0,04 0,85±0,02
Р3-4=0,041
Р3-5=0,040
Р4-5=0,100

РI артерий пуповины 0,85±0,01 0,71±0,01 0,65±0,03 
Р3-4=0,032
Р3-5=0,011
Р4-5=0,112

РI аорты плода 1,58±0,02 1,70±0,05 1,69±0,04 
Р3-4=0,022

Р3-5=0,0131
Р4-5=0,10

PI среднемозговой артерии 1,91±0,03 2,12±0,07 2,10±0,01 
Р3-4=0,042
Р3-5=0,044
Р4-5=0,211

Таблица 5.  Показатели РI в 31-32 недели гестации 
Table 5. PI values at 31-32 weeks of gestation

Гормоны

1 группа
n=38

ПУТ+ОГ
шСХ ≥31

2 группа
n=32

ПУТ+ФГ
шСХ ≤31

3 группа
n=31

НУТ+ФГ
шСХ ≥31

Р

РI маточных артерий 0,98±0,01 0,62±0,02 0,61±0,02
Р3-4=0,041
Р3-5=0,048
Р4-5=0,101

РI артерий пуповины 0,79±0,08 0,63±0,05 0,60±0,01
Р3-4=0,032
Р3-5=0,011
Р4-5=0,192

РI аорты плода 1,76±0,01 1,83±0,02 1,81±0,02
Р3-4=0,022
Р3-5=0,0111
Р4-5=0,10

PI среднемозговой артерии 1,87±0,03 2,11±0,01 2,10±0,03
Р3-4=0,049
Р3-5=0,045
Р4-5=0,219

психологический стресс вызывает осложнения 
беременности, развитие экстрагенитальной пато-
логии, неблагоприятные перинатальные исходы 
[4]. 

Симптомы тревоги повышают перинатальный 
риск, включая невынашивание и ЗРП [15]. Одна-
ко связь между психоэмоциональным стрессом и 
осложненным течением гестации неоднозначна. 

В организме беременной женщины имеются 
адаптивные механизмы, сохраняющие гомеостаз 
при негативном воздействии внешних и внутрен-
них факторов, физических, метаболических или, 
как в нашем случае, психологических [4]. Факто-
ром риска является отсутствие у женщины психо-
социальной и эмоциональной адаптации.

Однако, если имеет место хронический пси-
хологический стресс, то его избыточное по силе 
или продолжительное по времени воздействие 
может вызвать травму МПК. Подчеркивают спец-
ифику биологического и психологического стрес-
са во время беременности, при этом рассмотрена 
концепция перинатального стресса как общего 
синдрома, а также проблема материнского стрес-
са как одного из частных проявлений стресса в 
период беременности [16]. 

Низкие уровни адаптации к беременности 
и стрессоустойчивости, не распознанные нега-
тивные стрессовые раздражители в начале бе-
ременности и отсутствие элементарных методов 
тестирования в руках врача акушера-гинеколога 
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создают условия для неблагоприятных перина-
тальных исходов. Все вышеперечисленное сви-
детельствует о многогранности и актуальности 
проблемы изучения механизмов развития ослож-
ненного течения гестации у первобеременных с 
повышенным уровнем тревожности. 

Хотелось бы отметить, что при психоэмоци-
ональном стрессе развивается общий адаптаци-
онный синдром, при этом данное состояние не 
зависит от специфичности стрессора, а заключа-
ется в симпатоадреналовой активации, включая 
периферический ангиоспазм, ишемию, гипок-
сию МПК [16]. Все вышеперечисленное может 
привести к анаэробному катаболизму и появле-
нию эндотоксинов в ишемизированных органах, 
включая плаценту. 

В практической работе врача акушера-гине-
колога недостаточно используются элементы 
перинатальной психологии [17]. Необходимость 
психологического тестирования во время бере-
менности и послеродовом периоде необходимы 
из-за высокой частоты психологических проблем, 
включая послеродовую депрессию, послеродовое 
стрессорное травматическое расстройство, по-
слеродовый психоз и суицидальную опасность. 

Расстройство функционирования МПК, свя-
занные с нарушениями нейрогормонального 
статуса и маточно-плацентарного кровообраще-
ния, выявленные корреляции между уровнем 
прогестерона и общего кортизола, прогестеро-
на и свободного кортизола, уровнем свободного 
кортизола и значением пульсационного индекса 
маточных артерий, возможно, лежат в основе ме-
ханизмов, приводящих к развитию плацентарной 
недостаточности и ЗРП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У первобеременных с повышенным уровнем 

тревожности и осложненным течением гестации 
имеются неблагоприятные динамические коле-
бания показателей нейрогормонального профи-
ля и нарушение маточной перфузии, что может 
являться одним из ключевых факторов неблаго-
приятных перинатальных исходов.
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РЕЗЮМЕ
Цель: оценить эффективность включения гидродинамической планшетной терапии и интерференцтерапии 

в комплексном санаторно-курортном лечении у детей с детским церебральным параличом (ДЦП). Материал 
и методы. В исследование включено 63 ребёнка с ДЦП в форме спастической диплегии в возрасте от 7 
до 14 лет с уровнем двигательных нарушений II–III по шкале GMFCS. Пациенты были случайным образом 
распределены на основную группу (ОГ, n = 33), получавшую санаторно-курортное лечение с включением 
гидропланшетной терапии и интерференцтерапии, и контрольную группу (КГ, n = 30), получавшую только 
стандартный комплекс процедур. До и после лечения проводилась клиническая оценка, оценка мышечного 
тонуса по модифицированной шкале Ашворт, электромиография мышц нижних конечностей и оценка 
по категориям Международной классификации функционирования (МКФ). Результаты. В обеих группах 
отмечалась положительная динамика, более выраженная в ОГ. В ОГ зафиксировано достоверное снижение 
мышечного тонуса и улучшение амплитудных характеристик ЭМГ (наиболее значимое по m. gastrocnemius 
caput mediale справа: p < 0,001). По шкале МКФ в ОГ выявлено статистически значимое улучшение по доменам 
b730 (мышечная сила) и b735 (мышечный тонус), чего не наблюдалось в КГ.  Обсуждение. Полученные 
результаты демонстрируют преимущество комбинированного многофакторного воздействия с включением 
акватерапии и миостимуляции в восстановлении двигательной функции у детей со спастической диплегией. 
Использование МКФ позволяет количественно отразить динамику функционального состояния, а методы ЭМГ 
служат объективными маркерами эффективности. Заключение. Санаторно-курортное лечение с включением 
гидропланшетной и интерференцтерапии приводит к улучшению двигательной активности и снижению 
спастичности у детей с ДЦП.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, акватерапия, гидропланшетная терапия, 
интерференцтерапия, реабилитация 

CLINICAL EFFICACY OF HYDRODYNAMIC TABLET THERAPY IN 
COMBINATION WITH INTERFERENCE THERAPY IN COMPREHENSIVE 

SANATORIUM REHABILITATION OF CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY

Shcherbinina T. N.

Research institute of children’s balneology, physiotherapy and medical rehabilitation, Evpatoria, Russia

SUMMARY
Objective. To evaluate the effectiveness of including hydrodynamic therapy and interferential therapy into the 

sanatorium rehabilitation program for children with cerebral palsy (CP). Material and methods. The study included 
63 children aged 7 to 14 years diagnosed with spastic diplegia and classified as GMFCS levels II–III. Patients were 
randomly assigned to the intervention group (IG, n = 33), which received standard sanatorium treatment  combined 
with hydrodynamic tablet therapy and interferential therapy, and the control group (CG, n = 30), which received stan-
dard procedures only. Before and after the treatment course, all patients underwent clinical evaluation, assessment 
of muscle tone using the Modified Ashworth Scale, surface electromyography (EMG) of the lower limb muscles, and 
functional evaluation based on the International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF). Results. 
Both groups demonstrated positive clinical dynamics, with more pronounced improvement observed in the IG. The IG 
showed a statistically significant reduction in muscle tone and improved EMG amplitude characteristics (most notably 
in the right gastrocnemius muscle, p < 0.001). According to ICF analysis, the IG exhibited significant improvement in 
domains b730 (muscle power) and b735 (muscle tone), which was not observed in the CG. Discussion. The findings 
demonstrate the advantage of a multimodal rehabilitation approach involving aquatic therapy and myostimulation in 
restoring motor function in children with spastic diplegia. The use of ICF enables quantitative tracking of functional im-
provements, while EMG serves as an objective tool for assessing treatment outcomes. Conclusion. Sanatorium based 
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rehabilitation incorporating hydrodynamic tablet therapy and interferential therapy leads to improved motor activity and 
reduced spasticity in children with cerebral palsy.

Key words: cerebral palsy, aquatic therapy, hydrodynamic therapy, interferential therapy, 
rehabilitation.

Детский церебральный паралич (ДЦП) оста-
ётся ведущей причиной детской инвалидизации 
с формированием устойчивых двигательных, 
распространённость данного заболевания со-
ставляет по разным данным от 1,6 до 2,5 случаев 
на 1000 живорождённых [1]. Ограничение актив-
ности при ДЦП формируется, в том числе, за счёт 
формирования вторичных осложнений: спастич-
ности, нарушения постурального мышечного 
контроля и координации, быстрой мышечной 
утомляемости [2-4].

Санаторно-курортная реабилитация в России 
традиционно включает использование различ-
ных лечебных физических факторов, таких как 
климатолечение, пеллоидотерапия,водные про-
цедуры, магнитотерапия и другие для коррекции 
морбидных изменений.  Различные процедуры 
включают  занятия в бассейне, купания в морской 
воде, а также использование различных методик 
гидромассажа, таких как циркулярный душ и  ги-
дропланшетная терапия. Акватерапия благодаря 
уникальным физическим свойствам воды, сни-
жает статико-динамическую нагрузку на опор-
но-двигательный аппарат и усиливает процессы 
функциональной перестройки нервной системы, 
а также способствует уменьшению спастичности 
[5; 6]. 

Гидродинамическая планшетная терапия 
представляет собой метод локального воздей-
ствия, основанный на использовании направ-
ленных тонких струй воды под контролируемым 
давлением [7]. Благодаря сочетанному механи-
ко-термическому действию водных импульсов 
достигается глубокая стимуляция мягких тканей 
без перегрузки опорно-двигательного аппарата, 
что способствует улучшению трофики и микро-
циркуляции и снижению мышечного напряже-
ния. тогда как интерференцтерапия обладает 
миостимулирующем действием и способствует 
формированию новых двигательных связей [6; 
8-10]. Сочетание гидропланшетной терапии и 
интерференционной терапии представляет собой 
патогенетически обоснованный подход к реаби-
литации детей с детским церебральным парали-
чом, направленный на одновременное улучшение 
трофики тканей и проприоцепции, а также на 
снижение мышечного тонуса и улучшение мо-
торной функции. 

Цель исследования  –  оценить эффективность 
санаторно-курортного лечения с включением ги-
дропланшетной терапии и интерференцтерапии 

у детей с детским церебральным параличом по 
динамике ЭМГ, моторной функции, мышечного 
тонуса и показателей международной классифи-
кации функционирования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено открытое проспективное рандоми-

зированное исследование на базе ГБУ РК сана-
торий для детей и детей с родителями «Искра» 
в период с 2023 по 2025 год. Исследование про-
водилось соответствовало этическим нормам и  
одобрено комитетом по биоэтике. Заключение 
комиссии по биоэтике ГБУЗ РК «Научно-иссле-
довательский институт детской курортологии, 
физиотерапии и медицинской реабилитации» 
от 14.12.2022, протокол № 7. В исследование 
включено 63 ребёнка в возрасте от 7 до 14 лет, 
страдающих детским церебральным параличом, 
клиническая форма – спастическая диплегия и 
соответствующих уровням II–III по классифика-
ции GMFCS. 

Критериями включения являлись: клиниче-
ски подтверждённый диагноз ДЦП, наличие 
двигательных нарушений в пределах указанных 
уровней тяжести, отсутствие выраженных когни-
тивных нарушений, обеспечивающих сотрудни-
чество при выполнении двигательных заданий. 
Критерии исключения: пациенты с острыми ре-
спираторными вирусными инфекциями на мо-
мент обследования, с декомпенсацией сомати-
ческих заболеваний, установленной эпилепсией 
или индивидуальной непереносимостью водных 
и электрических процедур. Пациенты были слу-
чайным образом распределены в две группы: ос-
новную (ОГ) и контрольную (КГ) методом слепой 
выборки группы были сопоставимы по основным 
показателям (возрастно-половые характеристики 
групп представлены в таблице 1).

КГ (n=30) получала стандартное санаторно-
курортное лечение, включающее климатотера-
пию, лечебную физкультуру, массаж с добавле-
нием пелоидотерапии на нижние конечности. ОГ 
(n = 33) получала идентичный базовый комплекс, 
дополнительно включавший курс гидродинами-
ческой планшетной терапии и интерференцтера-
пии. При проведении гидропланшетной терапии 
воздействие проводилось на нижние конечности 
через день, продолжительность одной проце-
дуры составляла 15 минут, курс – 10 процедур. 
Температура воды составляла  36-38°С, давление 
струй подбиралось индивидуально, не более 2 
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Таблица 1. Характеристики исследуемых групп.
Table 1. Characteristics of the study groups.

ОГ КГ
Количество (чел.) 33 30

Пол
Мужской 15 11
Женский 18 19

Возраст
Средний (года) 10,52 ±0,56 9,7±0,68

атмосфер. Интерференцтерапия выполнялась на 
аппарате «Интердин 1079М» на область нижних 
конечностей. Частота тока варьировала от 20 до 
50 Гц. Длительность процедур составляла от 5-7 
минут в начале курса лечения с постепенным 
увеличением длительности до 15-20 минут, в за-
висимости от переносимости. Всего на курс при-
ходилось 12-14 процедур. 

В начале и в конце курса терапии проводилась 
клиническая оценка состояния пациентов, кото-
рая включала неврологический и ортопедический 
осмотр, проведение суммарной интерференцион-
ной электронейромиографии (ЭМГ) на аппарате 
Neuropack «МЕВ-3102» (Япония), а также оценку 
по шкалам: модифицированная шкала Ашфорта, 
для оценки степени спастичности и оценка до-
менов Международной классификации функци-
онирования (ICF) — b730 «Функции мышечной 
силы», b735 «Мышечный тонус», b710 «Подвиж-
ность суставов», d410 «Изменение положения 
тела», d415 «Поддержание положения тела».

Для анализа данных использовались методы 
описательной и непараметрической статисти-
ки. Проверка на нормальность распределения 
проводилась с использованием критерия Шапи-

ро–Уилка. Сравнение показателей между груп-
пами осуществлялось с применением критерия 
Манна–Уитни, внутри групп – с использованием 
парного критерия Вилкоксона. Категориальные 
данные анализировались при помощи критерия 
χ². Статистическая значимость различий прини-
малась при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведённого лечения в обеих 

группах отмечены положительные изменения по-
казателей амплитудной ЭМГ мышц нижних ко-
нечностей. Однако выраженность эффекта и его 
статистическая значимость различались между 
группами.

В основной группе (n = 33), где к стандартному 
санаторно-курортному лечению была добавлена 
гидропланшетная терапия и интерференцтерапия, 
достоверное улучшение зафиксировано по всем 
исследованным мышцам. Наиболее выраженная 
динамика выявлена по m. gastrocnemius, caput 
mediale справа: средняя амплитуда ЭМГ увеличи-
лась с 264,3 ± 23,7 мкВ до 332,4 ± 24,0 мкВ (p = 
0,0008). Также статистически значимые изменения 
наблюдались и в других мышцах (см.таблица 2).

Таблица 2. Динамика показателей функциональной мышейчной активности по данным турн-
амплитудного анализа интерференционной электронейромиографии (M±m) до и после лечения в ос-

новной группе.
Table 2. Indicators of functional muscle activity in patients with cerebral palsy in control group according to 

turn-amplitude analysis of surface EMG (M±m)

Мышца До лечения
M ±m

После лечения
M ±m

m. tibialis anterior справа 427,0 ± 32,6 463,5 ± 32,9 *
m. tibialis anterior слева 236,9 ± 24,5 266,9 ± 23,9*

m. gastrocnemius, caput mediale 
справа 264,3 ± 23,7 332,4 ± 24,0 **

m. gastrocnemius, caput mediale 
слева 207,0 ± 20,7 231,9 ± 21,1 *

Примечание. Достоверность отличий с показателями в группах до и после лечения: * - р<0,05; ** - 
р<0,01, здесь и в таблице 3.
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В контрольной группе (n = 30), получавшей 
только стандартное санаторно-курортное лече-
ние, достоверные изменения амплитуды ЭМГ вы-
явлены только по медиальной головке икронож-

ной мышце слева: среднее значение увеличилось 
с 290,0 ± 23,3 до 327,2 ± 24,2 мкВ (p = 0,0002). 
Изменения по другим мышцам не достигли ста-
тистической значимости (p > 0,05).

Таблица 3. Динамика показателей функциональной мышечной активности по данным турн-
амплитудного анализа интерференционной электронейромиографии (M±m) до и после лечения в кон-

трольной группе.
Table 3. Indicators of functional muscle activity in patients with cerebral palsy in control group according to 

turn-amplitude analysis of surface EMG (M±m).

Мышца До лечения
M ±m

После лечения
M ±m

m. tibialis anterior справа 395,6 ± 33,2 443,0 ± 43,0
m. tibialis anterior слева 368,8 ± 26,8 398,0 ± 34,8

m. gastrocnemius, caput mediale 
справа 317,5 ± 21,3 310,8 ± 21,5

m. gastrocnemius, caput mediale 
слева 290,0 ± 23,3 327,2 ± 24,2*

Также в обеих группах отмечено снижение 
выраженности мышечного тонуса по модифици-
рованной шкале Ашфорта, что отражает положи-
тельную динамику в рамках реабилитационного 
курса. Однако, в основной группе эффект был 
более выраженным: если в контрольной груп-
пе доля пациентов с лёгкой или отсутствующей 
спастичностью увеличилась с 16,6% до 25%, то 
в основной группе — с 20,7% до 32,5%. Среднее 

значение по шкале Ашфорта в основной груп-
пе снизилось на 0,7 балла (p<0,05), в контроль-
ной  — на 0,2 балла (p > 0,05).

Таким образом, комплексное лечение с вклю-
чением гидропланшетной терапии и интерфе-
ренцстимуляции показало более выраженный и 
достоверный эффект в улучшении биоэлектриче-
ской активности мышц нижних конечностей по 
сравнению с базовым лечением.

Таблица 4. Показатели до и после лечения в зависимости от степени нарушения домена по МКФ (в %).
Table 4. Indicators before and after treatment depending on the degree of impairment in the ICF domain (%).

Категория МКФ Группа До лечения (M ± 
m)

После лечения (M 
± m) p-значение

b730 Функции 
мышечной силы

КГ 50,5 ± 1,0 49,7 ± 1,1 0,216
ОГ 51,7 ± 0,9 42,0 ± 1,0 <0,001

b735 Мышечный 
тонус

КГ 46,9 ± 1,1 45,8 ± 1,2 0,138
ОГ 47,6 ± 1,0 36,9 ± 0,9 <0,001

b710 Подвижность 
суставов

КГ 43,2 ± 1,2 42,5 ± 1,3 0,298
ОГ 44,0 ± 1,1 40,1 ± 1,2 0,061

d410 Изменение 
положения тела

КГ 51,4 ± 1,2 49,9 ± 1,4 0,154
ОГ 52,3 ± 1,1 46,7 ± 1,2 0,071

d415 Поддержание 
положения тела

КГ 47,8 ± 1,3 46,2 ± 1,5 0,244
ОГ 48,5 ± 1,2 43,6 ± 1,3 0,069

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка динамики нарушений по категориям 

Международной классификации функциониро-
вания (МКФ) позволила количественно отразить 
изменения функционального состояния пациен-
тов с ДЦП в результате проведенного лечения. 
Наиболее выраженные различия между группа-

ми наблюдались в доменах b730 «Функции мы-
шечной силы» и b735 «Мышечный тонус». Во 
второй группе, получавшей комплексную аква-
терапию с использованием гидропланшетной и 
интерференцтерапии, отмечено достоверное сни-
жение степени нарушения по b730 с 51,7 ± 0,9% 
до 42,0 ± 1,0% (<0,001), и по b735 – с 47,6 ± 1,0% 
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до 36,9 ± 0,9% (<0,001), тогда как в контрольной 
группе статистически значимых изменений не за-
фиксировано.

Кроме того, положительная, хотя и статисти-
чески незначимая динамика отмечена по катего-
риям b710 (подвижность суставов), d410 (изме-
нение положения тела) и d415 (поддержание по-
ложения тела). Эти домены отражают активность 
ребёнка и его участие в повседневной жизни, и 
их улучшение даже при отсутствии полной ста-
тистической значимости имеет клиническое зна-
чение. Эти результаты подчеркивают преимуще-
ство применения многофакторного физического 
воздействия в реабилитации детей с двигатель-
ными нарушениями на фоне спастической дипле-
гии (GMFCS II–III). Эти результаты согласуются 
с данными о возможностях активации проприо-
цептивных и ноцицептивных афферентов при со-
четанном воздействии физических факторов [11].

По результатам электромиографического об-
следования у большинства детей с детским це-
ребральным параличом (97.4%) были выявлены 
признаки нарушений центральной регуляции 
мышечного тонуса. Это проявлялось в виде по-
вышенной биоэлектрической активности мышц 
в покое и дискоординации между агонистами и 
антагонистами при выполнении активных про-
извольных движений. Именно поэтому при кли-
ническом осмотре у исследуемых пациентов 
выявлены различные по степени выраженности 
нарушения двигательного паттерна, что оцени-
валось в рамках доменов: ходьба, поддержание 
и изменение положения тела. Эти данные под-
тверждают наличие супрасегментарной дисфунк-
ции, характерной для спастической диплегии, и 
отражают не только структурные, но и функци-
ональные нарушения в системе двигательного 
контроля [12]. После курса лечения в основной 
группе наблюдалась нормализация распределе-
ния активности между синергистами и антаго-
нистами, что указывает на активацию регулятор-
ных механизмов и восстановление координации 
движений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, реабилитационный эффект 

акватерапии с применением гидродинамической 
планшетной терапии  и интерференционной те-
рапии реализуется через многокомпонентное воз-
действие на функции тела, активность и участие, 
подтверждая целесообразность применения дан-
ной методики в санаторно-курортной практике 
при ДЦП. Отдельное значение имеет интерпре-
тация результатов через призму МКФ, поскольку 
позволяет описывать клинические изменения с 
позиций комплексной оценки функционирова-
ния.
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РЕЗЮМЕ
Сахарный диабет 1-го типа (СД1) характеризуется аутоиммунным разрушением β-клеток поджелудочной 

железы, приводящим к абсолютному дефициту инсулина и хронической гипергликемии. Помимо классических 
осложнений, таких как ретинопатия, нефропатия и нейропатия, у пациентов с СД1 наблюдается повышенный 
риск системного воспаления и эндотелиальной дисфункции, что связывают с эндотоксинемией — повышенным 
уровнем липополисахарида (ЛПС) в крови. Цель. Оценить влияния контроля гликемии и липидного профиля 
на уровни основных липополисахарид-связывающих систем, а именно липополисахарид-связывающего 
белка (ЛСБ) и бактерицидного белка, повышающего проницаемость (BPI) у пациентов с СД1. Материал и 
методы. В исследование включено 92 пациента с верифицированным диагнозом СД1 (45 мужчин, 47 женщин, 
средний возраст — 34 ± 8 лет), находившиеся на стационарном лечении в эндокринологическом отделении 
ГБУЗ РК «Республиканская больница имени Н.А. Семашко». Оценку уровня ЛСБ и BPI проводили с помощью 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием наборов для ИФА (Cloud Clone Corp; Китай). Для оценки 
влияния контроля гликозилированного гемоглобина и ЛПНП (липопротеинов низкой плотности) на уровни ЛСБ 
и BPI применен многофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с расчетом η² (доля объясненной дисперсии). 
Статистическая значимость установлена при p<0,05. Результаты. Многофакторный дисперсионный анализ 
выявил статистически значимое влияние контроля гликозилированного гемоглобина на уровни ЛСБ (η²=10.3%, 
p=0.008) и BPI (η²=37,1%, p<0,001). Контроль ЛПНП также продемонстрировал значимую связь с ЛСБ (η²=8,2%, 
p=0,019) и BPI (η²=35,2%, p<0,001). Взаимодействие факторов объясняло 9,9–34,8% дисперсии показателей. 
Заключение. Полученные данные подтверждают, что достижение целевых значений гликозилированного 
гемоглобина и ЛПНП усиливает активность липополисахарид-связывающих систем, что может снижать риск 
эндотоксинемии и системного воспаления. Результаты подчеркивают необходимость комплексного управления 
СД1 с акцентом на коррекцию гипергликемии и дислипидемии.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, гликозилированный гемоглобин, липопротеины 
низкой плотности, липополисахарид, эндотоксинемия, липополисахарид-связывающий 
белок.

EFFECT OF HBA1C AND LDL CONTROL ON THE LEVEL OF LIPOPOLYSACCHARIDE-
BINDING SYSTEMS IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Yatskov I. A., Beloglazov V. A., Ageeva E. S., Kumelsky E. D., Repinskaya I. N., Sadikov A. R.
Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Type 1 diabetes mellitus (DM1) is characterized by autoimmune destruction of pancreatic β-cells leading to ab-

solute insulin deficiency and chronic hyperglycemia. In addition to classical complications, patients with DM1 have an 
increased risk of systemic inflammation and endothelial dysfunction, which is attributed to endotoxemia - increased 
levels of lipopolysaccharide (LPS) in the blood. The aim. To evaluate the effects of glycemic control and lipid profile 
on the lipopolysaccharide-binding protein (LBP) and bactericidal permeability-increasing protein (BPI) levels in DM1 
patients. Material and Methods. The study included 92 patients with verified diagnosis of DM1 (45 men, 47 women, 
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mean age - 34 ± 8 years), who were hospitalized in the endocrinology department of the Republican Hospital named 
after N.A. Semashko. The levels of LBP and BPI were assessed by enzyme-linked immunosorbent assay kits (Cloud 
Clone Corp; China). Multivariate analysis with calculation of η² (proportion of variance explained) was used to evalu-
ate the effect of glycosylated hemoglobin and LDL (low density lipoproteins) control on LBP and BPI levels. Results. 
Multivariate analysis revealed a statistically significant effect of glycosylated hemoglobin control on levels of LBP 
(η²=10.3%, p=0.008) and BPI (η²=37.1%, p<0.001). LDL control showed a significant association with LBP (η²=8.2%, 
p=0.019) and BPI (η²=35.2%, p<0.001). Factor interactions explained 9.9-34.8% of the variance in the indices. Conclu-
sion. Achieving target values of glycosylated hemoglobin and LDL enhances the activity of LPS-binding systems, which 
may reduce the risk of endotoxemia and systemic inflammation. The results emphasize the need for comprehensive 
management of DM1 with a focus on correction of hyperglycemia and dyslipidemia.

Key words: type 1 diabetes mellitus, glycosylated hemoglobin, low density lypoproteins, 
lipopolysaccharide, endotoxemia, lipopolysaccharide-binding protein.

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) характеризу-
ется аутоиммунным разрушением β-клеток под-
желудочной железы, приводящим к абсолютному 
дефициту инсулина и хронической гиперглике-
мии [1]. Помимо классических осложнений, та-
ких как ретинопатия, нефропатия и нейропатия, у 
пациентов с СД1 наблюдается повышенный риск 
системного воспаления и эндотелиальной дис-
функции, что связывают с эндотоксинемией — 
повышенным уровнем липополисахарида (ЛПС) 
в крови [2; 3]. ЛПС, компонент клеточной стенки 
грамотрицательных бактерий, активирует врож-
денный иммунный ответ через Toll-подобные 
рецепторы (TLR4), что способствует выработке 
провоспалительных цитокинов и оксидативному 
стрессу [4; 5].

У пациентов с СД1 нарушение барьерной 
функции кишечника и печени приводит к повы-
шенной транслокации ЛПС в системный крово-
ток [6]. При этом ключевую роль в нейтрализа-
ции ЛПС играют липополисахарид-связывающий 
белок (ЛСБ) и бактерицидный белок, повышаю-
щий проницаемость (BPI). ЛСБ связывает ЛПС, 
облегчая его перенос к рецепторам иммунных 
клеток, а BPI обладает прямой антимикробной 
активностью [3]. Однако хроническая гипергли-
кемия и дислипидемия, характерные для СД1, 
могут нарушать функции этих белков, усиливая 
эндотоксинемию и ее последствия [7; 8].

Целью данного исследования явилась оценка 
влияния достижения целевых значений HbA1c 
(гликозилированного гемоглобина) и липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) на показатели 
ЛСБ и BPI у пациентов с СД1.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включено 92 пациента с ве-

рифицированным диагнозом СД1 (45 мужчин, 47 
женщин, средний возраст – 34 ± 8 лет), находив-
шиеся на стационарном лечении в эндокриноло-
гическом отделении ГБУЗ РК «Республиканская 
больница имени Н. А. Семашко». Критерии ис-
ключения: острые инфекции, беременность, хро-
ническая почечная недостаточность (СКФ < 60 
мл/мин/1,73 м²), онкологические заболевания.  

Исследования проводились с соблюдением 
принципов Хельсинской декларации 1975 года, 
пересмотренной в 2013 году. Исследование одо-
брено Локальным этическим комитетом ФГАОУ 
ВО «Крымский федеральный университет име-
ни В.И. Вернадского», г. Симферополь, прото-
кол №10 от 10 октября 2024 г. Предварительно 
ознакомившись с ходом исследования и изучив 
информацию о нем, все пациенты подписали ин-
формированное добровольное согласие. 

Оценку уровня ЛСБ и BPI проводили с помо-
щью иммуноферментного анализа (ИФА) на базе 
центра коллективного пользования научного обо-
рудования «Молекулярная биология» ФГАОУ ВО 
«КФУ им. В.И. Вернадского», оснащенного при-
бором для проведения высокочувствительного 
иммуноферментного анализа с использованием 
теста ИФА (Cloud Clone Corp; Ухань, провинция 
Хубэй, Китай). Статистическая обработка по-
лученных результатов проводилась с помощью 
лицензированного программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics 27. Для оценки влияния кон-
троля HbA1c и ЛПНП на уровни ЛСБ и BPI при-
менен многофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с расчетом η² (доля объясненной дис-
персии). Статистическая значимость установлена 
при p<0,05.  Характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 92 пациентов целевых значений HbA1c 

(<7%) достигли 16 (18%), а ЛПНП (<2,6 
ммоль/л)  – 20 (21,7%). Как видно из данных, 
представленных в таблице 2, контроль HbA1c 
ассоциирован с повышением уровня ЛСБ 
(η²=10,3%, p=0,008). Контроль ЛПНП также 
значимо влиял на ЛСБ, но в меньшей степени 
(η²=8,2%, p=0,019). Взаимодействие факторов 
(HbA1c × ЛПНП) объясняло 9,9% дисперсии 
(p=0,010) (Рис. 1). Контроль HbA1c оказывал 
наибольшее влияние на BPI (η²=37,1%, p<0,001). 
Контроль ЛПНП также значимо коррелировал с 
BPI (η²=35,2%, p<0,001). Взаимодействие факто-
ров объясняло 34,8% дисперсии (p<0,001) (Рис. 
2). 
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of the patients included in the study

Признаки
СД1

(n=92)
1

Пол

Муж. 
абс. (%) 45 (48,91)

Жен.
абс. (%) 47 (51,09)

Возраст, полных лет
Me (Q1;Q3)

34,5 (23,0;47,0)

ИМТ, кг/м2

Me (Q1;Q3)
23,0 (21,0;26,7)

Достижение целевых цифр HbA1c, абс. (%) 16 (18,0)
Достижение целевых цифр ЛПНП, абс. (%) 20 (21,7)
ИБС: стенокардия напряжения, абс. (%) 6 (6,52)
Ангиопатия нижних конечностей, абс. (%) 38 (41,3)
АГ, абс. (%) 32 (34,78)
Нефропатия, абс. (%) 73 (79,3)
Ретинопатия, абс. (%) 68 (73,9)
Полинейропатия, абс. (%) 66 (71,7)
Стаж заболевания, полных лет Me (Q1;Q3) 9,0 (4,0;19,0)
Прием статинов, абс. (%) 3 (3,3)
Прием ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, абс. (%) 15 (16,3)
Прием антагонистов кальция, абс. (%) 7 (7,6)
Прием диуретических препаратов, абс. (%) 11 (12,0)
Прием бета-блокаторов, абс. (%) 7 (7,6)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная 
гипертензия, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.

Таблица 2. Влияние факторов на значения ЛСБ и BPI.
Table 2. Influence of factors on the values of LBP and BPI.

Факторы
Оценка влияния факторов на ЛСБ Оценка влияния факторов на BPI

η2, % p η2, % p
Контроль ЛПНП 8,2 0,019* 35,2 <0,001*
Контроль HbA1c 10,3 0,008* 37,1 <0,001*
Взаимосвязь фак-

торов 9,9 0,010* 34,8 <0,001*

Примечание: ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; HbA1c – гликозилированный гемоглобин 
* - влияние фактора на значения ЛСБ статистически значимы (p<0,05)

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты демонстрируют, что 
достижение целевых значений HbA1c (<7%) и 
ЛПНП (<2,6 ммоль/л) значимо ассоциировано 
с повышением активности липополисахарид-
связывающих систем (ЛСБ и BPI) у пациентов 

с СД1. Эти данные согласуются с современны-
ми представлениями о роли метаболического 
контроля в модуляции системного воспаления 
и эндотоксинемии при диабете. Как показано в 
исследовании, контроль HbA1c объясняет 10,3% 
дисперсии уровня ЛСБ и 37,1% – BPI, что под-
тверждает ключевую роль гипергликемии в на-
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Рис. 1. Влияние факторов на значения липополисахарид-связывающего белка (ЛСБ).
Fig.1. Effect of factors on lipopolysaccharide-binding protein (LBP) values.

Рис. 2. Влияние факторов на значения бактерицидного белка, повышающего проницаемость (BPI).
Fig. 2. Effect of factors on bactericidal permeability-increasing protein (BPI) values.

рушении функций белков, нейтрализующих ЛПС 
[8]. Известно, что хроническая гипергликемия 
повреждает эндотелий и усиливает окислитель-
ный стресс, что способствует транслокации бак-
териальных эндотоксинов через кишечный ба-
рьер [9]. Снижение HbA1c, вероятно, улучшает 
целостность барьеров и усиливает синтез ЛСБ 
и BPI, что подтверждается значимым взаимо-
действием факторов (HbA1c × ЛПНП) в нашем 
анализе (η²=9,9–34,8%, p<0,05). Механизм может 
быть связан с подавлением активации TLR4, ко-
торые, как показано в исследованиях, стимулиру-
ются гипергликемией через образование конеч-
ных продуктов гликирования (AGEs) [4]. Это, в 
свою очередь, снижает продукцию провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-6 и TNF-α, что 
косвенно поддерживает функцию ЛСБ и BPI [2].

Контроль ЛПНП также продемонстрировал 
значимое влияние на исследуемые показате-
ли (η²=8,2–35,2%), что подчеркивает важность 

коррекции дислипидемии. ЛПНП, особенно в 
условиях их избытка, могут усиливать воспале-
ние через активацию TLR4-зависимых путей и 
подавление антимикробных белков [7]. Это со-
гласуется с данными о том, что статины, снижа-
ющие ЛПНП, уменьшают системное воспаление 
и эндотоксинемию у пациентов с диабетом [8]. 
Однако в нашем исследовании лишь 3,3% паци-
ентов получали статины, что ограничивает оцен-
ку их вклада. Тем не менее, достижение целевых 
значений ЛПНП независимо от медикаментозной 
терапии связано с улучшением функций ЛСБ и 
BPI, что может быть обусловлено снижением 
оксидативного стресса и восстановлением им-
мунного ответа [3]. Интересно, что в исследова-
нии Aravindhan et al. (2015) было показано, что 
даже умеренное снижение ЛПНП на 1 ммоль/л 
приводит к уменьшению уровня ЛПС в крови на 
15%, что косвенно подтверждает нашу гипотезу 
[3]. Кроме того, оксидированные ЛПНП, харак-
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терные для дислипидемии, способны напрямую 
ингибировать связывание ЛСБ с ЛПС, что объ-
ясняет наблюдаемую корреляцию [10].

Клиническая значимость работы заключается 
в обосновании необходимости комплексного под-
хода к управлению СД1, сочетающего контроль 
гликемии и липидного профиля. Рекомендации по 
строгому метаболическому контролю, представ-
ленные в алгоритмах специализированной помо-
щи [1], получают дополнительное подтвержде-
ние в контексте профилактики эндотоксинемии. 
Усиление активности ЛПС-связывающих систем 
может снижать риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений, которые остаются ведущей причиной 
смертности при СД1 [1, 8]. Это подчеркивает по-
тенциальную роль контроля HbA1c и ЛПНП не 
только в управлении диабетом, но и в профилак-
тике его системных осложнений. 

Ограничением исследования является относи-
тельно небольшой размер выборки (n=92) и пре-
обладание пациентов с длительным стажем забо-
левания (медиана — 9 лет), что может влиять на 
обобщаемость результатов. Например, у пациен-
тов с ранними стадиями СД1 метаболические на-
рушения могут быть менее выражены, а влияние 
контроля гликемии на ЛСБ — более значимо, что 
требует отдельного изучения [14]. Кроме того, 
низкая доля пациентов, достигших целевых зна-
чений HbA1c (18%) и ЛПНП (21,7%), указывает 
на необходимость оптимизации терапевтических 
стратегий в реальной клинической практике. Со-
гласно данным международных регистров, такие 
показатели соответствуют среднемировым зна-
чениям, что подчеркивает глобальную проблему 
недостаточного контроля диабета [10]. Для под-
тверждения выводов требуются многоцентровые 
исследования с включением пациентов на ранних 
стадиях СД1, а также оценкой динамики ЛСБ и 
BPI на фоне интенсивной терапии.

Еще одним ограничением является отсут-
ствие данных о составе микробиоты кишечника, 
которая играет ключевую роль в транслокации 
ЛПС [6]. Известно, что дисбиоз усугубляет эн-
дотоксинемию при СД1, а пробиотики могут ча-
стично восстановить барьерную функцию [11]. 
Включение таких параметров в будущие иссле-
дования позволит уточнить механизмы наблю-
даемых эффектов. Также стоит отметить, что в 
работе не учитывались диетические факторы, 
хотя доказано, что потребление жиров и углево-
дов влияет на уровень ЛПНП и постпрандиаль-
ную гликемию [9].

Несмотря на указанные ограничения, работа 
вносит вклад в понимание взаимосвязи между 
метаболическим контролем и врожденным имму-
нитетом при СД1, подчеркивая важность много-
факторного подхода в профилактике системного 

воспаления и его осложнений. Полученные дан-
ные согласуются с концепцией «метаболической 
памяти», согласно которой длительная гипергли-
кемия программирует устойчивые воспалитель-
ные реакции даже после нормализации уровня 
глюкозы [12]. Это подтверждает необходимость 
раннего и агрессивного контроля HbA1c, особен-
но у молодых пациентов. Кроме того, выявлен-
ная связь между ЛПНП и BPI открывает новые 
перспективы для использования гиполипидеми-
ческой терапии в качестве адъювантного метода 
снижения эндотоксинемии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Достижение целевых значений HbA1c и 

ЛПНП значимо улучшает показатели ЛПС-
связывающих систем у пациентов с СД1, что мо-
жет снижать риск эндотоксинемии и системного 
воспаления. Полученные результаты подчеркива-
ют важность строгого контроля гликемии и ли-
пидного профиля в рамках комплексного ведения 
пациентов с СД1.
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БАРСУКОВ НИКОЛАЙ ПЕТРОВИЧ
(К 85-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)

В августе 2025 года исполняется 85 лет вид-
ному учёному, доктору медицинских наук, про-
фессору кафедры гистологии и эмбриологии Ор-
дена Трудового Красного Знамени Медицинского 
института им. С. И. Георгиевского КФУ им. В. И. 
Вернадского Барсукову Николаю Петровичу.

Среди многих учёных Медицинского институ-
та им. С. И. Георгиевского, а также Крымского го-
сударственного сельскохозяйственного института 
имени М. И. Калинина, как в советское время, так 
и на современном этапе развития медицинской 
и ветеринарной науки Николай Петрович Барсу-
ков является одним из самых уникальных пред-
ставителей Крымской эмбриологической школы, 
созданной поколениями советских гистологов, 
который талантливо продолжает научные иссле-
дования, руководя и направляя молодых учёных и 
студентов в гистологических исследованиях мор-
фологии человека и млекопитающих. Опытный 
педагог высшей школы профессор Н. П. Барсу-
ков увлекает гистологией всё большее число сту-
дентов и это позволяет ему выявлять среди них 
наиболее способных и творческих представите-
лей молодого поколения и планомерно вести их 
к научным открытиям, способных к написанию 

тезисов докладов и статей и представлять их на 
Всероссийских научных конференциях и съездах. 

Николай Петрович родился 9-го августа 1940 
года в селе Подосиновка Новохопёрского района 
Воронежской области. С 1948-го по 1953 годы 
обучался в Подосиновской неполной средней 
школе, а с 1953 года в связи с переездом семьи 
в Крымскую область – в Кольчугинской средней 
школе, по окончании которой в 1958 году посту-
пил и успешно закончил в 1960 году Ялтинское 
медицинское училище по специальности помощ-
ник провизора. После службы в Советской Армии 
(1960-1963) поступил в Крымский государствен-
ный медицинский институт, который окончил в 
1969 году с отличием и был рекомендован для 
поступления в аспирантуру при кафедре гистоло-
гии и эмбриологии (1969-1972), продолжив рабо-
ту на этой кафедре в качестве ассистента по 1988 
год. В 1973 году успешно защитил кандидатскую 
диссертацию на тему: «Развитие стенки желудка 
человека в пренатальном периоде онтогенеза». 

Уже тогда в далекие 70-е годы оформилось 
основное научное направление исследований 
Николая Петровича Барсукова – закономерности 
гисто- и органогенеза человека и животных. Бар-
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суковым Н. П. совместно с профессором Шапова-
ловым Ю. Н. впервые в мире изучена морфология 
17-суточного зародыша человека с использовани-
ем комплекса гистологических, цитохимических 
и морфометрических методов исследования.

В 1988 году Николай Петрович был избран по 
конкурсу на должность доцента кафедры анато-
мии, гистологии и физиологии факультета вете-
ринарной медицины, созданного на базе Крым-
ского государственного сельскохозяйственного 
института им. М. И. Калинина. Работая в этой 
должности, организовал учебный процесс по 
дисциплине «Цитология, гистология и эмбрио-
логия», участвовал в создании материальной и 
научной базы кафедры и факультета. 

Параллельно с этим он совмещал работу на 
кафедре гистологии и эмбриологии в медицин-
ском институте, продолжая научные изыскания, 
итогом которых стала защита в 1996 году дис-
сертации на степень доктора медицинских наук 
на тему «Индивидуальная и онтогенетическая 
изменчивость гисто- и органогенезов с учетом 
общих закономерностей пренатального периода 
развития человека».

Закономерно с этими процессами в 1990 году 
Николаю Петровичу Барсукову присвоено учёное 
звание доцента, а в 2000 году – звание профес-
сора. В 1997 г. избран действительным членом 
Украинской академии наук национального про-
гресса. На протяжении многих лет профессор 
Н. П. Барсуков активно сотрудничает с учены-
ми других морфологических и клинических ка-
федр: нормальной и патологической анатомии, 
фармакологии, хирургии, кожных болезней и 
др., расширяя междисциплинарные связи мор-
фологической науки. Одновременно профессор 
Н. П. Барсуков освещает историю Крымской 
эмбриологической школы, созданной профес-
сором Б. П. Хватовым и его учениками – Е. Ю. 
Шаповаловым, В. А. Королевым, Б. В. Троценко, 
А. И. Брусиловским. В соавторстве с другими со-
трудниками кафедры по этому вопросу Николаем 
Петровичем опубликован ряд работ. 

С 1996-го года Николай Петрович работал в 
должности профессора кафедры анатомии, гисто-
логии и физиологии Крымского государственно-
го агротехнологического университета, а с сен-
тября 1997 года по декабрь 2015 года заведовал 
кафедрой охраны труда и безопасности жизнеде-
ятельности с курсами гистологии и радиобиоло-
гии Крымского государственного агротехнологи-
ческого университета. 

В январе 2016 года в связи с реорганизацией 
кафедр его переводят на должность профессо-
ра кафедры анатомии и физиологии животных 
Академии биоресурсов и природопользования, а 
с октября 2019 года – профессора кафедры ги-

стологии и эмбриологии института Медицинская 
академия им. С. И. Георгиевского (структурные 
подразделения КФУ им. В. И. Вернадского).

Изобретательный ум профессора Н. П. Бар-
сукова привлекает к научным исследованиям 
новые группы обучающихся и предлагает им ак-
туальные темы исследования, например, изуче-
ние видовых особенностях строения слизистой 
оболочки мочевого пузыря человека и некоторых 
домашних животных. Доклад группы студентов 
по этой теме на Международном научном фору-
ме молодых учёных (г. Воронеж, 2025) отмечен 
дипломом Первой степени. 

Свой юбилей профессор Николай Петрович 
Барсуков встречает с новыми научными разра-
ботками и идеями, которым наверняка суждено 
дать начало новым научным направлениям рабо-
ты Крымской эмбриологической школы, что от-
ражается в очередных научных статьях. 

Можно с гордостью отметить, что профессор 
Н. П. Барсуков является автором и соавтором бо-
лее 300 публикаций, среди которых 8 учебных 
пособий (5 из них с грифом МинАПК Украины), 
двух республиканских учебных программ, 4-х ав-
торских свидетельств на изобретения. 

Профессор Н. П. Барсуков – неоднократный 
участник ряда Всесоюзных съездов анатомов, ги-
стологов и эмбриологов, международных (Чехос-
ловакия, Румыния, Болгария, США) научных фо-
румов и конференций стран ближнего зарубежья 
(Казахстан, Литва, Молдова, Эстония). Его науч-
ные достижения в области эмбриологии являются 
общепризнанными, включены в ряд монографий 
и руководств, в том числе иностранных. Многие 
научные разработки и открытия профессора Н. 
П. Барсукова включены в учебник «Гистология, 
цитология, эмбриология» для медицинских вузов 
(Москва, 1983; 1989; 2000, 2021 / ред. Ю. И. Афа-
насьев, Н. А. Юрина). 

В 2021 году вышло в свет 7-е издание этого 
учебника для студентов медицинских вузов, со-
автором и одним из научных редакторов которого 
является профессор Н. П. Барсуков. Этот учебник 
успешно используется и для подготовки специ-
алистов и ветеринарной медицины. 

В 2022 году 7-е издание этого учебника вы-
шло в свет на английском языке. В 2025 году в 
издательстве Лань вышло 7-е издание учебного 
пособия «Цитология, гистология, эмбриология», 
автором которого является профессор Н. П. Бар-
суков. 

Следует отметить, что профессор Н. П. Бар-
суков, разрабатывая учебные материалы для 
учебных пособий и учебников по гистологии и 
эмбриологии создал уникальные структурные 
схемы одной из которых является схема строе-
ния плацент различных морфологических типов. 

86



ЮБИЛЕЙ2025, т. 15, № 3

Подписано в печать: 27.06.2025 г.
Дата выхода в свет:

Формат 60х84/8. Печать офсетная.
Усл. печ. л. 8,5. Тираж 27 экземпляров.

Распространяется бесплатно.
Отпечатано в Издательском доме

ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернадского»
Адрес типографии: 295051, г. Симферополь, бульвар Ленина 5/7

Зарисовку и конструирование таких схем про-
фессор проводит лично, используя собственные 
художественные и аналитические способности, 
что придаёт оригинальность его учебным мате-
риалам и высоко ценится обучающимися.

Барсуков Н. П. подготовил 4-х кандидатов наук. 
В настоящее время является научным консультан-
том по докторской диссертации и научным руко-
водителем по кандидатской диссертации.

Наряду с научной деятельностью Н. П. Бар-
суков – активный участник общественной жизни 
вузов и города Симферополя. В разные годы он 
являлся председателем студенческого профкома 
и членом партийного комитета Крымского меди-
цинского института, секретарём партийной ор-
ганизации факультета ветеринарной медицины 
Крымского сельскохозяйственного института, 
членом Крымского областного комитета про-
фсоюза медицинских работников, членом Крым-
ского Республиканского совета по безопасности 
жизни и деятельности населения и чрезвычай-
ным ситуациям, членом редакционной коллегии 
научных изданий Крымского медицинского ин-
ститута и по ветеринарной медицине Крымско-

го агротехнологического университета, редакто-
ром журнала «Студенческий вестник аграрных 
наук». Многие годы профессор Н. П. Барсуков 
редактирует научные статьи, журналы, учеб-
ники и в этой работе всегда отличается высо-
ким профессионализмом, принципиальностью, 
выверяя и исправляя ошибки молодых авторов 
и направляя их к эталонам современной науч-
ной медицинской номенклатуры, орфографии и 
грамматике русского языка. 

Сегодня профессор Н. П. Барсуков является 
членом специализированного учёного совета по 
защите кандидатских и докторских диссертаций 
Ордена Трудового Красного Знамени Медицин-
ского института им. С. И. Георгиевского. Ему 
присвоено почётное звание «Заслуженный про-
фессор» и ветеран труда Крымского федерально-
го университета им. В. И. Вернадского. Он на-
граждён двумя почётными грамотами Министер-
ства агропромышленного комплекса Украины, 
грамотами Крымского обкома профсоюзов, ЦК 
ВЛКСМ, ЦК ЛКСМУ, многочисленными грамо-
тами вузов, в которых он плодотворно трудился и 
продолжает работать в настоящее время.

Коллективы кафедр гистологии и эмбриологии Ордена Трудового Красного Знамени Медицинско-
го института им. С. И. Георгиевского (зав. кафедрой профессор Шаповалова Е. Ю.), анатомии и 
физиологии животных Агротехнологической академии (зав. кафедрой профессор Лемещенко В. В.), 
заслуженный работник науки и техники Республики Крым, профессор кафедры патологической фи-
зиологии Харченко В.З., студенты, учёные и сотрудники ФГАО ВО «Крымский федеральный универ-
ситет им. В. И. Вернадского» от всей души поздравляют профессора Николая Петровича Барсукова 
с юбилейной датой, желают ему крепкого здоровья, долголетия и дальнейших творческих успехов.
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