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НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

Научная статья
УДК 611.36; 616.3 3.3.1. Анатомия человека (медицинские науки)
doi: 10.17021/1992-6499-2024-3-6-14 3.1.30. Гастроэнтерология и диетология (медицинские науки)

РОЛЬ СОМАТОТИПА В РАЗВИТИИ И ТЕЧЕНИИ 
ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ ГЕПАТОВИЛИАРНОЙ ОБЛАСТИ

Юрий Олегович Жариков1, Карина Денисовна Верховская1,
Роман Вячеславович Масленников1, Аида Нурмагомедовна Гаджиахмедова1,
Татьяна Сергеевна Жарикова1,2, Владимир Николаевич Николенко1,2

'Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова, Москва, 
Россия
2Московский государственный университет имени М. В. Ломоносова, Москва, Россия

Аннотация. Для каждого человека характерен определенный соматотип, который формируется 
на ранних этапах онтогенеза и остается постоянным на протяжении всей жизни. В настоящее время 
соматическая конституция человека приобретает все большее значение в прогнозировании течения 
и рисков возникновения заболеваний различных систем органов. Существуют теоретические и клиниче­
ские материалы о соматотипологических особенностях течения болезней пищеварительной системы. Пред­
ставлен обзор литературных данных, которые затрагивают нарушение правильного функционирования ор­
ганов гепатобилиарной области в зависимости от соматотипа и антропометрических показателей.

Ключевые слова: соматотип, телосложение, желудочно-кишечный тракт, хронические заболева­
ния, цирроз печени, желчный пузырь

Для цитирования: Жариков Ю. О., Верховская К. Д., Масленников Р. В., Гаджиахмедова А. Н., 
Жарикова Т. С., Николенко В. Н. Роль соматотипа в развитии и течении хронических заболеваний органов 
гепатобилиарной области // Астраханский медицинский журнал. 2024. Т. 19, № 3. С. 6-14. 
doi: 10.17021/1992-6499-2024-3-6-14.

SCIENTIFIC REVIEWS
Review article

THE ROLE OF THE SOMATOTYPE IN THE DEVELOPMENT AND COURSE 
OF CHRONIC DISEASES OF THE ORGANS OF THE HEPATOBILIARY AREA

Yuriy O. Zharikov1, Karina D. Verkhovskaya1, Roman V. Maslennikov1,
Aida N. Gadzhiakhmedova1, Tat’yana S. Zharikova1,2, Vladimir N. Nikolenko1,2

4. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Abstract. Each person is characterized by a certain somatotype, which is formed at the early stages of 
ontogenesis and remains constant throughout life. Currently, the somatic constitution of a person is becoming 
increasingly important in predicting the course and risks of diseases of various organ systems. There are 
theoretical and clinical materials on somatotypological features of the course of diseases of the digestive 
system. The literature review of data that affect the violation of the proper functioning of the organs of the 
hepatobiliary region, depending on the somatotype and anthropometric indicators.
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Введение. В современном мире хронические заболевания органов желудочно-кишечного тракта 
являются глобальной проблемой системы здравоохранения. Ежегодно только от цирроза печени уми­
рает более 1 млн человек, в России этот показатель на протяжении десятилетий имеет тенденцию к ро­
сту [1]. За медицинской помощью люди обращаются, когда цирроз печени уже приводит к появлению 
асцита, варикозному расширению вен пищевода и желудка, печеночной энцефалопатии и другим ослож­
нениям, которые, в свою очередь, чаще всего обусловливают летальный исход [2, 3]. При этом течение 
заболеваний носит, как правило, бессимптомный характер. Известно, что здоровье человека во многом 
определяется его физической конституцией. Доказано, что люди различной соматотипологической при­
надлежности имеют разную норму реакции на внешние воздействия [4].

Основоположниками отечественной клинической антропологии принято считать М. С. Маслова 
(1925), М. В. Черноруцкого (1925), А.А. Богомольца (1926), В.В. Бунака (1941) и других. Именно их 
труды способствовали разработке оригинальных схем соматотипирования и новаторских для своего 
времени методов антропометрического измерения [4-6].

А. А. Богомолец определил состояние соединительной ткани организма при описании четырех 
конституциональных типов: астенического, фиброзного, пастозного и липоматозного [4].

М. В. Черноруцкий выделял три основных соматотипа: астеник (относительное преобладание 
длины тела над поперечными размерами), гиперстеник (относительное преобладание поперечных раз­
меров тела над продольными), нормостеник (пропорциональность длины и поперечных размеров тела, 
широкий плечевой пояс и развитая грудной клеткой с прямым эпигастральным углом) [6]. Также им 
предложено выделять общую (сложную систему, части которой тесно взаимосвязаны и оказывают вли­
яние друг на друга) и частную (фенотипическое проявление генотипа в пределах организма) конститу­
цию. А сочетание нескольких частных конституций представляло собой локальную конституцию, ко­
торая отражала специфику анатомического строения какого-либо отдельного органа. Примером част­
ной телесной конституции является соматотип, а частной психодинамической -  темперамент [5].

Широко известны и используются в практике соматотипы У. Шелдона: эктоморф (склонный к ху­
добе тип; характерны узкие плечи, грудь и бедра, длинные конечности с небольшим количеством 
мышц), мезоморф (промежуточный тип; плечи шире бедер, узкая талия, мышечная и жировая ткань 
распределены равномерно) и эндоморф (тип, склонный к полноте; бедра и средняя часть тела шире, 
чем плечи, а рост небольшой), а также созданные на основе данной классификации оценочные шкалы 
Б. Хита и Дж. Картера [7, 8].

В настоящее время широко изучены и продолжают анализироваться конституциональные особен­
ности пациентов с заболеваниями желудочно-кишечного тракта [4, 9-11].

Определено, что хроническим холециститом чаще всего страдают женщины с избыточным коли­
чеством жировой ткани. С увеличением удельного веса жировой ткани возрастает риск возникновения 
гипокинезии желчного пузыря, которая, в свою очередь, может привести к застою желчи [7]. В иссле­
довании П. В. Лапешина была определена частота встречаемости желчнокаменной болезни у женщин 
различных соматотипов (по И. Б. Таланту [12]): эурипластического (51,5 %; хорошо развиты кости ске­
лета и мышечный каркас, также сильно развит жировой слой), субатлетического (13,5 %; высокие, строй­
ные, крепко сложенные женщины с сильным костяком при сравнительно умеренном развитии мускулатуры 
и жировой ткани), атлетического (13 %; характерно сильно выраженное развитие скелета и скелетных 
мышц (рельефная мускулатура), жировой слой у них практически отсутствует), мезопластического (17 %; 
характеризуется приземистой коренастой фигурой с подчеркнутым развитием сухожилий, умеренно разви­
той, но крепкой мускулатурой и развитым скелетом при слабом развитии жирового слоя) [9].

Н. Н. Николаева и соавторы обследовали 97 женщин с диагнозом «Хронический холецистит» 
и «Дискинезия желчевыводящих путей». Используя соматотипирование по И. Б. Таланту [12], ученые 
выяснили, что преобладание гипокинезии желчного пузыря над гиперкинезией характерно для паци­
ентов лептосомного соматотипа. У атлетического, субатлетического и эурипластического соматотипов 
гиперкинезия преобладает над гипокинезией. Кроме того, у женщин, обладающих эурипластическим 
типом телосложения, была установлена зависимость функционального состояния желчного пузыря 
от жировой массы. У мезосомного типа функциональные и клинические проявления дискинезии желч­
ного пузыря не имеют каких-либо характерных особенностей [13].
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Хронический холецистит и дискинезия желчевыводящих путей приводят к нарушению функцио­
нального состояния печени, в т. ч. в случаях осложненного течения существует высокий риск развития 
цирроза печени билиарного типа, холангиолитиаза [14].

Е. В. Жучкова и соавторы изучили взаимосвязь ожирения и хронического холецистита при различ­
ных типах телосложения [15]. У мужчин частота развития ожирения и формирования на его фоне хо­
лецистита выше при брюшном (характеризуется конической формой грудной клетки, выпуклым живо­
том, большим жироотложением, среднеразвитой мускулатурой, мягкой, эластичной кожей, сутуловатой 
спиной), брюшно-мускульном (имеют больше признаков брюшного типа и меньше мускульного. Муж­
чины этого типа отличаются хорошо развитой мускулатурой) и переходных типах телосложения (сома- 
тотипирование по методу В. В. Бунака [16]. У женщин данное течение заболевания в значительной 
мере ассоциировано с мегалосомным (атлетически сложенные конституции) телосложением 
(по И. Б. Таланту) [15].

Зарубежные авторы тоже исследовали данный вопрос и обобщили данные, полученные от 110054 
женщин в течение нескольких лет. Установлено, что возникновению неалкогольной жировой болезни 
печени наиболее подвержены эндоморфы, которые в течение короткого времени могут сильно набрать 
вес, что приведет к общему ожирению и хроническому повреждению печени (стеатогепатоз, стеатоге- 
патит). При этом на протяжении всего времени исследования ученые следили за тем, чтобы обследуе­
мые избегали избыточного употребления алкоголя. Кроме того, из выборки были исключены пациенты, 
страдающие вирусными гепатитами [10].

М. В. Черноруцкий выявил, что гиперстеники имеют предрасположенность к заболеваниям сер­
дечно-сосудистой системы, сахарному диабету, ожирению, желчнокаменной болезни [6].

К. Сито, предложив 4 типа конституции: дыхательный (респираторный), пищеварительный (диге- 
стивный), церебральный (сложен непропорционально, узкие плечи, узкая и плоская грудная клетка, 
короткое туловище, острый эпигастральный угол, скелетные мышцы развиты плохо), мышечный (му­
скульный), указал, что у второго из перечисленных наиболее развит жевательный аппарат и наблюда­
ется склонность к ожирению [17, 18].

Н. Пьетри сравнивал морфотипы (принятые французскими морфологами), с которыми ассоцииро­
ваны цирроз печени и хронический кальцинирующий панкреатит [19]. Ученый распределил 74 паци­
ента на 3 группы: «длинные» (для которого характерны узкое и длинное туловище, длинные конечно­
сти, эктоморфы), «нормотипы» (мезоморфы, промежуточный тип), «бревилины» (характерны широкое 
и короткое туловище, эндоморфы). Он выяснил, что у бревилинов наиболее часто встречался пост­
некротический вирусный цирроз (25,0 %) и алкогольный цирроз печени (77,4 %). В свою очередь, 
«длинные» наиболее часто страдали хроническим кальцифицирующим панкреатитом (76,0 %) [19].

В. И. Сенько и соавторы провели исследование на определение зависимости развития сахарного 
диабета 1 типа (СД1) от соматотипа человека. В результате наиболее подверженными данному заболе­
ванию оказались долихоморфные гипертрофики (35,64 %) и мезоморфные гипертрофики (50,5 %) [20]. 
Соматотипирование мужчин в проведенном исследовании проводилось по методу Б. А. Никитюка -  
А. И. Козлова, требующего дополнительной оценки расчетов индекса морфии (для мужчин отношение 
ширины плеч к длине тела в процентах, для женщин -  отношение ширины таза к длине тела в процен­
тах) и индекса трофии (суммарная толщина четырех кожно-жировых складок в процентах от длины 
тела) [21].

И. С. Щуплова и Л. В. Бец указывали, что нарушение функционирования печени и возникновение 
сахарного диабета 1 и 2 типов зависит не только от соматотипа, но и от возраста человека [22]. 
СД1 среди женщин наиболее часто встречается у лиц с мезопластическим и стенопластическим (этот 
вариант телосложения несет значительную часть признаков астенического типа, узкосложенный тип, 
характерно качественно и количественно лучшее развитие всех тканей организма, общей упитанности) 
типами, а среди мужчин наибольшей частотой встречаемости характеризуются мускульный и грудной 
типы телосложения. В группе 41-60 и старше лет у женщин, страдающих СД1, преобладал мезопла- 
стический (приземистая коренастая фигура, подчеркнутое развитие сухожилий, умеренно развитая, 
крепкая мускулатура, развитый скелет при слабом, по сравнению с пикническим типом, хотя и доста­
точном развитием жирового слоя) и пикнический (умеренное отложение жира, укороченные по срав­
нению с женщинами стенопластической конституции конечностями, округлая головой и лицом, полной 
и укороченной шеей, сравнительно широкими и круглыми плечами, свойственны цилиндрическая груд­
ная клетка, круглый живот, широкий таз с характерными отложениями жира) типы, у мужчин -  брюшной 
тип телосложения. В случае с СД2 распределение частоты встречаемости соматотипов немного другое. 
В возрастной группе до 41 года у женщин преобладает эурипластический тип телосложения, у мужчин -
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брюшной соматотип. В группе женщин от 41 года и старше наиболее часто встречались представители 
пикнического и эурипластического, среди мужчин -  представители брюшного соматотипа [22].

Установлено, что наибольший объем печени наблюдается у пикнического типа телосложения, ко­
торый характеризуется большой массой за счет избыточного жироотложения (по Э. Кречмеру) [23]. 
Также исследование В. Ю. Ульянова показало, что при различном типе телосложения определяются 
достоверные топографо-анатомические различия по следующим параметрам: расстояние от приврат­
ника до большого сосочка двенадцатиперстной кишки (ДПК), величина углов между общим желчным 
протоком и вертикальной осью ДПК, между выводным протоком поджелудочной железы и вертикаль­
ной осью ДПК [24].

В результате антропометрического обследования было выявлено, что у больных с морфологически 
верифицированным циррозом печени среди мужчин преобладает астеноидно-торакальный тип 
(49,4 %), а у женщин -  дигестивный тип (57,3 %) (соматотипирование по В. Б. Штефко -  А. Д. Остров­
скому) [11]. Оценка связи между соматотипом и степенью тяжести цирроза печени показала наличие 
обратной зависимости между показателями эндоморфии и суммой баллов по шкале Чайлда -  Пью 
(г = -0,30536; р = 0,03905) [25]. Все вышеперечисленные данные приведены в таблице.

Таблица. Влияние соматотипа на возникновение заболеваний гепатобилиарной области 
Table. The effect of somatotype on the occurrence of diseases of the hepatobiliary region

Заболевания Данные
соматотипов

Влияние на развитие 
заболевания

Автор,
год публикации 

и ссылка

Желчнокаменная
болезнь

Соматотипирование 
по И. Б. Таланту:

Распределение соматотипов среди 
пациентов (%):

П. В. Лапешин, 2001 
[9]

эурипластический 51,5
субатлетический 13,5

атлетический 13
мезопластический 17

Хронический 
холецистит 
и дискинезия 
желчевыводящих 
путей

Соматотипирование 
по И. Б. Таланту:

Н. Н. Николаева 
и соавт., 2009 [13]

лептосомный Преобладает гипокинезия 
над гиперкинезией

атлетический Преобладает гиперкинезия 
над гипокинезиейсубатлетический

эурипластический

Ожирение 
и хронический 
холецистит

Соматотипирование 
по И. Б. Таланту (у женщин):

Наиболее часто наблюдается 
развитие ожирения и на его фоне 
развитие холецистита

Е. В. Жукова и соавт., 
2018 [15]

мегалосомный
Соматотипирование 

по В. В. Бунаку (у мужчин):
брюшной

брюшно-мускульный

Неалкогольная 
жировая болезнь 
печени

Соматотипирование 
по У. Шелдону: М. N. Kim et al., 2020 

[10]эндоморфный
Наиболее подвержены риску 
развития стеатогепатоза и стеато- 
гепатита

Сахарный диабет, 
ожирение, желчно­
каменная болезнь

Соматотипирование 
по М. В. Черноруцкому:

гиперстеники Наиболее подвержены к развитию 
данных заболеваний

В. И. Сенько и соавт., 
2009 [5]

Цирроз печени

бревилины
Наиболее часто встречается пост­
некротический вирусный цирроз 
и алкогольный цирроз печени Н. Pietri et al., 1991 

[19]нормотипы Реже

длинные
Частота развития хронического 
кальцифицирующего панкреатита 
выше
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Продолжение табл.

Заболевания Данные
соматотипов

Влияние на развитие 
заболевания

Автор,
год публикации 

и ссылка

Сахарный диабет 
1 типа

Соматотипирование 
по методу Б. А. Никитюка -  

А. И. Козлова:
Наиболее подвержены (%)

В. И. Сенько и соавх, 
2009 [20]долихоморфный,

гипертрофики 35,64

мезоморфный,
гипертрофики 50,0

Заболевания Данные
соматотипов

Влияние на развитие 
заболевания

Автор,
год публикации 

и ссылка

Сахарный диабет 
1 и 2 типов

Соматотипирование 
по И. Б. Таланту (у женщин):

И. С. Щуплова,
Л. В. Бец, 2016 [22]

мезопластический Наиболее подвержены развитию 
СД1 в любом возрастестенопластический

пикнический
Наиболее подвержены развитию 
СД1 и СД2 в возрасте 41-60 
и старше лет

эурипластический Наиболее подвержены развитию 
СД2 в любом возрасте

Соматотипировние 
по В. В. Бунаку (у мужчин):

мускульный Наиболее подвержены развитию 
СД1 в возрасте 20-40 летгрудной

брюшной
Наиболее подвержены развитию 
СД1 в возрасте 41-60 и старше лет 
и СД2 в любом возрасте

Ожирение

Соматотипирование 
по И. Б. Таланту:

В. Н. Николенко 
и соавт., 2013 [11]

пикнический Наиболее подвержены ожирению 
I степени

эурипластический Ожирение II и III степеней
Соматотипирование 

по В.В. Бунаку:
брюшной Ожирение I, II и III степеней

Цирроз печени

Соматотипирование 
по В. Б. Штефко -  
А. Д. Островскому

Наиболее подвержены (%)

астеноидно-торакальный мужчины (49,4)
дигестивный женщины (57,3)

Цирроз печени

Соматотипирование 
по Б. X. Хит -  

Д. Э. Л. Картеру Ю. О. Жариков 
и соавт., 2023 [25]эндомезоморфный Наиболее подвержены тяжелому 

течению заболеваниямезоэндоморфный
Примечание: СД1 и СД2 -  сахарный диабет 1 и 2 типов, соответственно. 
Note: TIDM and T2DM are diabetes mellitus types 1 and 2, respectively.

Выводы. Приведенные данные отражают тенденцию и предрасположенность к развитию заболева­
ний желудочно-кишечного тракта с основой на соматотипических особенностях человека. Чаще всего 
цирроз печени и другие хронические заболевания гепатобилиарной области проявляются у лиц с наибо­
лее развитой жировой тканью (при слабом развитии мышц) и склонностью к быстрому набору веса.
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Аннотация. Цель исследования: изучить закономерности трехмерно-количественной 
организации ветвей почечной артерии по отношению к элементам чашечно-лоханочной системы почек 
у мужчин. Исследование проведено на 58 коррозионных препаратах артериальных сосудов и чашечно­
лоханочных структур почек, полученных от мужчин, умерших в возрасте от 22 до 75 лет. В результате 
проведенного морфологического исследования дана пространственно-количественная характеристика 
различным вариантам разветвления почечных артерий с акцентом на их трансформацию во вторичные 
сосудистые ветви, классифицируемые как зональные артерии. Дополнительно был проведен 
детализированный анализ топографо-анатомической взаимосвязи между интраорганными 
артериальными ветвями почечной артерии и выделительными сегментами почки, что позволило 
уточнить особенности их пространственной организации. Владение сведениями о пространственном 
расположении артериальных ветвей почки, напрямую коррелирующим с изменчивыми особенностями 
её чашечно-лоханочного аппарата и сегментов экскреторной системы, открывает путь 
к прогнозированию потенциальных препятствий во время хирургических процедур, особенно 
при нефролитотомии.
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Abstract. The aim of the study was to investigate the patterns of three-dimensional quantitative 
organization of the renal artery branches in relation to the elements of the renal pelvicalyceal system in men. 
The study was conducted on 58 corrosion preparations of arterial vessels and renal pelvicalyceal structures 
obtained from men with postmortem age intervals from 22 to 75 years. As a result of the morphological study, 
a spatial and quantitative characteristic was given to different variants of renal artery branching, with an 
emphasis on their transformation into secondary vascular branches classified as zonal arteries. Additionally, a 
detailed analysis of the topographic and anatomical relationship between the intraorgan arterial branches of 
the renal artery and the excretory segments of the kidney was carried out, which made it possible to clarify the 
features of their spatial organization. Knowledge of the spatial arrangement of the arterial branches of the 
kidney, which directly correlates with the variable features of its renal pelvicalyceal apparatus and excretory 
system segments, opens the way to predicting potential obstacles during surgical procedures, especially during 
nephrolithotomy.
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Введение. Большую ценность для нефрологов и урологов представляют данные особенностей 
анатомии вне- и внутриорганных ветвей почечных артерий соответственно типу строения чашечно­
лоханочного комплекса почки, где может быть осуществлен индивидуальный подход для удаления 
конкремента из лоханок и чашечек методами, к примеру, перкутанной нефролитотомии [1,2]. Перку­
танная хирургия претерпела максимальные изменения и стала золотым стандартом в удалении корал­
ловидных камней почек появлением первой чрескожной нефроскопии [3, 4]. Выполнение данного до­
ступа к почке является технически сложно выполнимой задачей. По данным некоторых специалистов, 
существует два визуализационных метода сопровождения оперативного вмешательства -  это рентген­
телевизионный и ультразвуковой [5]. В ходе хирургической процедуры, сопровождаемой рентгеноло­
гическим контролем, врач сталкивается с необходимостью преобразования двумерных рентгеновских 
изображений в трёхмерное представление. Этот процесс трансформации изображений в 3D формат 
осуществляется не автоматически, а требует применения сложных ментальных навыков, обеспечива­
ющих пространственную реконструкцию. Однако большой объем камня, сложная анатомия полостной 
системы почки и их отношения к внутриорганным сосудам, где есть вероятность их повреждения и воз­
никновения интраоперационного кровотечения вызывает трудности выполнения оперативного вмеша­
тельства [6, 7]. В связи с актуальными потребностями урологической диагностики, особенно в контек­
сте лучевых методов исследования, значительно возросла необходимость получения трёхмерных дан­
ных о вариативности структуры почечной артерии, её внутрипочечного ветвления и взаимосвязей с ча­
шечно-лоханочной системой органа [8, 9].

Введение современных технологий в области диагностики и использования 3 D-визуализации мо­
жет способствовать разработке новых методов предоперационной подготовки и моделирования хирур­
гических вмешательств, что позволит значительно повысить точность планирования медицинских про­
цедур [10, 11].

Цель: изучить закономерности трехмерно-количественной организации ветвей почечной арте­
рии по отношению к элементам чашечно-лоханочной системы почек у мужчин.

Материалы и методы исследования. Изучению подверглись 58 коррозионных препаратов, вос­
создающих анатомию артериальных и чашечно-лоханочных систем почек мужчин в возрасте от 41 
до 75 и более лет, умерших от причин, не связанных с патологией мочевыделительной системы. Проект 
был реализован при поддержке гранта Российского фонда фундаментальных исследований 
(№ 18-29-09118), выделенного в 2018 г.

Алгоритм исследования:
1. На коррозионных препаратах проводили количественную оценку экстраренальных ветвей по­

чечных артерий с параллельным анализом различных вариантов их ветвления. Рассматривали про­
странственную ориентацию артериальной сети почек в контексте трех основных анатомических плос­
костей -  фронтальной, сагиттальной и горизонтальной, вместе с анализом на взаиморасположение со­
судистых структур и почечной лоханки.

2. Выполнен морфологический анализ интраорганных ветвей почечной артерии, который 
учитывал их соотношение с определёнными зонами чашечно-лоханочной системы. В процессе
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исследования изучали пространственные взаимосвязи артерий, обеспечивающих кровоснабжение 
различных секторов этой системы, что позволило выявить ключевые особенности анатомической 
архитектоники сосудистых структур.

3. Все цифровые данные, полученные в ходе исследования, обрабатывали методами 
вариационной статистики на вычислительном модуле, оснащённом процессором “Intel Core2Duo 
Т5250” с тактовой частотой 1,5 ГГц и оперативной памятью объёмом 2 Гб под управлением “Windows 
7”. Для выполнения вычислительных операций применяли программный пакет “Excel” из офисного 
набора “Microsoft Office 2007” (“Microsoft”, США).

Результаты исследования. Результаты представленного анализа продемонстрировали, что кон­
фигурации ветвления основной артерии почки в зоне почечных ворот существенно отличаются. Это 
напрямую связано с её пространственной ориентацией относительно трёх базовых анатомических 
плоскостей -  сагиттальной, фронтальной и горизонтальной. В процессе этого деления артерии второго 
порядка, называемые зональными, образуют отдельные бассейны, ответственные за кровоснабжение 
вентральных и дорсальных отделов почки.

В результате проведенного морфологического исследования коррозионных препаратов почек 
мужчин, в возрасте 41-60 лет, у основной почечной артерии наблюдается разделение на две главные 
ветви, относящиеся ко второму сосудистому порядку, именуемые зональными артериями. Встречае­
мость данной вариации составила 18,97 %, что подтверждено в 11 исследованных случаях.

В возрасте 61-75 лет деление почечной артерии на две главные ветви выявлено на 13 коррози­
онных образцах, что составило 22,41 % из числа наблюдений.

В старческом возрасте (75 и более) это разделение артерии повторилось с аналогичной частотой, 
что было зафиксировано при исследовании сосудистых структур, характеризующихся возрастными 
изменениями. Исследование сосудов в старческом возрасте на 12 коррозионных препаратах позволило 
установить вариант бифуркации основной почечной артерии, который наблюдался в 20,69 % образцов, 
что подтверждает устойчивость данной анатомической конфигурации на этом этапе.

Исследование почечных сосудистых структур с использованием трёхмерного анализа коррози­
онных препаратов позволило выявить разделение основной почечной артерии на 3 отдельных зональ­
ных артерии. В зрелом возрасте (41-60 лет) зафиксировано на 2 исследованных образцах и составило 
3,45 % наблюдений.

В рамках анализа сосудистых структур почек в пожилом (61-75 лет) периоде на 3 коррозионных 
образцах наблюдалось разделение главной почечной артерии на 3 ветви, что позволило установить 
частоту данного варианта на уровне 5,17 %. При анализе почечных сосудов в старческом возрасте 
(75 и более лет) выявлено, что у 2 образцов из всей исследуемой выборки произошло разделение по­
чечной артерии на зональные ветви, что составило 3,45 % всех зафиксированных случаев.

В ходе изучения сосудистой системы почек у лиц 75 и более лет обнаружено, что на двух образ­
цах коррозионных препаратов артериальная структура исследуемых артерий подверглась аналогич­
ному разделению, а количество таких случаев составило 3,45 % от общей выборки, что подчеркивает 
стабильность этого феномена в данной возрастной категории (рис.).

В ходе анализа сосудистых структур почек мужчин зрелого возраста (41-60 лет) установлено, 
что лишь в 1 случае из всех исследованных препаратов выявлено расхождение основной артерии в по­
люсные ответвления с ориентацией, перпендикулярной воротам органа, что охватывает не более 1,72 % 
всех исследованных образцов, подчёркивая редкость данного явления. В пожилом возрастном периоде 
(65-75 лет) подобный вариант деления выявлен на 2 коррозионных препаратах, что составило 3,45 % 
случаев.

Среди анализируемых препаратов почек мужчин 41-60, 75 и более лет выявлены только по 1 об­
разцу наблюдалось деление почечной артерии на зональные ветви, что соответствовало 1,72 % для каж­
дой возрастной группы.

Сосудистая архитектура почек мужчин в возрасте 41-60 лет демонстрирует отличительное раз­
деление главной артерии в пределах воротной зоны органа, подчёркивая её анатомические особенно­
сти, топографию и уникальные вариации структурного деления, характерные для данной возрастной 
группы. В пределах фронтально ориентированной плоскости выявлено образование дорсальных и вен­
тральных сосудистых ветвей, что было продемонстрировано на 10 коррозионных образцах, представ­
ляющих 17,24 % всей исследованной выборки, при этом вариативность сосудистого деления подчер­
кивает значительные отличия в анатомической архитектуре.
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При анализе анатомических особенностей почечных сосудов в пожилом возрастном периоде 
установлено разделение основной почечной артерии на дорсальный и вентральный артериальные сег­
менты, что свидетельствует о формировании специфической конфигуфации сосудистой сети, характер­
ной для данного возрастного интервала. В процессе анатомического исследования сосудов 11 (18,97 %) 
коррозионных препаратов почек мужчин зрелого возраста показали дифференциацию сосудистой си­
стемы на дорсальные и вентральные ветви. В коррозионных препаратах в возрастном периоде 61 
75 лет подобная схема обнаружена уже в 12 препаратах, что соответствует 20,68 % всех исследованных 
препаратов, акцентируя внимание на возрастающей распространенности данной сосудистой структуры 
в старческом периоде (75 и более лет) возрастного морфогенеза. В этом возрастном периоде было вы­
явлено, что в 18,97 % образцов (11 случаев) почечная основная артерия подвергалась дифференциации 
с образованием зональных ветвей.
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Рисунок. Сравнительная характеристика вариантной анатомии экстраоргаииого отдела почечных 
артерий в области ворот по данным коррозионных препаратов правой и левой почек у мужчин:

1 - 2  ветви ПА; 2 - 3  ветви ПА; 3 -  верхняя полюсная и нижняя полюсная ветви ПА; 4 -  вентральная 
и дорсальная ветви ПА; 5 - 2  вентральных и 1 дорсальная ветви ПА; 6 -  верхняя полюсная, вентральная 
и дорсальная ветви ПА; 7 -  вентральная, дорсальная и нижняя полюсная ветви ПА; *р < 0,05 -  достовер­

ность различия признака между группами
Figure. Comparative characteristics of variant anatomy of extraorgan part of renal arteries in the hilum area 

according to the data of corrosive preparations of right and left kidneys in men: 1 - 2  branches of the RA; 
2 - 3  branches of the RA; 3 -  Upper polar and lower polar branches of the RA; 4 -  Ventral and dorsal branches 

of the RA; 5 - 2  ventrals and 1 dorsal branches of the RA; 6 -  the upper polar, ventral and dorsal branches 
of the RA; 7 -  the ventral, dorsal and lower polar branches of the RA; *p < 0,05 -  accuracy of trait difference

between the groups

В категориях 41-60  и 61—75 лет наблюдалось распределение главной артерии почки на ветви, 
питающие верхний полюс, наряду с вентральной и дорсальной зональными ветвями. Подобная сосу­
дистая анатомия была обнаружена на 4 коррозионных препаратах, что привело к одинаковому про­
центу случаев, равному 3,45 % для каждого периода. В возрастной группе 75 и более лет наблюдалось 
уникальное деление почечной артерии на 3 основные ветви -  верхнеполюсную, вентральную и дор­
сальную, что было подтверждено анализом лишь 1 коррозионного препарата, зафиксированного 
в 1,75 % исследуемых случаев.

В процессе анализа сосудов почек у людей старческого возраста (75 и более лет) на 2 коррози­
онных препаратах выявлено разделение почечной артерии на вентральную, дорзальную и нижнюю по­
люсную ветви, которое зафиксировано в 3,45 % от всех изученных случаев, что подчеркивает редкость 
подобной вариации.

Отсутствие данных о разделении почечной артерии на ветви дорсального, вентрального и ниж­
неполюсного направления у представителей как зрелого (41-60 лет) и пожилого (61-75 лет) возрастов, 
указывает на исключительну ю редкость подобного анатомического варианта в этих возрастных кате­
гориях, что подтверждает его крайне низкую встречаемость.
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Детальный количественный анализ вариативности разветвлений почечных артерий, коррелиру­
ющих с сегментами чашечно-лоханочной системы, с учетом индивидуальных особенностей каждой 
почки у мужских субъектов выявило, что у 6 из 9 левых почек, имеющих двусегментное строение, 
наблюдалась дифференциация артериальных стволов на вентральную и дорсальную зоны. При анализе 
2 моделей коррозии было отмечено, что артериальный ствол почки подвергался бифуркации, резуль­
татом чего стало формирование ответвлений, направленных к верхнему и нижнему полюсам почечного 
сегмента. Это соответствовало 25 % зафиксированных вариаций. При исследовании единственного 
экземпляра с двухсекторной васкулярной морфологией почки отмечено расщепление магистральной 
артерии на 3 автономных ветви, каждая из которых иннервировала отдельные зоны органа, что состав­
ляет 3,7 % от всех проанализированных случаев.

Проведённая оценка васкулярной архитектоники у 8 трехсекторных почек позволила зафикси­
ровать в 5 случаях разделение почечной артерии на вентральные и дорсальные ответвления, что соста­
вило 83,33 % среди всех трехсереторных образцов. В ходе анализа одного из образцов выявлена вари­
ация, при которой артерия почки разветвлялась на 2 доминирующих сегмента, соответствующих верх­
нему и нижнему полюсам органа, что зафиксировано в 16,67 % из числа почек с тремя секторами. 
При анализе 2 трёхсекторных образцов сосудистой сети выявлено разветвление артерии на 3 незави­
симые зональные ветви, охватывающие различные области органа.

При исследовании сосудистого русла левых почек в рамках 10 четырёхсекторных образцов была 
зафиксирована сегментация артерии на два ключевых направления -  дорсальное и вентральное. 
Это разделение наблюдалось в 7 препаратах, что эквивалентно частоте 77,78 %, подчёркивая типич­
ность данной анатомической конфигурации из числа четырехсекторных почек. При детальном иссле­
довании двух экземпляров почечной артерии выявлено её деление на полярные ветви, ориентирован­
ные на верхний и нижний полюсы органа. Такое анатомическое разделение наблюдалось в 22,22 % 
случаев, что говорит об относительной редкости этой конфигурации в пределах исследованного мас­
сива данных. В ходе анализа 1 из четырёхсекторных сосудистых образцов была обнаружена редкая 
анатомическая конфигурация, при которой артерия делилась на 3 независимые ветви. Этот вариант 
распределения сосудов встречался в исключительных 3,7 % случаев, что подтверждает его крайне низ­
кую частоту среди исследованных образцов.

Исследование трёхмерной топологии разветвления почечных артерий относительно экскреторных 
структур чашечно-лоханочной системы правых почек у мужских субъектов выявило, что в 88,89 % слу­
чаев (8 из 10 двухсекторных коррозионных препаратов) артерия демонстрировала деление на дорсаль­
ные и вентральные ветви. На одном из исследованных образцов коррозионных препаратов сосудов 
почек выявлено расхождение почечной артерии на верхние и нижние полюсные ответвления, 
что встречалось в 11,11 % наблюдений. Помимо этого, на другом двухсекторном образце артерия де­
монстрировала разделение на 3 отдельные ветви, что отмечалось в 3,23 % наблюдений.

Дальнейшие исследования показали, что среди 8 трёхсекторных коррозионных препаратов по­
чечных сосудов в 4 случаях зафиксировано разделение почечной артерии на дорсальные и вентральные 
ответвления, что составило 80,00% из числа трехсекторных почечных сосудов ветви (верхнюю и ниж­
нюю), и этот вариант встречался с частотой 20 %. В то же время для образцов трёхсекторной системы 
кровоснабжения почки выявлено значительно более частое тройное разветвление артерии, регистри­
руемое в 93,54 % случаев из их числа.

Исследование почечных сосудов правой почки с использованием четырехсекторных коррозион­
ных препаратов выявило доминирующую тенденцию к формированию дорсальной и вентральной зон 
за счет ветвления почечной артерии в 91,67 % наблюдений (11 из 13 случаев), что позволяет охаракте­
ризовать данную анатомическую конфигурацию как наиболее распространенную для данного контек­
ста. При исследовании анатомических вариантов почечных сосудов было выявлено, что в одном 
из коррозионных препаратов почечная артерия подвергается бифуркации на полюсные ветви -  верх­
нюю и нижнюю, соответствующую 8,33 % из числа четырехсекторных препаратов.

Заключение. В результате проведенного морфологического исследования дана простран­
ственно-количественная характеристика различным вариантам разветвления почечных артерий с ак­
центом на их трансформацию во вторичные сосудистые ветви, классифицируемые как зональные ар­
терии. Был проведен детализированный анализ топографо-анатомической взаимосвязи между интра- 
органными артериальными ветвями почечной артерии и выделительными сегментами почки, что поз­
волило уточнить особенности их пространственной организации. Владение сведениями о пространствен­
ном расположении артериальных ветвей почки, напрямую коррелирующим с изменчивыми особенностями
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ее чашечно-лоханочного аппарата и сегментов экскреторной системы, открывает путь к прогнозирова­
нию потенциальных препятствий во время хирургических процедур, особенно при нефролитотомии. 
Здесь критичен учет специфики сосудистой архитектуры для минимизации рисков [12].

Оценка полученных 3 D-результатов индивидуального строения почечного артериального русла 
пациента и элементов чашечно-лоханочной системы имеет важное практическое значение на этапе 
предоперационной подготовки, помогая хирургу-урологу в выборе оптимальной тактики ведения опе­
ративного вмешательства с наименьшим количеством послеоперационных кровотечений и развитием 
внеплановых ситуаций.
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МИКРОБНЫЙ СОСТАВ ЭЯКУЛЯТА У ПАЦИЕНТОВ С АСТЕНОЗООСПЕРМИЕЙ 
ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ИССЛЕДОВАНИЯ МЕТОДОМ 

ПОЛИМЕРАЗНОЙ ЦЕПНОЙ РЕАКЦИИ В РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ
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Аннотация. Настоящее исследование проведено с целью оценить микробный состав эякулята 
у пациентов с астенозооспермией в сравнении с нормозооспермией при использовании полимеразной 
цепной реакции в реальном времени. В процессе ретроспективного исследования с применением по­
лимеразной цепной реакции в реальном времени (тест-система «Андрофлор», ООО НПФ «ДНК-Тех­
нология», Россия) изучен микробный состав эякулята 242 пациентов с астенозооспермией и 377 -  
с нормозооспермией. Микробную ДНК (как общую бактериальную массу) в количестве не менее 
103 ГЭ/мл обнаружили в 268 (71,1 %) из 377 образцов эякулята группы с нормозооспермией 
и в 185 (76,4 %) из 242 образцов группы с астенозооспермией. По данным кластерного анализа микро­
биота положительных проб была представлена одним из восьми устойчивых микробных кластеров 
с численным преобладанием определенной группы бактерий. При астенозооспермии статистически 
значимо (р < 0,05) чаще определяли кластер с преобладанием Lactobacillus spp., а среди определяемых 
отдельных групп бактерий статистически значимо (р < 0,05) чаще выявляли Bacteroides spp. / Porphy- 
romonas spp. / Prevotella spp., Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister spp. и Lactobacillus spp. 
В сравнении с нормозооспермией.

Ключевые слова: полимеразная цепная реакция в реальном времени, микробиота эякулята, спер­
мограмма, подвижность сперматозоидов, астенозооспермия
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Abstract. This study was conducted to compare the semen microbial composition using real-time PCR 
in patients with asthenozoospermia and normozoospermia. The semen microbial composition was assessed by 
real-time PCR (Androflor kit, DNA-Technology, Russia) in 242 patients with asthenozoospermia (AS) and 
377 patients with normozoospermia (NS). The microbial DNA (as total bacterial load, TBL) in quantity of at 
least 103 GE/ml was detected in 268 (71.1 %) of 377 semen samples withNS and 185 (76.4 %) of 242 semen 
samples with AS. According to cluster analysis, the microbiota of positive samples was represented by one of 
eight stable microbial clusters with predominance of a certain group of bacteria. In asthenozoospermia a cluster 
dominated by Lactobacillus spp. was determined significantly more often, and among the identified individual 
groups of bacteria Bacteroides spp. /  Porphyromonas spp. / Prevotella spp., Megasphaera spp. / Veillonella 
spp. / Dialister spp., and Lactobacillus spp. were detected significantly more often in comparison with 
normozoospermia.
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Введение. Более 15 % всех супружеских пар страдают бесплодием, при этом вклад мужского 
фактора высок и достигает по оценкам разных авторов 30-50 % [1]. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) установила разные типы отклонений от нормы для сперматозоидов, среди 
которых астенозооспермия (АС) определяется как снижение подвижности или полное отсутствие 
подвижных сперматозоидов в эякуляте [2]. Именно подвижность обеспечивает критически важные 
процессы оплодотворения: миграцию сперматозоидов в женский репродуктивный тракт и последующую 
пенетрацию в ооцит. Таким образом, АС является фактором, ухудшающим фертильный прогноз.

Одной из причин мужского бесплодия являются инфекции урогенитального тракта, для многих 
из которых характерно бессимптомное течение [3]. В значительной части наблюдений причинами 
инфекций урогенитального тракта (УЕТ), приводящими к развитию бесплодия, являются облигатные 
патогены -  Chlamydia trachomatis и Neisseria gonorrhoeae [4]. Однако, помимо облигатных патогенов, 
причиной для возникновения инфекционно-воспалительных процессов УЕТ могут стать условно­
патогенные бактерии. По данным литературы, при культуральном исследовании эякулята мужчин, 
имеющих клинические проявления инфекций УГТ, чаще выявляли Enterobacteriaceae (Escherichia coif), 
Staphylococcus spp. (Staphylococcus aureus) и Enterococcus spp. (Enterococcus faecalis) [4].

Взаимосвязь между присутствием микроорганизмов в сперме и АС была отмечена рядом авторов 
[6, 7]. Некоторые наблюдения указывают на возможность прямого повреждающего действия бактерий 
и их метаболитов на подвижность сперматозоидов. В эксперименте in vitro установлено, что 
инкубирование сперматозоидов с чистыми культурами Serratia marcescens и Klebsiella pneumoniae 
вызывает агглютинацию сперматозоидов и тем самым приводит к снижению их подвижности [6]. 
Также снижение подвижности и изменение морфологии сперматозоидов отмечали при взаимодействии 
с S. aureus и Staphylococcus saprophyticus. Авторы выдвигают предположение, что гемолизин данных 
бактерий оказывает повреждающее действие на сперматозоиды [7].

Однако результаты культурального исследования дают неполную информацию о микробиоте 
эякулята, что обусловлено присутствием трудно культивируемых и некультивируемых видов бактерий. 
Для определения присутствующих бактерий в эякуляте более перспективным представляется метод 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ). Этот метод позволяет 
определять и ДНК микроорганизма, и его количественное содержание в изучаемом образце. В ранее 
проведенном исследовании показано, при использовании ПЦР-РВ в 64,3 % образцов эякулята 
с нормальными показателями спермограммы обнаружены бактерии в количестве 103 ЕЭ/мл [8]. 
В положительных образцах одновременно выявляли до 15 групп бактерий в различных сочетаниях, при 
этом чаще всего идентифицировали облигатные анаэробы (ОА). Данное наблюдение противоречит 
традиционно сформировавшимся представлениям о роли единственного вида микроорганизма 
в развитии инфекционно-воспалительных заболеваний [9] и указывает на необходимость изучения 
бактериальных ассоциаций. В этой связи актуальным является исследование особенностей микробиоты 
эякулята при АС.
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Цель: определить особенности микробного состава образцов эякулята, соответствующие 
критериям астенозооспермии.

Материалы и методы. Одноцентровое ретроспективное исследование включало в себя оценку 
параметров спермограммы и микробного состава эякулята 619 пациентов репродуктивного возраста 
(средний возраст -  34,0 ± 6,7 года), обратившихся в Медицинский центр «Гармония» (г. Екатеринбург) 
для преконцепционной подготовки. Исследование одобрено этическим комитетом Федеральное 
государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Уральский государ­
ственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации (протокол 
№ 7 от 20.09.2019 г.) [10].

Критерии включения: проведение преконцепционной подготовки; пациенты не получали гормо­
нальные и антибактериальные препараты в течение 4 недель до исследования. Критерии исключения: кли- 
ническо-лабораторные признаки инфекционно-воспалительных заболеваний УГТ, наличие инфекций, пе­
редающихся половым путем, гемоконтактных инфекций, наличие у пациентов или их родственников гене­
тических заболеваний [10].

Сбор образцов эякулята пациенты проводили в соответствии с рекомендациями ВОЗ для микро­
биологических исследований [2]. С целью исключения контаминации исследуемого биоматериала 
транзиторной микрофлорой партнерши необходимо было соблюсти половое воздержание в течение 
3-4 дней. Анализ концентрации и подвижности сперматозоидов проводили с использованием спермо­
анализатора “Biola АФС-500” (НПФ «Биола», Россия). Параметры спермограммы оценивали в соот­
ветствии с критериями ВОЗ [2], в исследование были включены пробы, соответствующие критериям 
НС (п = 377) и АС (п = 242). Группу НС рассматривали в качестве группы сравнения [10].

Определение микробного состава эякулята проводили с помощью ПЦР-РВ. Для исследования 
использовали 1 мл нативного эякулята, который собирали в пробирку типа Эппендорф. Бактериальную 
ДНК выделяли в соответствии с инструкцией производителя (ООО «ДНК-Технология», Россия). Про­
ведение ПЦР-РВ осуществляли с использованием теста «Андрофлор» (ООО «ДНК-Технология», Рос­
сия), согласно инструкции производителя, в амплификаторе ДТ-96 того же производителя. Тест «Ан­
дрофлор» позволяет определять ДНК условно-патогенных микроорганизмов, общей бактериальной 
массы (ОБМ) и геномной ДНК человека (в качестве контроля взятия биологического материала). По­
ложительные сигналы по изучаемым микроорганизмам фиксировали не позже 35 цикла амплифика­
ции, что эквивалентно микробной нагрузке не менее 103 ГЭ/мл. Исключение составляли группы 
Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis, для которых надпороговыми были 
все значения больше 0. Расчет доли отдельных видов и групп бактерий проводили относительно суммы 
всех выявленных в образце бактерий. Статистическую обработку данных проводили с помощью R вер­
сии 4.2.2 (сборка 2022-10-31). Нормальность распределения признаков проверяли тестом Шапиро -  
Уилка. Средний возраст пациентов в исследуемых группах выражали средним арифметическим и стан­
дартным отклонением (М + s). В качестве средних величин ОБМ и количества отдельных групп мик­
роорганизмов использовали медианы (Me). Достоверность различий между частотными показателями 
определялис помощьюточного двустороннего теста Фишера. Все различия считались статистически 
значимыми при р  < 0,05 [10].

Кластерный анализ. Анализ структурных особенностей микробного состава эякулята осу­
ществляли методом кластеризации к-медоидов [10], реализованного в библиотеке машинного обуче­
ния scikit-leam-extra. Выбор оптимальной кластеризации проводили на основе внутренних оценок ка­
чества кластеризации: индекса Силуэта и Дэвиса -  Болдуина. Подробное описание алгоритма класте­
ризации представлено в ранее проведенных работах [8, 10].

Результаты исследования и их обсуждение. Микробную ДНК (ОБМ) в количестве > 103 ГЭ/мл 
обнаружили в 268 (71,1 %) из 377 образцов эякулята группы НС и в 185 (76,4 %) из 242 образцов группы 
АС. В положительных образцах определяли до 15 групп микроорганизмов.

Микробный состав эякулята при АС отличался от проб группы НС. Чаще всего определяли обли- 
гатно анаэробные бактерии: в 63 (26,0 %) образцах выявили группу Baciemides spp. / Porphyromonas spp. 
/ Prevotella spp. и в 50 (20,6 %) пробах -  группу Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister spp. Также 
статистически значимо чаще в группе АС выявляли Lactobacillus spp. (табл. 1).
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Учитывая, что в каждом положительном образце одновременно определяли до 15 групп микро­
организмов в разных количествах и сочетаниях, провели кластерный анализ для выявления устойчи­
вых микробных ассоциаций и определения их структурных особенностей. Для осуществления кластер­
ного анализа были отобраны 360 проб (145 из группы АС и 215 из группы НС), отвечающих следую­
щим критериям: ОБМ > 103 ГЭ/мл, как минимум одна группа микроорганизмовв надпороговых значе­
ниях. Пробы эякулята, ОБМ в которых составила < 103 ГЭ/мл, анализу не подлежали и были выделены 
в отдельную группу. Каждый из полученных кластеров отличался преобладанием определенной укруп­
ненной группы бактерий, а в ряде случаев -  дополнительным внутригрупповым доминированием. 
На основании значений индексов Силуэта (0,26) и Дэвиса -  Болдуина (1,69) было выделено 8 устойчи­
вых микробных кластеров, для каждого из которых было характерно преобладание определенных 
групп бактерий [10]:

• кластер 1 с преобладанием Lactobacillus spp.;
• кластер 2 с преобладанием грамположительных факультативных анаэробов и внутрикластер­

ным доминированием Corynebacterium spp.;
• кластер 3 с преобладанием грамположительных факультативных анаэробов и внутрикластер­

ным доминированием Streptococcus spp.;
• кластер 4 с преобладанием группы Enterobacteriaceae /Enterococcus spp.;
• кластер 5 с преобладанием облигатных анаэробов и внутрикластерным доминированием 

группы Bacteroides spp. / Porphyromonas spp. / Prevotella spp.;
• кластер 6 с преобладанием облигатных анаэробов и внутрикластерным доминированием 

группы Peptostreptococcus spp. /  Parvimonas spp.;
• кластер 7 сформирован облигатными анаэробами без доминирования определенной группы 

бактерий;
• кластер 8 представлен семейством Mycoplasmataceae.

Таблица 1. Частота выявления отдельных групп микроорганизмов в образцах эякулята,
отвечающих критериям АС и НС

Table 1. Frequency of detection of individual microorganisms’ groups in sperm samples with AS and NS
Г руппы микроорганизмов AC, n = 242 (w, %) HC, n = 377 (w, %) Достоверность, p

Lactobacillus spp. 54 (22,3) 55 (14,6) 0,017
Corynebacterium spp. 44 (18,2) 74(19,6) >0,05
Streptococcus spp. 26 (10,7) 51 (13,5) >0,05
Staphylococcus spp. 15 (6,2) 25 (6,6) >0,05
Bacteroides spp. / Porphyromonas spp. / 
Prevotella spp. 63 (26,0) 69(18,3) 0,027

Peptostreptococcus spp. / Parvimonas spp. 33 (13,6) 48 (12,7) >0,05
Megasphaera spp. / Veil lone lla spp. / 
Dialister spp. 50 (20,7) 48 (12,7) 0,009

Eubacterium spp. 58 (24,0) 71 (18,8) >0,05
Anaerococcus spp. 34 (14,0) 37 (9,8) >0,05
Gardnerella vaginalis 26 (10,7) 37 (9,8) >0,05
Atopobium cluster 16 (6,6) 26 (6,9) >0,05
Sneathia spp. / Leptotrichia spp. / 
Fusobacterium spp. 12 (5,0) 24 (6,4) >0,05

Enterobacteriaceae / Enterococcus spp. 22 (9,1) 39(10,3) >0,05
U.urealyticum 12 (5,0) 14 (3,7) >0,05
U. parvum 19 (7,9) 30 (8,0) >0,05
M. hominis 8 (3,3) 14 (3,7) >0,05
Haemophilus spp. 13 (5,4) 21 (5,6) >0,05
Pseudomonas aeruginosa / Ralstonia spp. 
/ Burkholderia spp. 4 (1,7) 8 (2,1) >0,05

Примечание: *для групп U. urealyticum, U. parvum, M. hominis надпорогоеые значения > 0, для остальных 
групп микроорганизмов > 103 ГЭ/мл.

Note: *for the groups U. urealyticum, U. parvum, M. hominis, above-threshold values > 0, for other groups 
o f microorganisms >103 GE/ml.
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Кластер 1 (с преобладанием Lactobacillus spp.) почти в 2 раза чаще определяли в группе АС, что 
согласуется с более высокой частотой обнаружения этих микроорганизмов (р = 0,004; табл. 2). Кла­
стеры 2 и 6, напротив, определяли при АС статистически значимо реже (табл. 2).

Таблица 2. Частота выявления кластеров микробиоты в образцах эякулята при АС и НС
Table 2. Freq uency of microbiota clusters in sperm samples with AS and NS

Кластеры микробиоты AC, n = 242 (n, %) HC, n = 377 (n, %) Достоверность, p
ОБМ < 103 ГЭ/мл 97 (40,1) 163 (43,2) >0,05
Кластер 1 39 (16,1) 31 (8,2) 0,004
Кластер 2 8 (3,3) 18 (8,2) 0,014
Кластер 3 5 (2,1) 16 (4,2) >0,05
Кластер 4 6 (2,5) 19 (5,0) >0,05
Кластер 5 17 (7,0) 28 (7,4) >0,05
Кластер 6 7 (2,9) 25 (6,6) 0,037
Кластер 7 60 (24,3) 69(18,3) >0,05
Кластер 8 3 (1,2) 9 (2,4) >0,05

На следующем этапе были изучены особенности формирования каждого из восьми кластеров 
в группе АС по сравнению с группой НС, установлен ряд достоверных различий.

Особенности формирования микробных кластеров при НС и АС. Все 8 кластеров с различ­
ной частотой выявляли как при НС, так и при АС. Однако при анализе структуры каждого из кластеров 
в образцах исследуемых групп были выявлены различия (рис. 1). Сравнение структуры кластеров про­
водили для медианных значений (М3) признаков: абсолютных количеств ДНК (геном-эквивалент/мл) 
и долей микроорганизмов (%), попавших в кластеры. При НС кластер 1 был сформирован Lactobacillus 
spp. (М3 доли в кластере 90 %). Кластеры 2 и 3 были образованы грамположительными факультатив­
ными анаэробами (М3 доли 100 %), при этом в кластере 2 доминирующими были Corynebacterium spp., 
а в кластере 3 -  Streptococcus spp. Кластер 4 в группе НС был сформирован группой Enterobacteriaceae 
/Enterococcus spp. (М3 доли в кластере 100 %) [10]. Кластер 5 был сформирован облигатными анаэро­
бами с внутрикластерным доминированием Bacteroides spp. / Porphyromonas spp. / Prevotella spp. 
(М3 доли 72 %). Кластеры 6 и 7 были также образованы облигатными анаэробами, М3 доли составила 
74 и 87 %, соответственно. В структуре кластера 6 преобладали Peptostreptococcus spp. / Parvimonas spp. 
(М3 доли 26 %), в то время как кластер 7 был представлен смесью разных групп облигатных анаэробов, 
и наиболее представленными при НС были Eubacterium spp. и Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Di- 
alister spp. Кластер 8 характеризовался преобладанием микоплазм и внутрикластерным доминирова­
нием U. parvum (М3 доли в кластере 100 %) [10].

В образцах с АС структура кластеров 1, 2, 3, 6 и 8 достоверно не отличалась от таковой при НС. 
Для кластера 4 было характерно более низкое количество Enterobacteriaceae / Enterococcus spp. 
(М3 54 % в кластере против 100 % при НС). В формировании кластера 4 при АС участвовали Lactoba­
cillus spp., доля и абсолютное количество которых были достоверно выше, чем при НС и составили 
15 % и 1016 ГЭ/мл (р = 0,007). Кластер 5 при АС отличался более высоким количеством и долей 
Anaerococcus spp. в сравнении с НС (р = 0,025) [10]. Особенностью кластера 7 стали достоверно более 
высокие доля (р = 0,019) и количество (р = 0,044) Bacteroides spp. I Porphyromonas spp. I Prevotella spp. 
по сравнению с НС (рис.).

Присутствие в сперме Lactobacillus spp. ряд авторов связывал с хорошими показателями спермо­
граммы [10, 12, 14]. Более того, было показано, что пероральное применение Lactobacillus rhamnosus 
в сочетании с Bifidobacterium longum улучшило подвижность сперматозоидов у пациентов с АС в 6 раз 
[15]. Однако другие авторы связывали присутствие в эякуляте лактобактерий с наличием гормональ­
ных нарушений у пациента [10, 15]. Таким образом, в литературе нет единого мнения относительно 
влиянии лактобацилл на сперматогенез. В проведенном нами исследовании Lactobacillus spp. выявляли 
почти в 2 раза чаще в образцах эякулята с АС по сравнению с НС. Полученные в ходе настоящей ра­
боты данные указывают на возможную взаимосвязь между Lactobacillus spp. со снижением подвижно­
сти сперматозоидов, механизмы негативного воздействия лактобацилл на сперматогенез требуют даль­
нейшего изучения [10].

Некоторые авторы связывали снижение параметров спермограммы с присутствием облигатно 
анаэробных бактерий в эякуляте [16]. В настоящем исследовании показана более высокая частота при­
сутствия Bacteroides spp. / Porphyromonas spp. / Prevotella spp. и Megasphaera spp. / Veillonella spp. / 
Dialister spp. в эякуляте при АС.
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Рисунок. Медианы признаков (А -  количество, lg ГЭ/мл, В -  доля, %) образцов, 
попавших в кластеры 1-8; *пустая ячейка означает нулевое значение медианы 

Figure. Median features (А -  quantity, lg GE/ml, В -  proportion, %) 
of clustered samples 1-8; *empty cell means zero median

Полученные результаты свидетельствуют о том, что микробиота эякулята при АС отличается 
от таковой при НС. В дальнейшем необходимо установить, существует ли взаимосвязь между присут­
ствием определенных групп бактерий в эякуляте при АС с клинико-анамнестическими данными паци­
ентов [10]. Понимание причин формирования определенных вариантов микробного состава эякулята 
с АС позволит сформировать новые подходы к восстановлению фертильности у пациентов.

Выводы:
1. Микробный состав эякулята при астенозооспермии отличался от такового при нормозоос- 

пермии достоверно более частым присутствием в пробах Lactobacillus spp., Bctcteroides spp. Porphy- 
romonas spp. /  Prevotella spp. HMegasphaera spp. /  Veillonella spp. Dial isle r spp.

2. Кластер, образованный Lactobacillus spp., выявляли при астенозооспермии в 2 раза чаще по 
сравнению с нормозооспермией, а кластеры с доминированием Streptococcus spp. и Peptostreptococcus 
spp. / Parvimonas spp. -  достоверно реже.

3. Для астенозооспермии было характерно более частое присутствие Lactobacillus spp. в эяку­
ляте как в качестве доминирующего вида, образующего соответствующий кластер, так и в качестве 
сопутствующего вида в составе других кластеров.
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МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ толстой кишки 
ПРИ КОРРЕКЦИИ СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННОГО ДИСВИОЗА 

С ПОМОЩЬЮ ПЕПТИДА Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro
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Аннотация. Стресс способен нарушать двунаправленную коммуникацию в рамках оси «микро­
биота -  кишечник -  мозг», в том числе влияя на микробиологический ландшафт и морфофункциональное 
состояние слизистой оболочки толстой кишки. В связи с этим представляет интерес сочетанное воздей­
ствие лекарственных препаратов как на купирование стресса, так и на микроэкологическое состояние 
кишечника. Исследована способность пептида Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (тафтцин-пгп) корригиро­
вать состояние стресс-индуцированного дисбиоза при интраперитонельном введении. Отмеченное в ис­
следовании увеличение удельного содержания, частоты встречаемости и относительного среднего зна­
чения условно-патогенных бактерий у контрольных стрессированных животных на фоне снижения ко­
личества и доли облигатных бактерий свидетельствует об активной колонизации ими слизистой обо­
лочки толстой кишки. Применение тафтцина-пгп дозозависимо изменяло качественный и количествен­
ный состав микробиоты исследуемого биотопа. При этом наиболее выраженное положительное влияние 
на признаки стресс-индуцированного дисбиоза оказало введение пептида в дозе 250 мкг/кг.

Ключевые слова: микробиота, микробиоценоз, стресс, кишечно-мозговая ось, регуляторные пеп­
тиды, селанк, тафтцин

Для цитирования: Кривошлыкова М. С., Медведева О. А., Бобынцев И. И., Мухина А. Ю., Ворвуль 
А. О., Шевченко А. В., Андреева Л. А., Мясоедов Н. Ф. Микроэкологическое состояние толстой кишки 
при коррекции стресс-индуцированного дисбиоза с помощью пептида Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro // 
Астраханский медицинский журнал. 2024. Т. 19, № 3. С. 30-37. doi: 10.17021/1992-6499-2024-3-30-37.

ORIGINAL INVESTIGATIONS
Original article
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Abstract. Stress can disrupt bidirectional communication within the framework of the microbiota-gut- 
brain axis, including affecting the microbiological landscape and morphofunctional state of the mucous 
membrane of the colon. In this work we studied the ability of the peptide Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro
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(tuftsin-pgp) to correct the state of stress-induced dysbiosis in doses of 80, 250 and 750 pg/kg. The increase in 
the specific content, frequency of occurrence and relative average value of opportunistic bacteria of control 
stressed animals noted in the study with a decrease in the number and proportion of obligate bacteria indicated 
active colonization of the mucous membrane of the colon by them. Administration of tuftsin-pgp dose- 
dependently changed the qualitative and quantitative composition of the studied biotope microbiota. We found 
out that the most pronounced positive effect on the signs of stress-induced dysbiosis was the administration of 
the peptide at a dose of 250 pg/kg.

Key words: microbiota, microbiocenosis, stress, gut-brain axis, regulatory peptides, Selank, tuftsin
For citation Krivoshlykova M. S., Medvedeva O. A., Bobyntsev I. I., Mukhina A. Yu., Vorvul A. O., 

Shevchenko A. V., Andreeva L. A., Myasoedov N. F. Microecological state of the gut after correction of stress- 
induced dysbiosis by peptide Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro. Astrakhan Medical Journal. 2024; 19 (3): 30-37. 
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Введение. Известно, что стрессорное воздействие приводит к нарушению двунаправленной ком­
муникации в рамках оси «микробиота -  кишечник -  мозг» и способно влиять на микробиологический 
ландшафт и морфофункциональное состояние слизистой оболочки толстой кишки [1, 2]. Поэтому 
представляется актуальным исследование сочетанного воздействия лекарственных препаратов как на 
механизмы развития стресса, так и на микроэкологическое состояние кишечника. К числу анксиоли- 
тиков, сопоставимых по эффективности с бензодиазепинами, относится гепатапептид Thr-Lys-Pro-Arg- 
Pro-Gly-Pro (тафтцин-пгп), зарегистрированный под названием Селанк (регистрационное удостовере­
ние № ЛСР-003338/09). Наряду с другими нейропептидами тафтцин-пгп лишен нежелательных эффек­
тов и оказывает противотревожное воздействие даже при однократном применении в минимальных 
дозах и может представлять собой патогенетически обоснованный метод корригирования дисбиоза, 
вызванного стрессорным воздействием [3-5].

Ранее были изучены стресс-лимитирующие возможности тафтцина-пгп при его профилактиче­
ском применении в условиях иммобилизационного стресса [6, 7].

Цель: оценить микроэкологическое состояние толстой кишки при коррекции стресс-индуциро­
ванного дисбиоза тафтцина-пгп.

Материалы и методы. Экспериментальные работы выполнены на 45 крысах-самцах Вистар 
(т = 200-230 г), полученных из SPF-вивария Института цитологии и генетики СО РАН Животных со­
держали при 12-часовом цикле освещения (08:00-20:00 -  свет, 20:00-08:00 -  темнота) с неограничен­
ным доступом к воде и пище [8].

Дизайн исследования представлен пятью группами животных: крысы первой группы (п = 9) 
не подвергались стрессорному воздействию и в течение 14 дней получали физиологический раствор 
внутрибрюшинно («Интактные животные»). В остальных группах у животных вызывали стресс-инду­
цированный дисбиоз на протяжении 14 дней. Затем на фоне продолжающего стрессорного воздействия 
крысам второй группы (п = 9) водили 0,9 % раствор NaCl («Контроль (стресс)»), а крысы из 3 (п = 9), 
4 (п = 9) и 5 (п = 9) групп получали тафтцин-пгп интраперитонеально в дозах 80, 250 и 750 мкг/кг массы 
тела соответственно -  соответственно группы «Стресс + тафтцин-пгп в дозе 80 мкг/кг», «Стресс + 
тафтцин-пгп в дозе 250 мкг/кг», «Стресс + тафтцин-пгп в дозе 750 мкг/кг». По завершении 28 дней 
с начала эксперимента крыс подвергали эвтаназии под легким эфирным наркозом, проводя забор крови 
из правого желудочка сердца. Модель стрессорного воздействия подразумевала помещение эксперимен­
тальных животных в тесные прозрачные вентилируемые боксы на 2 ч ежедневно. Животные подвергались 
стрессу в течение 28 дней (тафтцин-пгп/физиологический раствор вводили с 15 по 28 дни) [6, 8, 9].

Все исследования проводили с соблюдением принципов Европейской конвенции по защите позво­
ночных животных, используемых при экспериментальных исследованиях и в соответствии с решением 
регионального этического комитета при Курском государственном медицинском университете (прото­
кол № 8 от 06.12.2019 г.) [8].

Пептид тафтцин-пгп, синтезированный в Научно-исследовательском центре «Курчатовский ин­
ститут», растворяли в 0,9 % растворе NaCl и вводили внутрибрюшинно за 15 мин до стрессорного 
воздействия в объеме из расчета 1 мл/кг массы тела. Контрольные животные получали эквивалентные 
объемы 0,9 % раствора NaCl [8].

Для оценки состояния пристеночной микробиоты применяли метод Л. И. Кафарской и В. М. Кор­
шунова [10]. Родовую/видовую принадлежность выделенных микроорганизмов определяли на масс- 
спектрометре “Maldi Biotyper Microflex” (“Bruker”, США). Количественную оценку микробиоты 
проводили, рассчитывая десятичный логарифм количества колониеобразующих единиц (КОЕ) каждого 
микроорганизма на грамм аутоптата толстой кишки (lgKOE/r). Дополнительно оценивали микроэкологи-
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ч еское со с то я н и е  б и о т о п а  с  п о м о щ ь ю  р а с ч е т а  ч асто ты  в ст р е ч а е м о с т и  (д о л я  к р ы с , у  к о т о р ы х  и д е н т и ф и ­
ц и р о в а н  с о о т в е т с т в у ю щ и й  п р е д став и тел ь  м и к р о б и о ты ) и  о т н о си тел ь н о го  ср е д н е го  (д о л я  и д е н т и ф и ц и ­
р о в а н н о го  п р е д став и тел я  м и к р о б и о ты  в с тр у к ту р е  м и к р о б и о ц е н о за ) [11].

С та ти с ти ч е с к у ю  о б р а б о т к у  п о л у ч е н н ы х  д а н н ы х  п р о в о д и л и  в "S T A T IS T IC A  13" ( 'T I B  С О ", 
С Ш А ). Т а к  к а к  ги п о т е за  о н о р м а л ь н о с т и  р а с п р е д е л е н и я  (п о  к р и тер и ю  Ш а п и р о  -  У и л к а ) б ы л а  о т к л о ­
н е н а  д л я  в с е х  и сс л е д у е м ы х  п о к аза тел ей , д л я  с р а в н е н и я  д в у х  гр у п п  п р и м е н я л и  U -к р и те р и й  М а н н а  -  
У и тн и , ч е т ы р е х  гр у п п  -  к р и т е р и й  К р а с к е л а  -  У о л л и с а  с а п о с те р и о р н ы м  т е с т о м  Д ан н а . Д л я  о ц ен к и  
ч а с т о т  и с п о л ь зо в а л и  т о ч н ы й  к р и т е р и й  Ф и ш ер а . Р а зл и ч и я  с ч и т а л и  зн а ч и м ы м и  п р и  р  <  0 ,05 .

Результаты исследования и их обсуждение. В микробиоте толстой кишки у крыс, подверг­
шихся стрессу и получавших 0 ,9  % раствор N a C l, наблюдалось уменьшение численности облигатных 
лактобацилл на 25 %, бифидобактерий -  на 35,5  %, Escherichia coli с нормальной ферментативной ак­
тивностью (НФА) -  на 40,5  % по сравнению с интактными животными (р < 0 ,05 ). В то же время содер­
жание Е. coli со сниженной ферментативной активностью (СФА) увеличилось на 49 ,7  % (р < 0,05; 
рис. 1). Также было зафиксировано увеличение численности грамотрицательных бактерий: Enterobac- 
ter -  на 63,5  %, Proteus -  на 75 %, Morgcmella -  на 62 % (р < 0 ,05 ). В условиях стресса также наблюда­
лось увеличение грамположительных факультативных микроорганизмов -  коагулазоотрицательных 
стафилококков на 56 %, а также появление в микробиоте Staphylococcus aureus, который отсутствовал 
у нестрессированных животных. Кроме того, в составе микробного сообщества поверхности слизистой 
оболочки толстого кишечника стрессированных крыс количество грибов рода Candida увеличилось 
в среднем на 51,3  % (р < 0,05).

Lactobacillus spp. 

Bifidobacterium spp. 

E.coli с нормальной ФА 

E.coli со сниженной ФА 

Enterobacter spp. 

Proteus spp. 

Klebsiella spp. 

Morganella spp. 

Enterococcus spp. 

Staphylococcus (коагулазоотр.)

S. aureus 

Candida spp.

14

П Интактные животные  ̂

н Контроль (стресс)

В Стресс + тафтцин-пщ/в дозе 80 мкг/кг

Щ Стресс + тафтцин-пгп в дозе 250 мкг/кг
* *  *

Я Стресс + тафтцйн-пгп в дозе 750 мкг/кг

Рисунок 1. Состав микробного сообщества поверхности слизистой оболочки толстого кишечника крыс 
при коррекции стресс-индуцироваииого дисбиоза с помощью тафтцина-пгп (lg КОЕ/г; М  ± т ): хр < 0,05 
по сравнению с группой «Интактные живот ные» (по U-критерию Майна -  Уитни); *р < 0,05 по сравнению 
с группой «Контроль (стресс)» (по критерию Краскела -  Уолисса с post hoc тестом Данна)
Figure 1. Composition of of representatives of the microbial community of the surface of the mucous membrane 
of the colon of the rats after correction of stress-induced dysbiosis by tuftsin-pgp (lg CFU/г; M ± m ) :  xp<  0,05 
compared to the group “Intact animals” (Mann -  Whitney U-test); *p < 0,05 compared to the group “Control

(stress)” (Kruskell-Wallis test with Dunn’s post hoc test)
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Применение пептида тафтцин-пгп в минимальной дозе (80 мкг/кг) привело к статистически зна­
чимому увеличению удельного содержания бифидобактерий на 32,3 % и кишечной палочки с нормаль­
ной ФА на 31,2 %, а также к сокращению количества морганелл на 61,1 % (р < 0,05).

Коррекция стресс-индуцированного дисбиоза с помощью нейропептида в дозе 250 мкг/кг обу­
словила увеличение числа представителей родов Lactobacillus на 26,1 %, Bifidobacterium -  на 31,5 %, 
а также Е. coli НФА -  на 23,1 % на фоне уменьшения количества эшерихий СФА на 48,9 % по сравне­
нию с нестрессированными крысами (р < 0,05). Оценка состава факультативных представителей мик­
робиоценоза установила снижение удельного содержания бактерий, идентифицированных 
как Enterobacter (на 66 %), Proteus (на 68,3 %), Klebsiella (на 55,3 %), Morganella (на 62,3 %) 
и Staphylococcus (коагулазоотрицательные) (на 47,9 %), а также грибов рода Candida на 58,3 % 
(р < 0,05) по сравнению с нестрессированными животными. При этом бактерии вида S. aureus в данной 
опытной группе не выявлены.

Показано, что тафтцин-пгп в максимальной экспериментальной дозе приводил к увеличению со­
держания Lactobacillus spp. (на 23,9 %), Bifidobacterium spp. (на 30,8 %), Е. coli НФА (на 30,6 %), а также 
сокращение числа Е. coli СФА на 50 % по сравнению с контролем (р < 0,05).

Зарегистрировано уменьшение количества условно-патогенных морганелл на 57,1 %, коагулазо- 
отрицательных и золотистого стафилококков на 60,2 и 66,6 % соответственно (р < 0,05). Численность 
энтерококков при этом возросла на 65,4 % и составила lg 3,19 ± 0,62 против lg 1,39 ± 0,48 в стрессиро- 
ванном контроле (р < 0,05). Полученные для протея, клебсиелл, энтеробактера и грибов рода Candida 
значения определяемого показателя оказались незначимыми, однако следует отметить их увеличение 
в опытной группе.

Анализ частоты встречаемости (ЧВ) представителей микробиоценоза толстой кишки показал, 
что условия стрессорного воздействия не оказали влияния на значения определяемого показателя 
для облигатных лактобацилл, бифидобактерий и эшерихий с нормальной ФА (рис. 2).

Рисунок 2. Частота встречаемости представителей микробного сообщества поверхности слизистой 
оболочки толстого кишечника крыс в условиях стресса и при применении тафтцин-пгп (%, Р ±  тР): 
хр < 0,05 по сравнению с группой «Интактные животные» (по точному критерию Фишера); *р < 0,05 

по сравнению с группой «Контроль (стресс)» (по точному критерию Фишера)
Figure 2. The frequency of occurrence of representatives of the microbial community of the surface 

of the mucous membrane of the colon of rats under stress and when using tuftsin-pgp (%, P ±  mP): xp < 0,05 
compared to the group “Intact animals” (Fisher’s exact test); *p < 0,05 compared to the group “Control (stress)”

(Fisher’s exact test)
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ЧВ грамотрицательных условно-патогенных протеев и морганелл увеличилась на 44,5 % по сравне­
нию с группой интактных животных, как и грамположительных коагулазоотрицательных стафилококков. 
При этом золотистый стафилококк зарегистрирован только в группе стрессированного контроля.

Тафтцин-пгп в минимальной экспериментальной дозе (80 мкг/кг) приводил к значимому сниже­
нию ЧВ морганелл по сравнению с контролем.

Применение исследуемого пептида в дозе 250 мкг/кг приводило к достоверному снижению 
ЧВ Morgcmella spp. и грибов рода Candida (р < 0,05), при этом S. aureus не был обнаружен ни у одного 
животного из данной опытной группы (ЧВ = 0 ± 0 %).

Введение наибольшей дозы нейропептида (750 мкг/кг) привело к статистически значимому 
уменьшению ЧВ грамположительных представителей факультативной микробиоты толстой кишки -  
коагулазоотрицательных и золотистых стафилококков (р < 0,05).

Все экспериментальные группы животных характеризовались преобладанием типичных сим­
бионтов толстой кишки -  лактобацилл и бифидобактерий. Следует отметить, что стрессорное воздей­
ствие привело к сокращению их относительного среднего наряду с кишечной палочкой НФА, тогда 
как доля эшерихий СФА, напротив, возросла по сравнению с интактными крысами (рис. 3).

Интактные Контроль Стресс + Стресс + Стресс +
животные (стресс) селанк в селанк в селанк в

дозе 80 дозе 250 дозе 750
мкг/кг мкг/кг мкг/кг

s  Candida spp.

0  Staphylococcus aureus

■ Staphylococcus (коагулазоотр.)

□ Enterococcus spp.

□ Morganclla spp.

Q Klebsiella spp.

□ Proteus spp.

□ Enterobacter spp.

□ E.coli со сниженной ФА 

E3 E.coli с нормальной ФА 

0  Bifidobacterium spp.

■ Lactobacillus spp.

Рисунок 3. Структура микробного сообщества поверхности слизистой оболочки толстого кишечника 
при коррекции стресс-индуцироваиного дисбиоза с помощью тафтцииа-пгп, %

Figure 3. The structure of the microbial community of the surface of the mucous membrane of the large intestine 
in the correction of stress-induced dysbiosis after correction of stress-induced dysbiosis by tuftsin-pgp

В структуре микробного сообщества поверхности слизистой оболочки толстого кишечника 
группы наблюдалось увеличение доли условно-патогенных микроорганизмов, включая Enterobacter 
spp., Proteus spp., Klebsiella spp., Morgcmella spp., коагулазоотрицательные стафилококки и грибы рода 
Candida, а также появление S. aureus, не идентифицированного у нестрессированных крыс.

В минимальной дозе нейропептид приводил к небольшому увеличению доли облигатных бакте­
рий, однако доля факультативных микроорганизмов оставалась близкой к показателям стрессирован­
ного контроля.

В экспериментальной группе стрессированных животных, получавших тафтцин-пгп в дозе 
250 мкг/кг, показатели долевого отношения представителей микробиоты слизистого слоя толстой 
кишки были наиболее близки к значениям группы интактных крыс. Увеличение содержания облигат­
ных симбионтов в биотопе привело к снижению доли условно-патогенных микроорганизмов, за ис­
ключением бактерий рода Enterococcus.
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Подобная динамика также была зафиксирована при применении тафтцина-пгп в максимальной 
использованной в эксперименте дозе (750 мкг/кг). Однако менее выраженное, чем в предыдущей 
группе увеличение относительного среднего лактобацилл и бифидобактерий сопровождалось сохране­
нием доли клебсиелл и коагулазоотрицательных стафилококков, соответствующей стрессированному 
контролю.

Полученные экспериментальные данные демонстрируют корригирующее влияние тафтцина-пгп 
в отношении дисбиоза, развившегося в рамках использованной в эксперименте модели стресса. Выяв­
ленные эффекты пептида могут быть реализованы как через центральные, так и через локальные меха­
низмы его действия, иллюстрируя двунаправленность коммуникации между кишечником, его микро­
биотой и центральной нервной системой. Нейротропное действие тафтцина-пгп связывают с его спо­
собностью продлевать полураспад опиоидов, а также с регуляцией гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК)-ергической системы внутриклеточно и через рецепторы [3, 12]. Периферические механизмы 
действия пептида на микроэкологическое состояние кишечника могут быть связаны с его иммуномоду­
лирующими эффектами за счет снижения экспрессии генов интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6 и митоген-акти- 
вируемой протеинкиназы, а также регуляции цитокинового баланса ТЛц/Тйг лимфоцитов [13-15]. 
Кроме того, значимую роль может играть способность тафтцина-пгп стимулировать фагоцитоз и сни­
жать воспалительную инфильтрацию тканей [16, 17].

Заключение. Анализ полученных данных позволил определить характер и степень нарушений 
микроэкологии кишечника крыс Вистар в условиях стресс-индуцированного дисбиоза и при его кор­
рекции с помощью тафтцина-пгп. Отмеченное в исследовании увеличение удельного содержания, ча­
стоты встречаемости и относительного среднего значения условно-патогенных бактерий на фоне сни­
жения количества и доли облигатных бактерий свидетельствует об активной колонизации ими слизи­
стой оболочки толстой кишки при стрессе. Применение тафтцина-пгп дозозависимо изменяло каче­
ственный и количественный состав микробиоты исследуемого биотопа. При этом наиболее выражен­
ное положительное влияние на признаки стресс-индуцированного дисбиоза оказало введение пептида 
в дозе 250 мкг/кг.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРОВ ЯНУС-КИНАЗ 
В ТЕРАПИИ COVID-19 У ПАЦИЕНТОВ ГОРОДА ВОЛГОГРАДА

Инна Васильевна Макарова, Екатерина Александровна Беликова,
Марина Сергеевна Тимонова, Александр Владимирович Осипов,
Ольга Александровна Чернявская, Тамара Дементьевна Кувшинова
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Аннотация. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) характеризуется высокой заболевае­
мостью и летальностью. Основным подходом к терапии COVID-19 должно быть упреждающее назна­
чение лечения до развития полного симптомокомплекса жизнеугрожающих состояний, в том числе 
острого респираторного дистресс-синдрома. Применение селективного и обратимого ингибитора янус- 
киназ 1 и 2 типов препятствует вирусному эндоцитозу, снижает чрезмерный воспалительный ответ. 
Ц,ель — оценить эффективность применения ингибитора янус-киназ препарата «Барицитиниба» («Олу- 
миант», фирма-производитель «Лилли дель Карибе Инк», Испания) в лечении пациентов со среднетя­
желой формой COVID-19 в условиях стационара. Материалы и методы: нерандомизированное про­
спективное исследование, включавшее в себя 70 пациентов с верифицированной инфекцией COVID- 
19, со среднетяжелым течением, находившихся на стационарном лечении. В процессе клинического 
применения барицитиниба получены значимые положительные изменения по сравнению с исходным 
уровнем витальных показателей и лабораторных данных. Получены весомые положительные изменения 
следующих показателей: сатурация кислорода повысилась (с 95,3 ± 4,0 до 97,5 ± 3,2 %. р = 0,011), темпера­
тура тела снизилась (с 37,3 ± 0,7 до 36,7 ± 0,5 °С,р  = 0,000), С-реактивный белок снизился (с 47,1 ± 46,0 г/л 
до 32,5 ± 41,7 г/л, р  = 0,010), количество тромбоцитов повысилось (с 178,0 ± 59,5 до 249,5 ± 84,5, 
р = 0,000). При оценке состояния пациентов в баллах по шкале NEWS-2 наблюдалась положительная 
динамика (с 1,6 ± 1,2 до 1,1 ± 1.3. р = 0,001). Уровень С-реактивного белка возрастал одновременно 
с увеличением интерлейкина-6, регистрировалось повышение до 200,0 ± 6,2 пг/мл. Положительная ди­
намика выражалась в увеличении числа лимфоцитов до 2,0 • 109/л. К концу стационарного лечения по­
казатели ферритина нормализовались до референсных значений 27,7 ±2,1 ммоль/л и Д-димера до верх­
ней границы нормы. Положительная динамика изменений на компьютерной томограмме органов груд­
ной клетки зафиксирована в виде уменьшения инфильтрации. По совокупности изменений клинических, 
лабораторных признаков и результатов компьютерной томограммы терапия больных была эффективной.

Ключевые слова: барицитиниб, COVID-19, новая коронавирусная инфекция, клинические про­
явления
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EXPERIENCE WITH THE USE OF JANUS KINASE INHIBITORS 
IN THE TREATMENT OF COVID-19 IN PATIENTS IN VOLGOGRAD

Inna V. Makarova, Ekaterina A. Belikova, Marina S. Timonova,
Aleksandr V. Osipov, Ol’ga A. Chernyavskaya, Tamara D. Kuvshinova
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Abstract. The new coronavirus infection (COVID-19) is characterized by high morbidity and mortality. 
The main approach to COVID-19 therapy should be the proactive administration of treatment before the 
development of a complete symptom complex of life-threatening conditions, including acute respiratory 
distress syndrome. The use of a selective and reversible inhibitor of janus kinase 1 and 2 prevents viral 
endocytosis, reduces excessive inflammatory response. The purpose of the study-to  evaluate the effectiveness 
of the use of the Janus kinase inhibitor of the drug Baricitinib (Olumiant, manufacturer Lilly del Caribe Inc., 
Spain) in the treatment of patients with moderate COVID-19 in a hospital setting. During the clinical use of 
Baricitinib, significant positive changes were obtained compared with the initial level of vital signs and 
laboratory data. Significant positive changes in the following indicators were obtained: oxygen saturation 
increased (from 95.3 ± 4.0 to 97.5 ±3.2 %,p = 0.011), body temperature decreased (from 37.3 ± 0.7 to 36.7 ±
0.5 °C,p = 0.000), C-reactive protein decreased (from 47.1 ± 46.0 to 32.5 ± 41.7 g/1 , p  = 0.010), the number 
of platelets increased (from 178.0 ± 59.5 to 249.5 ± 84.5; p = 0.000), when assessing the condition of patients 
in points on the NEWS-2 scale positive dynamics (from 1.6 ± 1.2 to 1.1 ± 1.3. p = 0.001). The level of C- 
reactive protein increased simultaneously with an increase in interleukin-6, an increase to 200.0 ± 6.2 pg/ml 
was recorded. The positive dynamics is an increase in the number of lymphocytes to 2.0 • 109/1. By the end of 
inpatient treatment, ferritin levels had normalized to reference values of 27.7±2.1 mmol/1 and D-dimer to the 
upper limit of normal. Positive dynamics of changes on the CT scan of the chest organs in the form of a 
decrease in infiltration. According to the combination of changes in clinical, laboratory signs and CT scan 
results, the therapy of patients was effective.

Key words: baricitinib, COVID-19, new coronavirus infection, clinical manifestations
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Введение. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) -  заболевание с высоким потенциалом 
распространения и летальностью вследствие развития мультиорганных осложнений. Согласно досто­
верной информации от Всемирной организации здравоохранения по COVID-19, в мире зарегистриро­
вано более 682 млн случаев заражения и более 6 млн смертей [1]. Клинические исследования показали, 
что у коморбидных пациентов и лиц старшего возраста исход заболевания прогностически более не­
благоприятный, так как у них чаще развиваются тяжелые пневмонии с полиорганными расстройствами 
[2]. На современном этапе подход к терапии COVID-19 должен носить упреждающий характер, то есть 
реализоваться до развития основных симптомов, которые могли бы привести к состояниям, угрожаю­
щим жизни, включая острый респираторный дистресс-синдром.

В период пандемии COVID-19 «вскрылись» не только социальные и эпидемиологические про­
блемы, но и некоторые принципиально новые клинические и фундаментальные вопросы иммунопато­
генеза заболеваний вирусной этиологии [3]. Чрезвычайно важно изучение взаимосвязей между 
COVID-19 и иммуновоспалительными реакциями. У пациентов с тяжёлым течением заболевания уве­
личивается общее число нейтрофилов, возникает лимфопения, снижается число CD4±, CD8± Т- и NK- 
клеток, возрастают уровни провоспалительных цитокинов IL-2, IL-6 и хемокинов, что приводит к ак­
тивации Т-хелперов и наблюдается повышение и лимфопоэтического фактора роста IL-7. Повышение 
уровня информационных гормоноподобных белков и пептидов (цитокинов), определяемое как «цито- 
киновый шторм», служит предпосылкой к неблагоприятному прогнозу течения заболевания и корре­
лирует в последующем с развитием острого респираторного дистресс-синдрома и полиорганной 
недостаточности. Применяемые ранее препараты с противовоспалительным эффектом стероидного 
и нестероидного ряда показали недостаточную эффективность у пациентов с COVID-19 [4], в связи
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с чем возникла необходимость использования препаратов в рамках “off-lable”. С практической точки 
зрения -  это назначение медикаментов по показаниям, не прошедшим регистрацию в официальных 
рекомендациях. Изначальный выбор препаратов этой группы весьма затруднителен в тех случаях, ко­
гда высокая потенциальная выгода оправдывает имеющиеся риски, ведь применение лекарственных 
средств по неутверждённым показаниям ведет к увеличению нежелательных лекарственных реакций 
и, как следствие, минимизирует их клиническую ценность. Современные реалии анонсируют выбор 
препарата согласно международным рекомендациям и мнениям экспертов, которые основываются 
на оценке степени пользы и риска терапии в режиме “off-label” [1].

В российских Временных методических рекомендациях по лечению COVID-19 (версия 16 
(18.08.2022 г.)) в качестве селективного и обратимого ингибитора янус-киназ 1 и 2 типов обозначен 
лекарственный препарат Барицитиниб (Олумиант) [5]. Его эффекты связаны с нюансами патогенеза 
COVID-19. Действие препарата основано на ингибировании вирусного эндоцитоза, ослаблении избы­
точного воспалительного ответа вследствие остановки передачи сигнала активированных янус-киназ 
со специальными STAT-белками. Использование препаратов этой группы избирательно блокирует 
функцию провоспалительных цитокинов [6, 7], в отличие от лекарственных средств, полностью бло­
кирующих интерлейкины. При применении янус-киназ не развивается тяжелый иммунодефицит 
и нарушение системы коагуляции, что ограничивает сосудистые и лёгочные альтерации у пациентов 
и является серьезным обоснованием использования Барицитиниба в лечении COVID-19 [4, 8-9]. 
Назначение данного препарата рекомендовано как на амбулаторном этапе, при среднетяжелом течении 
заболевания (COVID-19), так и в случае госпитализации пациента с учетом факторов риска развития 
тяжелого течения. Перечень показаний к использованию отражен в методических рекомендациях [5].

Цель: оценить эффективность применения ингибитора янус-киназ препарата «Барицитиниб» 
(«Олумиант», фирма-производитель «Лилли дель Карибе Инк», Испания) в терапии пациентов со сред­
нетяжелой формой COVID-19 в условиях стационара.

Материалы и методы. На базе областной клинической инфекционной больницы № 1 г. Волго­
града (ГБУЗ ВОКИБ № 1) было проведено лечение 70 больных с COVID-19 в среднетяжелом течении 
заболевания препаратами из группы ингибиторов янус-киназ. Проводили нерандомизированное про­
спективное исследование. Все пациенты при поступлении в стационар подписали информированное 
добровольное согласие на медицинское вмешательство. Возраст больных, находившихся на стацио­
нарном лечении, находился в диапазоне от 30 до 65 лет (в среднем 52,5 года). На момент начала тера­
пии барицитинибом включенных в работу пациентов распределили на три категории по дням от начала 
болезни: до 5 дней включительно -  54 (77 %) пациента, на 6-7 день -  11 (15 %) больных, на 8-9 день -  
5 (7 %) пациентов. Состояние пациентов как среднетяжелое оценивали по следующим критериям: тем­
пература тела > 38 °С; частота дыхательных движений > 22/мин., одышка при физических нагрузках; 
изменения на компьютерной томограмме, типичные для вирусного поражения; SpCh < 95 %; С-реак- 
тивный белок сыворотки крови >10 мг/л.

Согласно действующим клиническим рекомендациям, пациенты получали необходимое этио­
тропное и патогенетическое лечение: фавипиравир, рекомбинантный интерферон альфа, низкомолеку­
лярные гепарины и по показаниям антибактериальные препараты.

Результаты и их обсуждение. У всех госпитализированных пациентов диагноз COVID-19 был 
подтвержден методом полимеразной цепной реакции во время нахождения на стационарном лечении. 
При госпитализации с помощью мультиспиральной компьютерной томографии верифицировали дву­
стороннее полисегментарное поражение легочной ткани. Все больные получали лечение согласно дей­
ствующим Федеральным временным методическим рекомендациям «Профилактика, диагностика и ле­
чение новой коронавирусной инфекции (COVID-19), версия 16». Барицитиниб назначали 2 раза в день 
по 4 мг: утром и вечером в течение 5 дней, у некоторых пациентов курс лечения продлили до 7 дней. 
Все пациенты имели в анамнезе значимые фоновые заболевания, в том числе сердечно-сосудистые 
(52 %), сахарный диабет (9 %), ожирение (17 %), заболевания желудочно-кишечного тракта (11 %), 
заболевания мочевыделительной системы (9 %), болезни органов дыхания другой этиологии (2 %). 
Повышенное внимание обращали на критерии исключения из терапии Барицитинибом. В исследова­
ние включали пациентов, не получавших ранее ингибиторы интерлейкинов и других генно-инженер­
ных препаратов с иным механизмом действия. Кроме того, препарат не назначали пациентам с выра­
женной лимфопенией <0,5 • 109, лицам с наличием печеночной недостаточности, активного вирусного 
гепатита, тромбоэмболии легочной артерии в анамнезе. При назначении лечения параллельно запол­
няли симптоматический опросник пациента, проводили оценку тяжести состояния по шкале NEWS-2, 
контролировали электрокардиографию, а сопутствующую терапию своевременно корректировали.
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К 5 дню лечения дополнительно проводили контроль лабораторных показателей. Пациенты по­
лучали необходимое патогенетическое лечение: низкомолекулярные гепарины и по показаниям анти­
бактериальные препараты. Улучшение клинической симптоматики предполагало: снижение счёта по 
шкале NEWS-2, которая основана на совокупной оценке 6 физиологических параметров: частоты ды­
хания, насыщения кислородом, систолического кровяного давления, частоты пульса, уровня сознания 
или новой спутанности сознания, температуры тела. Нормализацию температуры тела наблюдали 
на 3-5 сутки, восстановление SpCh на 2-3 день для пациентов с поражением до 50 % лёгочной ткани 
и на 7-10 день -  с поражением лёгочной ткани до 50-75 %.

В представленных исследованиях выделение контрольной группы по этическим соображениям 
не проводили (в соответствии с положениями, разработанными Всемирной медицинской ассоциацией 
Хельсинкской декларации от 2013 г.) [10].

Лечение Барицитинибом пациентов из всех 3 категорий привело к нормализации клинической 
симптоматики (первая категория к 9-10 дню, вторая к 12-13, третья к 15-16 дню) перед выпиской. 
В отделение анестезиологии-реанимации и интенсивной терапии пациентов не переводили и леталь­
ных исходов не было. Больные находились в стационаре на лечении не менее 14 дней. Тяжёлых побоч­
ных эффектов от применения препарата в группе не отмечалось. Сохранялась недостоверная (р >0,05) 
тенденция к более низким величинам SpCh в 3 категории пациентов (препарат назначен на 8-9 день 
болезни) -  5 (7 %) человек, но и их перевода в отделение анестезиологии-реанимации и интенсивной 
терапии не было, тяжелые жизнеугрожающие состояния не развивались. В процессе лечения Барици­
тинибом по сравнению с исходным уровнем получены весомые положительные изменения следующих 
показателей: сатурация кислорода повысилась (с 94,6 ± 4,0 до 97,6 ±3.2 %. р = 0.011). температура тела 
снизилась (с 37,3 ± 0,7 до 36,7 ± 0,5 °С, р  = 0,000), С-реактивный белок снизился (с 47,1 ± 46,0 
до 32,5 ± 41,7 г/л, р = 0,010), количество тромбоцитов повысилось (с 178,0 ± 59,5 до 249,6 ± 84,5, 
р = 0,000), при оценке состояния пациентов в баллах по шкале NEWS-2 наблюдалась положительная 
динамика (с 1,6 ± 1,2 до 1,1 ± 1.3. р = 0,001). Уровень С-реактивного белка коррелировал с тяжестью 
течения болезни, распространенностью воспалительной инфильтрации и прогнозом при пневмонии. 
Концентрация его возрастала у большинства пациентов, одновременно с увеличением интерлейкина-6 
(IL-6) регистрировали повышение до 200 ± 6,2 пг/мл (референтное значение -  до 10 пг/мл). Выявленная 
положительная динамика к концу лечения в вышеприведенных показателях демонстрировала умень­
шение выраженности системного воспаления, а также улучшение состояния пациентов по клиниче­
ским критериям.

Необходимо отметить, что при контроле лабораторных показателей была выявлена положитель­
ная динамика -  увеличение числа лимфоцитов до 2,0 • 109 (в начале1,7 ± 0,8). Отмечалась также и ди­
намика в изменении ферритина. Ферритин -  один из важных и привлекающих к себе внимание био­
маркеров воспаления, который может расцениваться как неспецифический онкомаркер при опухолях, 
а при значительном повышении является показателем того, что высока вероятность летального исхода 
больных при среднетяжелом течении COVID-19. В начале заболевания значения ферритина существенно 
выходили за верхнюю границу нормы -  63,0 ± 2,7 ммоль/л. К концу стационарного лечения показатели 
ферритина нормализовались до референсных значений 27,7 ±2,1 ммоль/л и Д-димера до верхней границы 
нормы. У пациентов до назначения препарата отмечалось увеличение лактатдегидрогеназы в среднем 
до 460 МЕ/л. По итогам лечения уровень лактатдегидрогеназы снизился до 388 МЕ/л (р < 0,001). В про­
цессе терапии Барицитинибом наблюдалось незначительная нейтропения со снижением среднего зна­
чения количества нейтрофилов -  с (3,2 ± 1,3) • 109 до (3,0 ±2,1) • 109 и лимфопения со снижением 
лимфоцитов -  с (1,9 ± 0,8) • 109 до (1,7 ± 0,8) • 109, а также выявлялись несущественные изменения 
средних значений активности трансаминаз -  уровень АЛТ варьировал от 34,8 ± 22,5 до 34,7 ± 45,5 Ед/л, 
показатель ACT варьировал с 40,5 ± 48,0 до 39,5 ± 27,5 Ед/л (табл.).

Таблица. Динамика основных лабораторных показателей на фоне лечения 
Table. Dynamics of the main laboratory parameters during treatment

Лабораторные показатели До лечения После лечения
Лимфоциты, 109/л 1,7 ±0,8 2,0 ±0,8
Лейкоциты, 109/л 8,6 ± 1,5 8,2 ± 1,3
Нейтрофилы, 109/л 3,2 ± 1,3 3,0 ±2,1
Тромбоциты 109/л 178,0 ±59,5 249,6 ± 84,5
АЛТ, МЕ/л 34,8 ±22,5 34,7 ±45,5
ACT, МЕ/л 40,5 ± 48,0 39,5 ±27,5
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Продолжение табл.
Лабораторные показатели До лечения После лечения

ЛДГ, МЕ/л 460 ± 19,5 388 ±23,5
СРВ, мг/л 47,1 ±46,0 32,5 ±41,7
IL-6, пг/мл 200 ± 6,2 15 ±3,4
Ферритин, мкг/л 63,0 ±2,7 27,7 ±2,1
Д-димер, нг/мл 836 ± 4,2 496 ±3,1
Sp02, п (%) 94,6 ± 4,0 97,6 ± 3,2
Температура тела, °С 37,3 ±0,7 36,7 ± 0,5
NEWS-2 1,6 ± 1,2 1,1 ± 1,3

Отмечалась положительная динамика изменений на компьютерной томограмме органов грудной 
клетки в виде уменьшения инфильтрации. Однако у части пациентов сохранялись остаточные жалобы 
к моменту выписки: редкий непродуктивный кашель у 5 (7 %) реконвалесцентов, субфебрильная ли­
хорадка -  у 2 (2 %) пациентов, слабость -  у 7 (10%) больных, аносмия -  у 4 (5 %) пациентов и одышка -  
у 5 (7 %) выздоравливающих.

Заключение. По совокупности изменений клинических, лабораторных признаков и данных ин­
струментального исследования терапия больных была эффективной. Кратковременный курс использо­
вания ингибитора янус-киназ у пациентов с коронавирусной инфекцией в течение 5 дней с продлением 
до 7 дней может способствовать повышению его безопасности по сравнению с длительными курсами 
при системных заболеваниях. Поэтому данный лекарственный препарат, применяемый “off-label” 
при COVID-19 в качестве дополнительной терапии, может широко применяться в клинической прак­
тике, приобретаться лечебными учреждениями, оказывающими помощь пациентам с новой коронави­
русной инфекцией, несмотря на его высокую стоимость. Клинически значимых побочных эффектов 
терапии отмечено не было. Но в связи с тем, что в исследовании было изучено действие препарата 
на малочисленной кагорте больных, барицитиниб не может рассматриваться в качестве единственного 
используемого препарата. Следовательно, необходимо проведение дополнительных клинических ис­
следований с целью оценки места препарата в лечении тяжелой пневмонии в рамках COVID-19 и его 
рационального применения в различных схемах. Не стоит также недооценивать риск вторичной бакте­
риальной инфекции, которая может развиться на фоне его приема и противопоказания к назначению пре­
парата. Противопоказаниями являются такие состояния, как сепсис, подтвержденный патогенами, отлич­
ными от COVID-19, вирусный гепатит В, сопутствующие заболевания с неблагоприятным прогнозом, 
нейтропения менее 0,5 • 109/л, изменение активности трансаминаз более чем в 5 раз выше нормы, вы­
раженная тромбоцитопения, аллергические реакции на любой компонент лекарственного средства.
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ВЛИЯНИЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ ГИГИЕНЫ ПОЛОСТИ РТА 
НА ПОКАЗАТЕЛИ МЕСТНОГО ИММУНИТЕТА

Ирина Тимофеевна Решетнёва1, Татьяна Владимировна Рукосуева1,
Алена Сергеевна Афанасьева2, Илья Александрович Гроздев3

'Красноярский государственный медицинский университет имени В. Ф. Войно-Ясенецкого, 
Красноярск, Россия
2Компания «ПРОТЕКО», Санкт-Петербург, Россия 
3 Сосновоборская городская больница, Сосновоборск, Россия

Аннотация. Профессиональная гигиена полости рта занимает значительное место среди меро­
приятий, направленных на профилактику и сохранение здоровья пациента. Местный иммунитет -  
это первый барьер иммунной защиты, способной предотвращать возникновение инфекционных забо­
леваний. Ц,ель -  изучить влияние профессиональной гигиены на показатели местного иммунитета. Об­
следованы две группы пациентов: 1) с хроническим кариесом различной глубины I класса (19 человек),
2) с признаками заболевания пародонта средней степени тяжести (15 человек). Для изучения неспеци­
фической защиты полости рта определяли индекс естественной колонизации буккального эпителия, 
активность реакции адсорбции микроорганизмов клетками слизистой. Специфический иммунитет изу­
чали, определяя концентрацию иммуноглобулинов в нестимулированной слюне. Все показатели опре­
деляли до и после проведения профессиональной гигиены полости рта. При изучении индекса есте­
ственной колонизации буккального эпителия установлено, что профессиональная чистка в обеих груп­
пах привела к нормализации спектра бактерий, адгезированных на эпителии: произошло снижение ко­
личества грамотрицательной микрофлоры, нетипичной для данного биотопа, при сохранении высокого 
индекса адгезии грамположительных кокков. У трети обследованных с кариесом до санации выявлена 
«неудовлетворительная» резистентность слизистой, после санации число таких пациентов уменьши­
лось в 3 раза, число больных с «удовлетворительной» резистентностью увеличилось в 2 раза. В группе 
пациентов с заболеванием пародонта у 100 % обследованных до профессиональной гигиены резистент­
ность слизистой оценена как «неудовлетворительная». У 20 % пациентов после проведения санации 
«неудовлетворительная» резистентность сохранилась, у большинства (80 %) улучшилась до «удовле­
творительной». Концентрация всех классов иммуноглобулинов в обеих группах до санации была зна­
чительно ниже нормы, после проведенных мероприятий показатели значительно возросли и достигли 
типичного для здоровых лиц уровня. Проведение профессиональной чистки зубов приводит к норма­
лизации показателей местного иммунного статуса даже без проведения дополнительной медикамен­
тозной иммунокоррекции.

Ключевые слова: иммунитет полости рта, профессиональная гигиена полости рта, иммуногло­
булины слюны, естественная колонизация буккального эпителия, буккальные эпителиоциты
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THE INFLUENCE OF PROFESSIONAL ORAL HYGIENE 
ON THE INDICATORS OF LOCAL IMMUNITY
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Abstract. Professional oral hygiene is an important part of measures aimed at preventing and 
maintaining the patient’s health. Local immune response is the first barrier of immune protection capable of 
preventing infection diseases. The aim of the study -  the influence of professional hygiene on the indicators 
of local immunity has been studied. The study involved two groups of patients: the first group included 19 
individuals with chronic caries of varying depths (class I), and the second group comprised 15 individuals with 
moderate periodontal disease. To evaluate nonspecific oral protection, the index of natural colonization of the 
buccal epithelium and the activity of microbial adsorption by oral mucosal cells were assessed. Specific 
immunity was evaluated by measuring the concentration of immunoglobulins in unstimulated saliva. All 
indicators were recorded both before and after professional oral hygiene procedures. When studying the index 
of natural colonization of the buccal epithelium, it was found that professional cleaning in both groups led to 
normalization of the spectrum of bacteria adhered to the epithelium: there was a decrease in the amount of 
gram-negative microflora, atypical for this biotope, while maintaining a high adhesion index of gram-positive 
cocci. In persons with caries, before sanation, “unsatisfactory” resistance of oral mucosa was revealed in a 
third of the examined, after sanation, the number of such patients decreased by 3 times, with “satisfactory” 
resistance increased by 2 times. In the group with periodontal disease, all patients exhibited “unsatisfactory” 
mucosal resistance before the hygiene procedures. After sanitation, 20 % “unsatisfactory” resistance persisted. 
In the majority of patients (80 %), the resistance of the oral mucosa improved to “satisfactory”. The 
concentration of all classes of immunoglobulins in both groups before sanitation was significantly below the 
norm, after the measures taken, the indicators increased significantly and reached the level typical for healthy 
individuals. Carrying out professional cleaning of the teeth leads to the normalization of local immune status 
even without additional medical immunocorrection.

Key words: oral immunity, professional oral hygiene, saliva immunoglobulins, natural colonization of 
buccal epithelium, buccal epitheliocytes

For citation: Reshetnyova I. T., Rukosueva T. V., Afanas’eva A. S., Grozdev I. A. The influence of 
professional oral hygiene on the indicators of local immunity. Astrakhan Medical Journal. 2024; 19 (3): 
45-56. doi: 10.17021/1992-6499-2024-3-45-56 (In Russ.).

Введение. Широкое распространение стоматологических заболеваний является актуальной ме­
дицинской и социальной проблемой. Заболевания зубов и мягких тканей полости рта влияют на здо­
ровье пациента и снижают качество его жизни. Микроорганизмы зубной бляшки могут индуцировать 
развитие кариеса, большого спектра гнойно-воспалительных одонтогенных инфекций (пульпитов, па­
родонтита, синуситов, отитов, остеомиелитов, менингитов и т. д.), а также заболевания сердечно-сосу­
дистой системы. Это связано как с прямым действием микроорганизмов, так и с иммунно-опосредо­
ванным. Имеются сведения о канцерогенности и атерогенности некоторых пародонтопатогенных и ка­
риесогенных возбудителей [1-4].

Развитие многих заболеваний пародонта и твердых тканей зуба напрямую зависит от уровня ги­
гиены полости рта [5]. Профессиональная чистка зубов, наряду с индивидуальными гигиеническими 
мерами, является существенным звеном профилактических мероприятий, направленных на поддержа­
ние и укрепление здоровья индивидуума. С другой стороны, концепция «профессиональной гигиены 
полости рта» включает в себя более широкий спектр мероприятий, чем просто «профессиональная 
чистка зубов», так как представляет собой не только комплекс лечебных и профилактических проце­
дур, но и просвещение пациента [6]. Низкий уровень санитарной культуры и отсутствие мотивации 
к профилактической гигиене приводят к ухудшению стоматологического здоровья населения [7].
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Закономерными и характерными признаками здоровой полости рта являются отсутствие налета 
на поверхности зубов, наддесневого зубного камня, кровоточивости десен на фоне целостности зубо­
десневой борозды [8]. Показано, что ежедневная гигиена полости рта на 80 % снижает необходимость 
в профессиональном лечении, тормозит прогрессирование заболеваний и поддерживает их на стадии 
ремиссии или предвестников длительное время [9]. Для повышения уровня стоматологического здоро­
вья необходимо систематическое проведение профилактических мероприятий, включающих в себя ис­
пользование всех доступных методов и средств гигиенического воспитания населения, стоматологи­
ческое просвещение и обучение правильным навыкам ухода за полостью рта [10].

Таким образом, многочисленные исследования подтверждают, что развитие заболеваний паро- 
донта и твердых тканей зуба находится в непосредственной зависимости от регулярности и качества 
проводимых гигиенических процедур, однако сведений о влиянии профессиональной чистки зубов 
на состояние местного неспецифического иммунитета недостаточно, они разноречивы.

В этой связи интересными представляются исследования изменений показателей иммунитета 
при различной стоматологической патологии. Так, при заболеваниях пародонта воспалительного ха­
рактера отмечено снижение фагоцитарной активности нейтрофилов, изменение субпопуляций лимфо­
цитов крови десны, возрастание в слюне провоспалительных факторов (таких как фактор некроза опу- 
холи-а, интерферона-у, интерлейкинов). При более длительном и тяжелом течении наблюдалось сни­
жение содержания иммуноглобулинов класса А (секреторных). Этиотропная комплексная терапия 
приводила к нормализации местного иммунитета полости рта [11, 12]. В ряде работ, напротив, уста­
новлено увеличение содержания иммуноглобулинов на фоне тяжелого пародонтита и снижение после 
санации [13, 14].

При наличии кариеса зубов уровень секреторного иммуноглобулина A (slgA) и гуморальных не­
специфических защитных факторов в ротовой жидкости снижается прямо пропорционально степени 
кариозного поражения и зависит от интенсивности кариозного процесса [15]. Использование ком­
плекса лечебно-профилактических мероприятий в сочетании с профессиональной гигиеной приводило 
к нормализации данных показателей [16-18].

Нарушение местного иммунитета слизистых полости рта (как специфического, так и неспецифи­
ческого) требует разработки мероприятий по его коррекции.

Цель: изучить влияние профессиональной гигиены на показатели неспецифического и специфи­
ческого иммунитета полости рта.

Материалы и методы. Обследовано 34 пациента, обратившихся на прием к стоматологу. 
На каждого из них заполняли регистрационную карту, уточняли, что обследуемые в течение последних 
3 месяцев не применяли антибиотики, антисептические средства, гормональные препараты. Критери­
ями исключения из группы стали тяжелые соматические заболевания, недавно перенесенные инфек­
ционные заболевания, прием антибактериальных препаратов.

Обследуемые были распределены на группы с учетом стоматологической патологии:
• 1 группа -  19 человек в возрасте 18-25 лет с диагнозом «Хронический кариес» различной 

глубины I класса на 16 и 26 зубах. Выбор данной локализации патологического процесса обусловлен 
тем, что в проекции этих зубов открывается проток околоушной слюнной железы, секрет которой яв­
ляется основным источником слюнных иммуноглобулинов;

• 2 группа -  15 пациентов в возрасте от 50 до 56 лет с признаками заболевания пародонта сред­
ней степени тяжести. Пациенты этой группы предъявляли жалобы на повышенную кровоточивость 
десен, изменение положения зубов -  их смещение, наличие запаха изо рта.

Перед проведением профессиональной чистки у пациентов были определены:
• индекс КПУ (К -  количество кариозных зубов, П -пломбированных, У -  удалённых или под­

лежащих удалению) -  сумма кариозных, пломбированных и удаленных зубов у одного индивидуума;
• индекс гигиены по Ю. А. Федорову-Володкиной [ 19]. В качестве теста гигиенической очистки 

зубов использовали окраску вестибюлярной поверхности шести нижних фронтальных зубов йод-йо- 
дисто-калиевым раствором (Kalii jodati pulv. 2,0, Jodi puri. crist. -  1,0, Aquae destill. -  40,0).

Профессиональная гигиена полости рта включала в себя предварительную антисептическую об­
работку 0,05 % раствором хлоргексидина, мягкий зубной налет снимали при помощи щетки с пастой 
“Detartrine”, над- и поддесневые зубные минерализованные зубные отложения удаляли с использованием 
ультразвукового скейлера “Varios 750 NSK” (Япония). Пигментированный пищевой налет на зубах уда­
ляли при помощи воздушно-абразивного наконечника “PROPHYflex” (Германия). Шлифование и поли­
рование производили щетками, резиновыми или силиконовыми чашечками с профессиональными
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низкоабразивными пастами “SuperPolish” (США). Обработку межзубных промежутков, несъемных ор­
топедических или ортодонтических конструкций производили флоссами (зубными нитями), штрип- 
сами “Sof-Lex” или ершиками. В заключении повторно проводили процедуру антисептической обра­
ботки слизистой полости рта раствором антисептика и фторирование с помощью фторгеля “Sherbet 
APF Gel” (США). Пациентам 1 группы проводили расширенную герметизацию и восстановление не­
больших полостей I класса по Блэку.

Забор образцов для всех исследований осуществляли не ранее 30 мин. после приема пищи 
и не ранее 15 мин. после чистки зубов щеткой. Эпителий для исследования получали путем соскоба со 
слизистой внутренней поверхности щеки дважды: первый раз на первичном приеме перед процедурой 
профессиональной гигиены полости рта. Следующий отбор материала производили спустя 5 дней. 
Из образцов буккального эпителия готовили микроскопические препараты, фиксировали, окрашивали 
по Граму в модификации Копе лова -  Бирмана. Используя световую микроскопию (масляная иммерсия, 
ув. хЮОО), подсчитывали количество бактерий различных морфотипов, адсорбированных на поверх­
ности эпителиальных клеток [20].

Состояние неспецифического иммунитета оценивали по показателю «Реакция адсорбции микро­
организмов» (РАМ). РАМ на эпителиоцитах полости рта определяли по методике Н. Ф. Данилевского, 
Т. А. Беленчук (1988) в модификации Е. С. Васильевой (1995) [21].

Клетки эпителия в зависимости от количества адсорбированных на них микроорганизмов разде­
ляли на следующие группы:

1) адсорбированных микроорганизмов нет, либо единичные кокки;
2) 2-25 кокков;
3) 26-50 кокков;
4) >51 кокков -  клетки-«муравейники».
Далее все клетки делили на две группы: РАМ (+) и РАМ (-). К группе РАМ (+) относили клетки 

в высокой адгезивной активностью -  3 и 4 группы; к РАМ (-) -  клетки 1 и 2 групп.
К пациентам с «неудовлетворительной» резистентностью слизистой оболочки полости рта 

(СОПР) относили лиц, которые имели 30 % и меньше клеток РАМ (+); к «удовлетворительной» -  
31-69 % клеток РАМ (+); к «хорошей» -  70 % и более клеток РАМ (+).

Концентрацию иммуноглобулинов определяли в нестимулированной слюне с помощью твердо­
фазного иммуноферментного анализа (ИФА):

1. «IgA секреторный-ИФА-БЕСТ» -  набор реагентов для иммуноферментного определения кон­
центрации секреторного иммуноглобулина класса А в сыворотке крови и других биологических жид­
костях («Вектор-Бест», Россия);

2. «IgG общий-ИФА-БЕСТ» -  набор реагентов для иммуноферментного определения концен­
трации общего иммуноглобулина класса G в сыворотке крови и других биологических жидкостях 
(«Вектор-Бест», Россия);

3. «IgM общий-ИФА-БЕСТ» предназначен для иммуноферментного определения концентрации об­
щего иммуноглобулина класса М в сыворотке крови и других биологических жидкостях человека («Век­
тор-Бест», Россия).

Забор смешанной нестимулированной слюны производили в специальные стерильные контейнеры 
на 5 мл.

Для статистической обработки результатов использовали “IBM SPSS Statistics” (программное 
обеспечение SPSS, версия 22.0; IBM, США). Категориальные данные описывали с указанием процент­
ных долей. Для сравнения качественных показателей применяли критерий у \  Проверку на нормаль­
ность распределения количественных признаков осуществляли с использованием частотных диаграмм 
и критерия Шапиро -  Уилка. При распределении, соответствующем нормальному, значения оценивали 
в виде среднего и стандартного отклонения (М ± б). Для сравнения нормальных данных применяли 
t-критерий Стьюдента. Статистически значимыми различия показателей принимались при р  < 0,05.

Результаты и обсуждение. При первичном осмотре пациентов был определен уровень здоровья 
полости их рта. В группе обследуемых с выявленным кариесом зубов (группа «Кариес») среднее зна­
чение индекса КПУ составило 8,33 ± 1,58. Индекс гигиены по Ю. А. Федорову-Володкиной -  
1,46 ± 0,12. У больных с диагностированным пародонтитом средней степени тяжести (группа «Паро­
донтит») значение КПУ и индекс гигиены имеют худшие показатели, чем в группе пациентов с карие­
сом: КПУ -  16,00 ± 3,52, индекс гигиены -  2,70 ± 0,21.
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Для изучения неспецифической резистентности, в частности способности к самоочищению, 
предложено анализировать адгезивную активность эпителия СОПР [22]. В данном исследовании 
для этого оценивали два показателя: РАМ и индекс естественной колонизации (ИЕК) буккального эпи­
телия, который характеризует среднее количество микроорганизмов, адгезированных на одной эпите­
лиальной клетке.

В группе «Кариес» среднее число всех бактерий, колонизирующих эпителиальную клетку -  ин­
декс колонизации до профессиональной чистки составил 41,80 ± 3,15, после проведения санации по­
лости рта он снизился до 37,12 ± 3,16 микробных клеток (р < 0,001; табл. 1). Основная микрофлора, 
адгезированная на клетках, представлена кокками, и их количество изменилось после чистки незначи­
тельно (32,80 ± 2,44 и 31,00 ± 2,61). Количество палочковидных бактерий до санации составило 
9,0 ± 2,32, после санации оно снизилось существенно -  в 1,5 раза (6,12 ± 2,11; р < 0,001). Это свиде­
тельствует об эффективности проводимых процедур, так как в полости рта преобладающими типич­
ными представителями в норме являются кокки. При развитии патологических состояний наблюдается 
увеличение концентрации палочковидных бактерий. Количество микроорганизмов на поверхности 
буккального эпителия отражает резистентность эпителиоцитов и после проведенной санации соответ­
ствует ИЕК кокками у здоровых людей [23].

Таблица 1. ИЕК буккального эпителия в группе пациентов с кариозными поражениями (М ±  о) 
Table 1. Index of natural colonization of buccal epithelium in patients with carious lesions (M  ± 6)

Среднее количество микроорганизмов 
на одном эпителиоците

До профессиональной 
чистки

После профессиональной 
чистки

Уровень значимости 
изменений, р

Все морфотипы 41,80 ±3,15 37,12 ±3,16 <0,001
Кокки 32,80 ± 2,44 31,00 ±2,61 0,057
Палочки 9,00 ± 2,32 6,12 ±2,11 <0,001

В группе с поражением пародонтаИЕК буккального эпителия составил 64,91 ± 3,59, после про­
фессиональной чистки зубов он значительно снизился до 40,07 ± 1,51 {р < 0,001), что свидетельствует 
о снижении не адгезивной активности эпителия, а общей обсемененности полости рта. Высокая кон­
центрация микроорганизмов до санации может быть связана с наличием воспалительного инфекцион­
ного процесса при пародонтите.

Среднее количество грамположительных кокков, адсорбированных на одной эпителиальной 
клетке до санации, составило 50,24 ± 3,24, а после -  36,38 ± 1,35, т. е. уменьшилось в 1,4 раза (р < 0,001; 
табл. 2) и приблизилось к средним показателям индекса адгезии у здоровых лиц [23].

Таблица 2. ИЕК буккального эпителия в группе пациентов с пародонтитом (М  ±о) 
Table 2, Index of natural colonization of buccal epithelium in patients with periodontitis (M ±  o)

Среднее количество микроорганизмов 
на одном эпителиоците

До профессиональной 
чистки

После профессиональной 
чистки

Уровень значимости 
изменений, р

Все морфотипы 64,91 ±3.59 40,07 ± 1,51 <0,001
Кокки 50,24 ± 3,24 36,38+ 1,35 <0,001
Палочки 14,67 ±2,15 3,69 ± 0,76 <0,001

Вследствие преобладания стрептококков в облигатной микрофлоре буккальных эпителиоцитов 
их количество служит базовым индикатором здоровья. Е1аличие менее типичных микробов для данного 
биотопа, таких как грамотрицательные бактерии морфотипа палочек, указывает на дестабилизацию 
механизмов защиты слизистых оболочек, что объективно отражает снижение колонизационной рези­
стентности [22, 24]. Обращает на себя внимание тот факт, что имеются отличия в степени адгезии бак­
терий разных морфотипов у пациентов с кариесом и поражением пародонта. Среднее количество гра- 
мотрицательных палочковидных бактерий до профессиональной чистки у пациентов с пародонтитом 
составило 14,67 ±2,15, что изначально выше, чем в группе «Кариес». Еигиенические мероприятия при­
вели к снижению количества грамотрицательных палочковидных бактерий в 4 раза -  до 3,69 ± 0,76 
(р < 0,001), что свидетельствует о положительном влиянии профессиональной гигиены на нормализа­
цию микробиоты за счет снижения нетипичной для биотопа микрофлоры.

Функциональная характеристика буккального эпителия включает в себя и такой важный показа­
тель, как способность к адгезивным взаимодействиям с микроорганизмами. Естественная колонизация 
эпителиоцитов отражает состояние местного и системного гомеостаза организма, а также его нарушения
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при патологии [25-27]. Сниженная способность эпителиоцитов слизистой к адгезивным взаимодей­
ствиям приводит к нарушению процессов самоочищения, накоплению микроорганизмов и развитию 
воспалительных процессов. На основе данных по обсемененности буккального эпителия были прове­
дены дополнительные расчеты для оценки резистентности слизистой оболочки по показателю РАМ. 
Пациенты по уровню резистентности СОПР были распределены следующим образом:

• «хорошая» резистентность СОПР определялась у тех, у кого 70 % или более эпителиальных 
клеток имели положительный результат РАМ (+);

• «удовлетворительная» резистентность СОПР наблюдалась у пациентов, у которых от 31 
до 69 % клеток имели положительный результат РАМ (+);

• «неудовлетворительная» резистентность СОПР была установлена у тех обследованных, 
у кого 30 % или меньше клеток демонстрировали положительный результат РАМ (+).

У лиц с кариесом до санации неудовлетворительная резистентность СОПР выявлена у трети об­
следованных (рис. 1). После санации число пациентов с «неудовлетворительной» резистентностью 
уменьшилось в 3 раза, а с «удовлетворительной» -  увеличилось в 2 раза (р < 0,01). Не отмечено лиц 
с «хорошей» резистентностью после профессиональной гигиены. Считаем, что методика определения 
резистентности СОПР с помощью РАМ неоднозначна. Клетки с числом микроорганизмов от 26 до 50 
действительно являются индикатором хорошей адгезивной активности слизистой. С другой стороны, 
к РАМ (+) также относятся так называемые клетки-«муравейники». Это клетки, на поверхности кото­
рых обнаруживалось более 50 бактерий, что указывает на значительное увеличение количества микро­
организмов в полости рта, свидетельствующее о вероятном наличии патологического процесса.

Рисунок L Резистентность СОПР в группе пациентов с кариозными поражениями до и после 
профессиональной гигиены полости рта: ***/? < 0,001, **р < 0,01, *р < 0,05 -  уровень значимости различий

до и после профессиональной гигиены
Figure 1. Resistance of oral mucosa in patients with carious lesions before and after professional oral hygiene: 
***p < 0,001; **p < 0,01; *p < 0,05 -  level of significance of differences before and after professional hygiene

У 100 % обследованных с заболеванием пародонта резистентность СОПР до проведения профес­
сиональной гигиены оценивалась как «неудовлетворительная». После санации у 20,0 ± 10,33 % «не­
удовлетворительная» резистентность сохранилась. У большинства пациентов (80,0 ± 10,33 %) рези­
стентность СОПР улучшилась до «удовлетворительной» (р < 0,001; рис. 2).
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Рисунок 2. Резистентность СО! 11' в группе пациентов с пародонтитом до и после профессиональной гигиены 
полости рта: * * *р < 0,001 -  уровень значимости различий до и после профессиональной гигиены 

Figure 2. Resistance of oral mucosa in patients with periodontitis before and after professional oral hygiene: 
***p < 0,001 -  level of significance of differences before and after professional hygiene

Показатели резистентности СОПР в группах с разной патологией существенно отличаются. 
В группе «Пародонтит» до проведения профессиональной гигиены у всех пациентов резистентность 
СОПР была неудовлетворительной, в группе «Кариес» -  в 31,58 ± 10,66 % случаев (р <0,001). Прове­
дение профессиональной чистки в обеих группах привело к существенному улучшению показателей 
неспецифической резистентности. Тем не менее удельный вес пациентов, у которых проведенные про­
цедуры не нормализовали данные показатели, в группе пациентов с пародонтитом в 2 раза выше, чем в 
группе с кариозными поражениями (р > 0,05). Возможно, это связано с более выраженным воздей­
ствием пародонтопатогенной микрофлоры на слизистую. При воспалении возрастает пул ареактив- 
ных - «функционально старых» клеток, не способных реагировать на стимулы, так как при хрониче­
ском пародонтите под влиянием воспалительного процесса функциональное состояние эпителиоцитов 
слизистой нарушается [28]. Нельзя пренебрегать и тем, что в группу «Пародонтит» вошли лица более 
старшего возраста, что тоже оказывает влияние на состояние местного иммунитета.

Гигиенические мероприятия оказали заметное положительное воздействие на уровень естествен­
ной колонизации клеток буккального эпителия и показатели РАМ, то есть на неспецифическую рези­
стентность полости рта.

Для изучения состояния гуморальной защиты был определен суммарный уровень различных 
классов иммуноглобулинов в ротовой жидкости.

И с с л е д о в а н и е  м е стн о го  и м м у н и т е т а  о б с л е д у е м ы х  гр у п п ы  « К ар и ес»  в ы я в и л о  с у щ еств ен н ы е  р а з ­
л и ч и я  в ко н ц ен тр ац и и  ан ти тел  д о  и  п осле  сан ац и и  (табл . 3). Д о  п р о ве д е н и я  п роцедуры  п р о ф есс и о н ал ь ­
н о й  ги ги ен ы  заф и к с и р о в а н ы  сл ед у ю щ и е п о к азател и  ко н ц ен тр ац и и  и м м у н о гл о б у л и н о в : сек р ето р н ы й  
IgA  -  0 ,026  ±  0 ,005 г/л ; Ig M  -  0 ,034  ±  0 ,008 г/л ; IgG  -  0 ,030  ±  0 ,005 г/л . Д л я  зд о р о вы х  л и ц  соо тветству ю щ и е 
п о к азател и  составляю т: IgA  -  0 ,069  ±  0 ,028  г/л ; IgM  -  0 ,055 ±  0,011 г/л ; Ig G  -  0 ,042  ±  0 ,017  г /л  [29]. 
Ч е р ез  5 д н е й  п осле сан ац и и  н аб л ю д ал о сь  зн ач и тельн о е  п о вы ш ен и е  у р о вн ей  и м м ун о гл о б у л и н о в : Ig A  -  
0 ,059  ±  0,01 г/л ; IgM  -  0 ,054  +  0 ,006  г/л ; IgG  -  0 ,042  ±  0 ,003 г /л  (р < 0 ,0 0 1 ). Э ти  п о к а за т е л и  м а к си м ал ь н о  
п р и б л и зи л и с ь  к  н о р м а л ь н ы м  у р о в н ям .

Таблица 3. Концентрация различных классов иммуноглобулинов в составе ротовой жидкости 
до и после санации полости рта у пациентов группы «Кариес» (г/л; М ±  б)

Table 3 The concentration of different classes of immunoglobulins in the oral fluid before and after oral sanita- 
___________________________ tion in patients of the “Caries” group (g/L; M ±  б)___________________________

Класс Норма [29] До санации После санации Уровень значимости изменений 
(до и после санации), р

IgA 0,069 ± 0,028 0,026 ± 0,005 0,059 ± 0,01 < 0,001
IgM 0,055 ± 0,011 0,034 ± 0,008 0,054 ± 0,006 <0,001
IgG 0,042 ± 0,017 0,030 ±  0,005 0,042 ± 0,003 <0,001
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При оценке состояния местного гуморального иммунитета у пациентов с патологией пародонта 
количество иммуноглобулинов классов А, М и G до санации было ниже нормальных показателей: сек­
реторные IgA -  0,024 ± 0,002 г/л; IgM -  0,049 ± 0,003 г/л; IgG -  0,03 ± 0,006 г/л (табл. 4). Наиболее 
выраженные отклонения отмечены в содержании IgA -  его концентрация до профессиональной чистки 
была в 3 раза ниже оптимальных значений. После проведения санации наблюдалось значительное повы­
шение уровня иммуноглобулинов: IgA -  0,069 ± 0,005 г/л; IgM -  0,054 ± 0,002 г/л; IgG -0,042 ± 0,003 г/л
О <o,ooi).

Таблица 4. Концентрация различных классов иммуноглобулинов в составе ротовой жидкости 
до и после санации полости рта у пациентов группы «Пародонтит» (г/л, М ±  б)

Table 4. The concentration of different classes of immunoglobulins in the oral fluid before and after oral sanita- 
_________________________ tion in patients of the “Periodontitis” group (g/L , M ±  б)_________________________

Класс Норма [29] До санации После санации Уровень значимости изменений 
(до и после санации),/)

IgA 0,069 ± 0,028 0,024 ± 0,002 0,069 ± 0,005 <0,001
IgM 0,055 ±0,011 0,049 ± 0,003 0,054 ± 0,002 <0,001
IgG 0,042 ±0,017 0,03 ± 0,006 0,042 ± 0,003 <0,001

В обеих группах с разной стоматологической патологией после проведения профессиональной 
гигиены полости рта уровень всех классов антител увеличивается и достигает значений, характерных 
для здоровых людей. Нормализацию концентрации иммуноглобулинов можно связать со снижением 
количества основных кариесогенных и пародонтопатогенных микроорганизмов, многие из которых 
{Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans и др.) способны 
продуцировать Ig-протеазы, разрушающие иммуноглобулины ротовой жидкости [30, 31].

Более значимое увеличение концентрации IgA после санации в обеих группах (в 2,3-2,9 раз), 
вероятно, обусловлено тем, что IgA-димеры являются продуктом зрелых, высокодифференцированных 
эпителиоцитов, основная синтетическая роль которых -  производство секреторного компонента [32]. 
Санация полости рта оказывает благотворный эффект на слизистую оболочку благодаря механиче­
скому удалению старых эпителиоцитов, что стимулирует пролиферацию новых метаболически актив­
ных клеток.

Таким образом, гигиенические мероприятия, снижая концентрацию микроорганизмов, повы­
шают резистентность СОПР. Исследования других авторов также подтверждают нормализацию пока­
зателей местного иммунитета после проведения санации полости рта [16-18, 33].

Заключение. Воспалительные заболевания полости рта сопровождаются нарушениями иммуно­
логической реактивности как на клеточном, так и на гуморальном уровнях.

Результаты проведенного исследования позволяют рекомендовать необходимость регулярного 
посещения стоматолога-гигиениста с профилактической целью. Проведение профессиональной чистки 
зубов приводит к нормализации показателей местного иммунного статуса без проведения дополни­
тельной медикаментозной иммунокоррекции.

Реализация комплексной программы профилактики кариеса и заболеваний пародонта, включаю­
щая профессиональную гигиену полости рта, может существенно улучшить уровень стоматологиче­
ского здоровья среди населения.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПАРАМЕТРОВ НАРУЖНОГО ДИАМЕТРА 
ПЕРЕШЕЙКА, АМПУЛЫ И ВОРОНКИ МАТОЧНЫХ ТРУБ 

У РОЖАВШИХ ЖЕНЩИН ПЕРВОГО И ВТОРОГО ПЕРИОДОВ ЗРЕЛОГО ВОЗРАСТА
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Анна Михайловна Некрасова
Пермский государственный медицинский университет имени академика Е. А. Вагнера, Пермь, Россия

Аннотация. Во время углубленного анализа ведения пациентов старших возрастных групп 
из вида упускается другая, не менее важная категория населения -  пациенты второго периода зрелого 
возраста. Упускать этот период жизни ни в коем случае нельзя, особенно в отношении лиц женского 
пола. Именно в этом возрастном периоде происходит процесс менопаузы, который предопределяет 
дальнейшую инволютивную перестройку репродуктивной системы в частности и всего организма в це­
лом. Целесообразно изучить морфологическую динамику маточных труб, являющихся ключевым зве­
ном женской репродуктивной системы. Цель -  проанализировать в сравнительном аспекте параметры 
наружного диаметра перешейка, ампулы и воронки маточных труб у рожавших женщин первого и вто­
рого периодов зрелого возраста по данным секционного исследования и рассчитать корреляционную 
взаимосвязь. Исследование выполнено на аутопсийном материале в период 2018-2022 гг. Проведен 
анализ результатов морфометрии обеих маточных труб 49 рожавших женщин, умерших в возрасте 22­
56 лет. В I группу было включено 26 женщин первого периода зрелого возраста (22-35 лет), во II группу 
-  23 женщины второго периода зрелого возраста (36-56 лет). Наружный диаметр воронки маточных труб 
определяли с помощью микрометра после их выделения из полости таза. Определив размер полуокруж­
ности трубы, рассчитывали их диаметр. Установлена тенденция к преобладанию параметров наружного 
диаметра маточных труб во втором периоде зрелого возраста по сравнению с представительницами пер­
вого периода зрелого возраста (р > 0,05). Так, наружный диаметр от первого периода зрелого возраста ко 
второму периоду в месте перешейка увеличивается на 4,5 % в правой маточной трубе и на 6,25 % в левой 
маточной трубе, в месте ампулы -  на 1 и 0,7 % соответственно, а в месте воронки -  на 3,1 и 4,2 % соот­
ветственно. Определяется тенденция к превалированию параметров в каждом исследуемом участке пра­
вой маточной трубы над аналогичными в левой (р > 0,05). Е1олученные в ходе секционного исследования 
аутопсийного материала результаты могут лечь в основу изучения возрастной анатомии маточных труб. 
Данные являются фундаментом для дальнейших клинических и морфологических исследований, а также 
обеспечивают понимание возрастных особенностей различных отделов маточных труб для применения 
этих сведений в практической медицине, например, при дифференциальной диагностике патологических 
состояний.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE PARAMETERS OF THE EXTERNAL DIAMETER 
OF THE ISTHMUS, AMPULLA AND FUNNEL OF THE FALLOPIAN TUBES 

IN WOMEN GIVING BIRTH IN THE FIRST AND SECOND PERIODS OF ADULTHOOD

Sofia V. Snigireva, Irina A. Balandina,
Anatolii A. Balandin, Dmitrii V. Borodulin, Anna M. Nekrasova
E. A. Vagner Perm State Medical University, Perm, Russia

Abstract. During an in-depth analysis of the management of patients of older age groups, another equally 
important category of the population is overlooked -  patients of the second period of adulthood. In no case 
should this period of life be missed, especially in relation to women. It is in this age period that the menopause 
process occurs, which determines the further involutive restructuring of the reproductive system in particular 
and the entire body as a whole. It is advisable to study the morphological dynamics of the fallopian tubes, 
which are a key link in the female reproductive system. Objective: in a comparative aspect, to analyze the 
parameters of the outer diameter of the isthmus, ampoule and funnel of the fallopian tubes in women who gave 
birth in the first and second periods of adulthood according to the sectional study and calculate the correlation 
relationship. The study was performed on autopsy material in the period 2018-2022, the analysis of the results 
of morphometry of both fallopian tubes of 49 deceased women who gave birth at the age of 22-56 years was 
carried out. Group I included 26 women of the first period of adulthood (22-35 years old), group II included 
23 women of the second period of adulthood (36-56 years old). The outer diameter of the fallopian tube funnel 
was determined using a micrometer after their isolation from the pelvic cavity. Having determined the size of 
the semicircle of the pipe, their diameter was calculated. The tendency to the predominance of the parameters 
of the outer diameter of the fallopian tubes in the second period of adulthood in comparison with the 
representatives of the first period of adulthood (p > 0.05) has been established. Thus, the outer diameter from 
the first period of adulthood to the second period at the isthmus site increases by 4.5 % in the right fallopian 
tube and by 6.25 % in the left fallopian tube, at the ampoule site -  by 1 and 0.7 %, respectively, and at the 
funnel site -  by 3.1 and 4.2 %, respectively. The tendency to the prevalence of parameters in each studied 
section of the right fallopian tube over similar ones in the left (p > 0.05) is determined. The results obtained 
during the sectional examination of the autopsy material can form the basis for studying the age-related 
anatomy of the fallopian tubes. The data form the basis for further clinical and morphological studies, as well 
as provide an understanding of the age characteristics of various sections of the fallopian tubes for the 
application of this information in practical medicine, for example, in the differential diagnosis of pathological 
conditions.

Key words: outer diameter, morphometry, isthmus, ampulla, funnel
For citation: Snigireva S. V., Balandina I. A., Balandin A. A., Borodulin D. V., Nekrasova A. M. 

Comparative analysis of the parameters of the external diameter of the isthmus, ampulla and funnel of the 
fallopian tubes in women giving birth in the first and second periods of adulthood. Astrakhan Medical Journal. 
2024; 19 (3): 57-64. doi: 10.17021/1992-6499-2024-3-57-64 (In Russ.).

Введение. Современные рекомендации Всемирной организации здравоохранения сводятся 
к тому, что средняя продолжительность жизни рассматривается как наиважнейший медико-демогра­
фический показатель состояния здоровья населения планеты [1]. Большая победа цивилизации -  это 
обширный поток современных научных идей, позитивно влияющих на удлинение жизни среднестати­
стического гражданина как в развивающихся, так и в развитых странах. Широкий спектр технологий, 
позволяющий проводить сложные хирургические манипуляции, идеологическая уверенность у насе­
ления в пользе ведения здорового образа жизни, а главное -  появление возможности ранней, доступной 
и высококачественной диагностики заболеваний за последние десятилетия значительно увеличили 
среднюю продолжительность жизни [1-3].

Сложившаяся ситуация диктует врачам-клиницистам разработку особых подходов к пациентам 
пожилого и старческого возраста в связи с их крайней уязвимостью перед болезнями [4-6]. Однако 
во время углубленного анализа ведения пациентов старших возрастных групп из виду упускается дру­
гая, не менее важная категория населения -  пациенты второго периода зрелого возраста.
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Упускать этот период ни в коем случае нельзя, особенно для лиц женского пола. Именно в этом 
возрастном периоде происходит процесс менопаузы, который предопределяет дальнейшую инволю- 
тивную перестройку репродуктивной системы в частности и всего организма в целом [7]. Более того, 
проведенные ранее исследования выявили начальные морфофункциональные изменения органов 
и тканей у пациентов среднего возраста, что может негативно влиять на реабилитационный прогноз 
при оказании медицинской помощи [8-11].

Возвращаясь к актуальности темы начальных изменений репродуктивной системы, на наш 
взгляд, целесообразно изучить морфологическую динамику маточных труб -  одно из ключевых со­
ставляющих этой системы. Эволюционно они приобрели важнейшую функцию транспортировки яй­
цеклетки в матку для дальнейшего ее оплодотворения. Отдельно стоит заметить, что это не «прими­
тивный канал» между маткой и яичником, а полноценный орган, претерпевающий структурные 
и функциональные изменения в ответ на изменения гормонального фона [12, 13].

Цель: проанализировать в сравнительном аспекте параметры наружного диаметра перешейка, 
ампулы и воронки маточных труб у рожавших женщин первого и второго периодов зрелого возраста 
по данным секционного исследования и рассчитать корреляционную взаимосвязь.

Материалы и методы исследования. Работа проведена в танатологическом отделении ГКУЗ 
ПК «Краевое бюро судебно-медицинской экспертизы». Исследование, которое базировалось на ана­
лизе результатов морфометрического исследования обеих маточных труб 49 рожавших женщин, умер­
ших в возрасте 22-56 лет, проводили в период 2018-2022 гг.

Получено разрешение ЛЭК ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера (протокол № 13 от 21.12.2016 г. 
и протокол № 10 от 27.11.2019 г.) в рамках комплексной научной темы «Исследование строения 
и структуры органов репродуктивной системы женщины на этапах постнатального онтогенеза».

В I группу были включены 26 умерших первого периода зрелого возраста (22-35 лет), 
во II группу -  23 умерших второго периода зрелого возраста (36-56 лет).

Критерии включения: отсутствие патологии органов репродуктивной системы; причина смерти, 
не связанная с повреждениями живота и таза; длина тела женщин -  160-175 см; индекс массы тела -  
20-25 кг/м2; нормальная форма таза.

Наружный диаметр рассчитывали по формуле:
I = 2 kR,

где R -  радиус окружности;
I -  длина окружности; 
л -  число, равное 3,14.

Статистический анализ выполняли с использованием программы “Microsoft Excel” (2016). В каж­
дом исследовании проводили по 3 измерения. Результаты представили в виде значений средней ариф­
метической величины (М), относительной ошибки (т). максимального и минимального значений, ва­
риационного коэффициента, медианы. Достоверными считали отличия прир  < 0,01. Для оценки зави­
симости рассчитывали коэффициент корреляции методом Пирсона.

Результаты исследования и их обсуждение. Данные о параметрах наружного диаметра маточ­
ных труб рожавших женщин представлены в таблицах 1 и 2.

Таблица 1. Наружный диаметр маточных труб рожавших женщин 
в первом периоде зрелого возраста (мкм, п = 26)

Table 1. The outer diameter of the fallopian tubes of women who gave birth 
__________________________  in the first period of adulthood (mkm, n =  26)___________________ __________ ________

Отдел маточной трубы Труба М ± т шах min с Cv Me

Перешеек правая 6,60 ± 0,05 7,0 6,i 0,24 0,01 6,6
левая 6,40 ± 0,05 7,0 6,0 0,26 0,01 6,4

Ампула правая 6,61 ±0,01 6,9 6,3 0,04 0,58 6,6
левая 6,50 ±0,01 6,9 6,2 0,05 0,70 6,5

Воронка правая 9,80 ± 0,06 10,3 9,2 0,32 0,01 9,8
левая 9,50 ± 0,07 10,2 9,0 0,35 0,01 9,5

М аксимальный показатель наружного диаметра маточной трубы установлен у женщ ин второго 
периода зрелого возраста в месте воронки правой маточной трубы. Его величина составляет 10,1 ± 0,07 
мкм. М инимальный показатель, равный 6,4 ± 0,05 мкм, выявлен у женщин в первом периоде зрелого 
возраста в области переш ейка левой маточной трубы.
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Таблица 2. Наружный диаметр маточных труб рожавших женщин 
во втором периоде зрелого возраста (мкм, п = 23)

Table 2. The outer diameter of the fallopian tubes of women who gave birth 
__________ in the second period of adulthood (mkm, n = 23)_______ _______

Отдел маточной трубы Труба М ± m шах min с Cv Me

Перешеек правая 6,90 ± 0,05 7,4 6,5 0,24 0,01 6,9
левая 6,80 ± 0,06 7,4 6,4 0,30 0,01 6,8

Ампула правая 6,68 ±0,01 6,9 6,2 0,05 0,72 6,8
левая 6,55 ±0,01 6,8 6,0 0,05 0,80 6,7

Воронка правая 10,10 ±0,07 10,7 9,6 0,32 0,01 10,0
левая 9,90 ± 0,06 10,5 9,5 0,28 0,01 9,9

В ходе исследования была установлена тенденция к преобладанию параметров наружного диа­
метра маточных труб во втором периоде зрелого возраста по сравнению с представительницами пер­
вого периода зрелого возраста. Так, показатели наружного диаметра увеличиваются от первого пери­
ода зрелого возраста ко второму в местах перешейка на 4,5 % в правой маточной трубе и на 6,25 % 
в левой маточной трубе, в местах ампулы на 1 и 0,7 % соответственно, в местах воронки на 3,1 и 4,2 % 
соответственно. Кроме того, определяется тенденция к превалированию параметров в каждом иссле­
дуемом участке правой маточной трубы над аналогичными в левой (р > 0,05).

Обсуждение. Тенденция к увеличению параметров наружного диаметра всех трех изучаемых 
отделов маточных труб, на наш взгляд, объясняется еще достаточно высокой концентрацией эстроге­
нов в организме во втором периоде зрелого возраста, так как в работах, посвященных возрастным осо­
бенностям, выявлено уменьшение наружного диаметра к старческому возрасту [14]. Эстрон, эстрадиол 
и эстриол -  основные женские половые гормоны стероидной группы, активно синтезирующиеся в яич­
никах и гораздо в менее высоких концентрациях -  жировой ткани. Соотношение их концентрации по 
отношению друг к другу не является стабильным на протяжении жизни женщины. Так, эстрадиол яв­
ляется наиболее преобладающим гормоном у женщин в периоде пременопаузы, в то время как 
в постменопаузе повышается концентрация гормона эстрона. Эстриол по сравнению с предыдущими 
гормонами играет «главную скрипку» в период беременности женщины, так как его синтезируют 
клетки плаценты [15]. Функцию гормонов эстрогенного ряда нельзя описать одним словом «вазодила­
тация». Как показывают работы последних лет [15, 16], эстрогены являются непосредственными участ­
никами ремоделирования сосудистого русла репродуктивной системы, активно формируя «с ноля» ма­
точно-плацентарное кровообращение. Причем объем крови, проходящей через русло маточно-плацен­
тарного кровотока к концу последнего триместра беременности, увеличивается более чем в 10 раз по 
отношению к показателям начала беременности. Эта качественная морфофункциональная адаптация 
со стороны материнского организма к вынашиванию плода необходима для успешного протекания бе­
ременности с точки зрения благополучия как эмбриона, так и матери [16]. Такое активное кровоснаб­
жение благодатно влияет и на ткани маточных труб, что приводит к увеличению их наружного диа­
метра к среднему возрасту и началу менопаузы. Более того, этот процесс является системным, так как 
и перешеек, и ампула с воронкой претерпевают изменения с тенденцией к увеличению своего наруж­
ного диаметра. При расчете корреляционных взаимосвязей между параметрами перешейка и ампулы 
(р = 0,897), перешейка и воронки (р = 0,902) выявлена прямая высокая корреляционная взаимосвязь, 
подтверждающая, что морфологические изменения на протяжении маточной трубы происходят одно­
временно, а ее анатомическая конфигурация как органа не претерпевает изменений.

Рассмотрим выявленную анатомическую асимметрию.
В ранее проведенных исследованиях на органах репродуктивной системы выявлена их асиммет­

ричность по лево-правой оси [17]. Ученые, занимающиеся вопросами асимметрии биологических ор­
ганизмов, объясняют данный феномен генетическим воздействием в ходе длительного эволюционного 
пути позвоночных. Так, лево-правая асимметрия появляется филогенетически во всем животном мире 
достаточно рано, ученые наблюдают ее уже у представителей круглых червей и некоторых насекомых, 
не говоря о таких высокоорганизованных представителей, как птицы и млекопитающие. Лево-правая 
ось формируется еще во время внутриутробного развития человека, однако чуть несколько позже, чем 
переднезадняя и дорсовентральная оси. Свою лепту в формирование асимметрии по лево-правой оси 
вносит внутренняя и функциональная асимметрия головного мозга. Интегрируясь в работу внутренних 
органов, мозг регулирует их деятельность на клеточно-молекулярном уровне. Так, уже во время эм­
бриональной закладки у человека левое легкое имеет три доли, а правое -  всего две, печень локализу­
ется в правом подреберье, а большая ее доля аналогичным образом находится с правой стороны даже
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относительно внутренней симметрии этого органа. Даже сердце, будучи непарным органом, также де­
монстрирует лево-правую асимметрию в организме человека. Так, его верхушка расположена слева, 
а аорта соединена с левым желудочком, соответственно, стенка миокарда значительно толще анало­
гичных параметров правых отделов органа. Интересно то, что в разнообразном животном мире встре­
чаются «радикальные» формы лево-правой асимметрии: например, у птиц яичник локализуется исклю­
чительно слева, а змеи имеют по обыкновению единственное легкое справа. Отдельно отметим спо­
собы формирования асимметрии внутри организма. Первый способ затрагивает непарные органы, при­
сутствующие в единичном экземпляре, которые закладываются на стадии эмбриогенеза по срединной 
линии, а впоследствии претерпевают значительные морфологические изменения, например, образова­
ние петель кишечника, что приводит к смещению органа от срединной оси. Второй способ заключается 
в односторонней регрессии, примером которой может служить ремоделирование сердечно-сосудистой 
системы человека. Третий способ касается органов, изначальная закладка которых в эмбриогенезе под­
разумевала билатеральную симметрию, как, например, матка с маточными трубами. Впоследствии обе 
стороны от срединной оси органа подвергаются различному увеличению и ветвлению в зависимости 
от той самой интеграции асимметричного мозга или особенностей строения микроциркуляторного 
русла [18-21]. Вопросы нейроанатомической асимметрии мозга остаются в значительной степени не­
известными для современных ученых. Хотя гены, которые асимметрично экспрессируются в коре го­
ловного мозга человека, были идентифицированы, биологическую значимость такой асимметрии еще 
только предстоит выяснить. Наибольшее понимание развития асимметрии головного мозга было по­
лучено в результате исследований рыбок данио, чей вид характеризуется выраженной анатомической 
асимметрией эпиталамуса. Их эпиталамус состоит из двусторонних хабенулярных ядер и непарного 
комплекса шишковидной железы. Хабенулярные ядра образуют своеобразную лимбическую проводя­
щую систему в мозге рыбок данио, чья функция заключается в соединении структур конечного мозга 
(передний мозг) с брыжеечным мозгом (средний мозг). Сама шишковидная железа локализуется по 
срединной линии, выполняя роль биологических «светочувствительных часов», которые выделяют ме­
латонин в зависимости от времени суток. Парапинеальная область в мозге рыбок данио смещена влево 
от срединной линии и выходит исключительно на дорсальную ямку с левой стороны. В результате 
такого анатомического расположения левая и правая дорсальные ямки получают асимметричные сиг­
налы из таких же морфологических асимметричных нейронных цепей, что обусловливает определен­
ное поведение. Так, например, поведенческая реакция страха у рыбок данио зависит от расторможения 
нейронных структур левого полушария на межпредсердное ядро их среднего мозга. Функциональная 
и анатомическая асимметрия существует также и между полушариями коры головного мозга человека. 
Ученые объясняют, что таким образом различные когнитивные функции латерализуются [20]. Осо­
бенно ярко выраженность асимметрии мозга проявляется в языковой системе. Другие асимметрично 
организованные когнитивные системы мозга включают слуховую обработку и поведение, зрительно­
пространственное восприятие, а также системы, обеспечивающие локомоторные движения, что выра­
жается в право- или леворукости. Асимметричен и гиппокамп. Так, синаптическое распределение ре­
цепторов NMDA в гиппокампе взрослого человека асимметрично между структурами левого и правого 
полушарий, а также между апикальными и базальными дендритами отдельных нейронов. По мнению 
ученых, лево-правая асимметрия гиппокампа может быть необходима для пространственного обуче­
ния и запоминания [9, 19,20]. За последние 20 лет с момента первого открытия экспрессируемых генов, 
отвечающих за лево-правую асимметрию, в нашем понимании асимметрии в мире живого произошел 
существенный прогресс. Теперь мы также в значительной степени осознаем ключевую роль ресничек 
в нарушении симметрии у многих животных, роль и регуляцию асимметричной узловой передачи сиг­
налов, клеточную основу асимметричного морфогенеза многих внутренних органов. Так, на ранней 
стадии эмбриогенеза выделяют два типа ресничек: подвижные и неподвижные. Клетки в центральной 
области формирования эмбриона имеют подвижные реснички, для которых характерны вращательные 
движения по часовой стрелке (если смотреть на эти движения с вентральной стороны) [20].

Заключение. Полученные в ходе секционного исследования аутопсийного материала резуль­
таты расширяют знания о возрастной анатомии маточных труб. Данные являются фундаментом для 
дальнейших клинических и морфологических исследований, а также обеспечивают понимание воз­
растных особенностей различных отделов маточных труб для применения этих сведений в практиче­
ской медицине, например, при дифференциальной диагностике патологических состояний.
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ИНФОРМАТИВНОСТЬ РЕАКЦИИ ЛАТЕКС-АГГЛЮТИНАЦИИ 
ДЛЯ СЕРОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ПАТОГЕННЫХ БУРКХОЛЬДЕРИЙ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ МИКРОСКОПИИ И СИСТЕМЫ ВИДЕОЦИФРОВОЙ

РЕГИСТРАЦИИ

Дмитрий Михайлович Фролов, Екатерина Владимировна Пименова,
Ирина Борисовна Захарова, Анатолий Трофимович Яковлев
Волгоградский научно-исследовательский противочумный институт, Волгоград, Россия

Аннотация. Ц,ель исследования: оценить возможности применения аппаратного анализа для ре­
гистрации результатов реакции латекс-агглютинации при выявлении патогенных буркхольдерий. Ла­
тексный диагностикум был подготовлен на основе мелиоидозных моноклональных антител по разра­
ботанной ранее методике. Учет результатов реакции латекс-агглютинации осуществляли с использо­
ванием инвертированного микроскопа “Nikon Eclipse ТЕ 2000-U HMC/System” (“Nikon”, Япония), а 
также системы «Эксперт-Лаб» (ЗАО «Эколаб», Россия) с применением технологий видеоцифрового 
анализа. Полученные результаты объективной оценки реакции латекс-агглютинации были проверены 
с применением статистических методов анализа данных при помощи программного обеспечения 
“STATISTICA 12” (“StatSoft”, США). Использование приборной базы на основе инвертированного 
микроскопа “Nikon Eclipse” для визуального учета микроагглютинации позволило повысить чувстви­
тельность метода реакции латекс-агглютинации до Т107 КОЕ/мл. Видеоцифровой анализ на аппа­
ратно-программном комплексе «Эксперт-Лаб» дает количественную оценку сканированного изобра­
жения результатов агглютинации, что делает возможным проведение статистического анализа полу­
ченных данных. Объективная информация о наличии или отсутствии агглютинации фиксируется, при 
помощи системного программного обеспечения сопоставляются численные значения интенсивности и 
характера реакции латекс-агглютинации между образцами и контролями. Появляется возможность со­
хранять протоколы и изображения исследования, архивировать полученные данные исследуемых проб 
биоматериала, вызывающих подозрение на наличие возбудителей мелиоидоза и сапа. Таким образом, 
применение инвертированного микроскопа и видеоцифровой системы «Эксперт-Лаб» для объективной 
оценки реакции латекс-агглютинации при поиске патогенных буркхольдерий позволяет повысить чув­
ствительность реакции латекс-агглютинации, задокументировать и заархивировать полученные ре­
зультаты, а также обеспечивает возможность проведения внутрилабораторного контроля качества ис­
следований.

Ключевые слова: лабораторная диагностика, реакция латекс-агглютинации, видеоцифровой ана­
лиз, сап, мелиоидоз, моноклональные антитела
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INFORMATION VALUE OF LATEX TEST FOR PATHOGENIC BURKHOLDERIA 
SEROLOGICAL DIAGNOSTICS USING MICROSCOPY AND VIDEO DIGITAL

RECORDING SYSTEM

Dm itriy M. Frolov, Ekaterina V. Pimenova, Irina B. Zakharova, Anatoliy T. Yakovlev
Volgograd Plague Control Research Institute, Volgograd, Russia

Abstract. Objective: the purpose of the work is assessment of the possibility of using instrumental assay 
to record the results of the latex test in the detection of pathogenic burkholderia. Monoclonal based latex ag­
glutination test was prepared according to a previously developed technique. The latex agglutination test re­
sults were obtained using a “Nikon Eclipse ТЕ 2000-U HMC/System microscope”, as well as the video-digital 
hardware-software complex “Expert-lab”. The results of an objective assessment of the latex agglutination test 
were obtained using statistical analysis. The use of “Nikon Eclipse” microscope for visual accounting of mi­
croagglutination increased the sensitivity of the latex test to 1Т07 CFU/ml. The “Expert-lab” make arrange­
ments for quantitative assessment of the scanned image of the latex test results, which makes it possible to 
determine the threshold values for discrimination between positive and negative samples. Objective infor­
mation about the presence or absence of agglutination is recorded. Numerical values of the latex test intensity 
between samples and controls are compared using system software. Also we can a possibility to save protocols 
and images of the study, to archive the obtained data. The use of “Nikon Eclipse ТЕ 2000-U HMC/System” 
microscope for visual recording of the results and on the “Expert-lab” video digital system for objective eval­
uation of data when searching for pathogenic burkholderia allows us to document and to archive the data 
obtained, to conduct in-laboratory quality control of studies and increase the sensitivity of the latex-agglutina­
tion reaction.

Key words: laboratory diagnostics, latex agglutination test, video digital registration, glanders, meli­
oidosis, monoclonal antibody

For citation: Frolov D. M., Pimenova E. V., Zakharova I. B., Yakovlev A. T. Information value of latex 
test for pathogenic burkholderia serological diagnostics using microscopy and video digital recording system. 
Astrakhan Medical Journal. 2024; 19 (3): 65-72. doi: 10.17021/1992-6499-2024-3-65-72 (In Russ.).

Введение. Патогенные буркхольдерии способны вызывать тяжелые заболевания человека и жи­
вотных, среди них наиболее значимыми являются возбудители особо опасных инфекций мелиоидоза 
и сапа {Burkholderia pseudomallei и Burkholderia mallei), обладающие высокой степенью генетического 
сродства, но все же отличающиеся по ряду биологических свойств (адаптационный потенциал, эколо­
гическая пластичность).

Современная лабораторная диагностика инфекционных болезней включает в себя большой 
спектр исследований, направленных на выявление как непосредственно возбудителей, их маркеров 
(ДНК/РНК или антигенов), так и антител к ним [1]. Чрезвычайно важным фактором является время 
от момента поступления пробы до выдачи окончательного лабораторного результата, поскольку экс­
пресс-выявление маркеров играет важную роль в определении стратегии адекватной терапии с целью 
благополучного исхода заболевания в целом.

В схеме лабораторной диагностики мелиоидоза и сапа регламентированы методы ускоренного 
выявления возбудителей с помощью целого ряда тестов (метод флуоресцирующих антител -  МФА, 
реакция непрямой гемагглютинации -  РНЕА, реакция коагглютинации -  РКоА, реакция агглютина­
ции -  РА) [1]. При этом если пробирочную реакцию агглютинации проводят с целью определения 
титра антител, то для индикации микроорганизмов наиболее целесообразно использовать вариант ре­
акции на стекле, при которой учет результатов вместо суток проводят в течение нескольких минут [2].

Суспензионные агглютинационные тесты относятся к простым и доступным серологическим ме­
тодам обнаружения возбудителей инфекционных болезней, широко применяемым в лабораторной ди­
агностике [3-6]. В качестве носителей иммуноглобулинов при производстве диагностических препа­
ратов используются различные субстраты биологического или синтетического происхождения. В част­
ности, в реакции латекс-агглютинации (РИА) для выявления мелиоидозного антигена полимерные ча­
стицы нагружают специфическими антителами поли- или моноклонального происхождения, в резуль­
тате чего образуется агглютинационная решетка, видимая глазом.
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Вместе с этим одним из недостатков РЛА считается отсутствие автоматизированной объектив­
ной оценки результатов, а, следовательно, невозможность архивировать полученные данные, прово­
дить ретроспективный анализ и контроль качества выполняемых исследований. Однако в последнее 
время тенденция по внедрению цифровых технологий в лабораторную практику привела к разработке 
систем видеоцифрового анализа и для агглютинационных тестов, которые предоставляют возможность 
объективизации и документирования полученной информации [7-14].

В данной работе рассмотрена возможность применения световой микроскопии с инвертируемым 
изображением и аппаратной видеоцифровой системы (ВЦС) «Эксперт-Лаб» (ЗАО «Эколаб», Россия) 
для оценки результатов РЛА. При выполнении работы использовали инвертированный микроскоп для 
определения микроагглютинации на дне лунки планшета для иммунологических реакций и сканирую­
щую систему для регистрации видимой глазом агглютинации на поверхности 12-луночной пластины. 
ВЦС дает возможность получить первичное изображение всех исследуемых образцов, а программное 
обеспечение позволяет контрастировать, увеличивать размер агглютината и сопоставлять объективное 
цифровое значение результатов РЛА, характеризующее интенсивность реакции.

Цель: оценить возможности применения аппаратного анализа для регистрации результатов ре­
акции латекс-агглютинации при выявлении патогенных буркхольдерий.

Материалы и методы исследования. В работе использовали штаммы возбудителей сапа и ме­
лиоидоза, а также близкородственных культур из коллекции ФКУЗ «Волгоградский научно-исследо­
вательский противочумный институт Роспотребнадзора». Перед постановкой опытов лиофильно вы­
сушенные бактериальные клетки из ампул высевали на чашки с питательными средами, рекомендуе­
мыми для каждого вида. В исследование было взято 4 штамма В. pseudomallei (57576, С-141, 100, 134), 
2 -  В. mallei (10230, В-120) и Pseudomonas aeruginosa РАО-1 как гетерологичный микроорганизм. Ра­
боту проводили на обеззараженных в соответствии с СанПиНом 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологи­
ческие требования по профилактике инфекционных болезней» культурах бактерий.

Диагностикум суспензионный латексный мелиоидозный конструировали по разработанной ра­
нее методике с использованием в качестве носителя специфических антител монодисперсного акроле­
ина, окрашенного родамином Ж, с диаметром частиц от 0,8 до 1,1 мкм и активными альдегидными 
группами на поверхности (ГНЦ ИБХ РАН, Москва) [15].

РЛА проводили путем смешивания экспериментального препарата с опытными и контрольными 
образцами в соотношении 1 : 1. В качестве отрицательного контроля использовали 0,9 % раствор NaCl 
(pH 7,2 ± 0,2), а положительного -  взвесь штамма В. pseudomallei 61 1083 (1 • 109 КОЕ/мл). Учет резуль­
татов осуществляли через 8-10 мин. при периодическом покачивании.

Постановку РЛА выполняли в двух вариантах: в 96-луночном планшете для иммунологических 
реакций с плоским дном и 12-луночной пластине из инертного пластика. Учет результатов РЛА осу­
ществляли визуально с использованием инвертированного микроскопа “Nikon Eclipse ТЕ 2000-U 
HMC/System” (“Nikon”, Япония) и на системе «Эксперт-Лаб» (ЗАО «Эколаб», Россия) с последующей 
программной обработкой сканированного изображения. Бактериальные взвеси исследуемых штаммов 
брали в концентрациях 1 • 109, 1 • 108 и 1 • 107 КОЕ/мл.

Статистическую обработку проводили с использованием программного обеспечения 
“STATISTICA 12” (“StatSoft”, США) с применением метода ящичных диаграмм (box plot diagram) 
и критерия Краскела -  Уоллиса.

Результаты исследования и их обсуждение. В работе использовали микроскопийный способ 
учета результатов РЛА и видеоцифровой анализ в системе «Эксперт-Лаб».

Микроскопийный способ учета результатов РЛА. Общепринято агглютинационные тесты 
учитывать визуально по 4-крестовой схеме, при этом положительная реакция сопровождается образо­
ванием видимых крупных, средних или мелких агрегатных частиц на прозрачном фоне, а при отрица­
тельном результате смесь в лунке остается равномерно мутной. Известно, что ускоренные серологиче­
ские исследования (МФА) не обладают чувствительностью, сравнимой с твердофазным иммунофер­
ме нтным анализом (до 1 • 104). Однако, принимая во внимание, что работа с микроорганизмами 
I—II групп патогенности проводится в условиях бокса биологической безопасности, возможность приме­
нения специального оборудования ограничивается и увеличивается время пробоподготовки для обще­
принятых методов (МФА, твердофазный иммуноферментный анализ, полимеразная цепная реакция).

Е1оэтому РЛА на стекле за счет простоты выполнения позволяет в короткий срок (8-10 мин.) 
и с достаточно высокой специфичностью получить предварительный результат. Однако с учетом его 
малой чувствительности (до 108 КОЕ/мл) возникла необходимость повысить этот показатель с помо­
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щью микроскопийного учета результатов РЛА. Для этого постановку реакции производили в 96-лу- 
ночном планшете для иммунологических реакций с плоским дном. Общий объем смеси в лунке соста­
вил 40 мкл, а визуальный учет микроагглютинации проводили с использованием инвертированного 
микроскопа "Nikon Eclipse ТЕ 2000-U HMCVSystcm". В итоге положительный результат фиксировали 
во всех лунках, содержащих В. pseudomallei и В. mallei с концентрацией бактериальных клеток 
1 • 107 КОЕ/мл. Полученные фотоизображения микроагглютинации представлены на рисунке 1.

Таким образом, клетки микроорганизмов В. pseudomallei и В. mallei в РЛА образуют хорошо раз­
личимые конгломераты с многочисленными зонами просветления по всему полю зрения.

Видеоцифровой анализ результатов РЛА в системе «Эксперт-Лаб». В качестве объективного 
приборного регистрирующего компонента РЛА была использована видеоцифровая система «Эксперт- 
Лаб», которая состоит из сканера и программного обеспечения для анализа изображения. Для каждого 
исследования создается протокол, в котором можно задавать и редактировать параметры оценки, кон­
трастировать и увеличивать изображение конкретной или всех лунок пластины. Также производится 
расчет и численное выражение результата РЛА в условных единицах агглютинации с одновременным 
выводом цветовой схемы, обозначающей контроли, положительную и отрицательную реакции агглю­
тинации (рис. 2).

а б в
Рисунок 1. Результаты визуального учета микроагглютинации на микроскопе “Nikon Eclipse ТЕ 2000-U 

HMC/System” (ув. х40): а -  В. mallei', б -  В. pseudomallei', в -  отрицательный контроль 
Figure 1. Visual microagglutination, documented on the “Nikon Eclipse ТЕ 2000-U HMC/System microscope”

(zoom 40): A — B. mallei', Б  — B. pseudomallei', В -  control

Рисунок 2. Фрагменты интерфейса видеоцифровой системы «Эксперт-Лаб»
Figure 2. Video-digital hardware-software complex “Expert-lab” interface

Е1остановку реакции производили на 12-луночной пластине с общим объем смеси 200 мкл. 
Для лучшей визуализации процесса реакции агглютинации латекса использовали опытные образцы 
бактериальных взвесей в концентрации 1 • 109 КОЕ/мл.

Система «Эксперт-Лаб» позволяет самостоятельно определить количество лунок для исследова­
ния, задать площадь в лунке для вычисления значения параметра (агглютинация, интенсивность, оп­
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тическая плотность) и пороговое значение. При этом архивирование изображений позволяет накапли­
вать результаты в базе данных и оценивать возможные ошибки. Несомненным преимуществом ВЦС 
«Эксперт-Лаб» является возможность количественно оценивать результаты РЛА и определять порого­
вые значения для дискриминации положительных и отрицательных образцов биоматериала.

Статистическая обработка результатов объективного анализа РЛА на «Эксперт-Лаб». От­
сканированное изображение лунок планшета, в которых осуществлялась постановка РЛА, при помощи 
программного обеспечения «Эксперт-Лаб» автоматически обсчитывает и присваивает каждому опыт­
ному и контрольному образцу числовое значение, выражаемое в условных единицах агглютинации. 
Средние значения показателя агглютинации исследуемых образцов, определяемые после программ­
ного анализа, представлены в таблице 1.

Таблица 1. Средние значения показателя условных единиц агглютинации исследуемых образцов (и = 10) 
___________________Table 1. The average value of sample’s agglutination AU (n = 10)_____________________

к  + К -
Штамм

В. pseudomallei В. mallei Р. aeruginosa
57576 С-141 134 100 10230 В-120 РАО-1

47 ±5,3 7,4 ± 1,4 51,1 ±5,7 180,4 ± 19,6 58,3 ±5,8 90,6 ± 14 228,7 ±28,1 88,9 ± 13 8,7 ± 3,28

Чтобы определить, какие статистические тесты необходимо использовать -  параметрические или 
непараметрические, были проанализированы выборки и произведена оценка нормальности распреде­
ления среднего значения исследуемого параметра образцов путем построения ящичных диаграмм (box 
plot diagram; рис. 3).

Рисунок 3. Ящичные диаграммы распределения среднего значения исследуемого параметра образцов в РЛА 
Figure 3. Box plot diagram of the average samples param eter in latex test

Из диаграммы видно, что средние значения показателя в подгруппах распределены ненормально 
(несимметричное расположение «усов», медианы смещены от центра нижнего и верхнего процентиля), 
поэтому для оценки достоверности полученных результатов применяли не параметрические тесты. 
Сравнение проводили с использованием критерия Краскела-Уоллиса, который является альтернативой 
межгрупповому дисперсному анализу и используется для сравнения данных, проверяя нулевую гипо­
тезу, согласно которой различные выборки были взяты из одного и того же распределения.
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Для статистической проверки сформировали 5 групп сравнения:
• 1 группа -  положительный и отрицательный контроли;
• 2 группа -  положительный контроль и все опытные образцы В. pseudomallei / В. mallei',
• 3 группа -  отрицательный контроль и все опытные образцы буркхольдерий;
• 4 группа -  положительный контроль и Р. aeruginosa',
• 5 группа -  отрицательный контроль и Р. aeruginosa.
Для каждой группы была сформулирована нулевая гипотеза (НО) -  среднее значение показателя 

агглютинации в условных единицах сравниваемых выборок принадлежат одной генеральной совокуп­
ности, и альтернативная (Н1) с обратным утверждением. Сводная таблица 2 с уровнем значимости ну­
левых гипотез каждой группы представлена ниже.

Таблица 2. Уровень значимости нулевой гипотезы в сравниваемых группах 
Table 2, Significance level of the null hypothesis in the compared groups

Г руппы Уровень значимости, р Опровержение НО
1 группа -  К  + / К  - 0,0001 да
2 группа -  К  + / В. pseudomallei; В. mallei 0,00001 да
3 группа -  К  -  / В. pseudomallei; В. mallei 0,00001 да
4 группа -  К  + / Р. aeruginosa 0,002 да
5 группа -  К  - IP. aeruginosa 0,5123 нет

Уровень значимости отражает возможность отвергнуть НО и принять альтернативную гипотезу, 
поэтому из всех сформированных групп только в 5 группе (К -  IP. aeruginosa) было представлено 
недостаточно аргументаций, чтобы утверждать, что средние значения не принадлежат одной генераль­
ной совокупности.

Заключение. Проведенный статистический анализ показал, что среднее значение условных еди­
ниц агглютинации контрольных и опытных образцов принадлежат к собственным генеральным сово­
купностям и достоверно различаются между собой. Группа «К - IP.  aeruginosa» не имела достаточных 
оснований для отвержения утверждения, что эти значения не принадлежат одной совокупности, то есть 
данные из этих групп подчиняются одной закономерности распределения средних величин. Этот факт 
не снижает информативность РЛА для положительных образцов и даже в какой-то мере подтверждает 
достоверность отрицательных образов, содержащих клеточные взвеси, поскольку отрицательный кон­
троль представляет собой стерильный физиологический раствор.

Таким образом, использование инвертированного микроскопа позволяет повысить чувствитель­
ность анализа реакции латекс-агглютинации для визуального учета до 1 • 107 КОЕ/мл, а применение 
видеоцифровой системы анализа «Эксперт-Лаб» объективизировать результаты реакции за счет при­
менения программных средств обработки изображения, задокументировать и заархивировать получен­
ные данные, а также и осуществить внутрилабораторный контроль качества исследований.
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Аннотация. Сегодня во всем мире отмечается стремительный рост количества детей с миопией, 
в том числе высокой степени, что, несомненно, ведет к дальнейшей инвалидизации населения. В боль­
шей степени эта проблема актуальна для развивающихся и развитых стран. Цель исследования: прове­
сти сравнительный анализ эффективности влияния на аккомодационный аппарат глаза инстилляций 
фенилэфрина в сравнении с комбинацией тропикамида и фенилэфрина у детей с миопией слабой сте­
пени. Проанализированы результаты обследования двух групп детей при первичном осмотре и после 
реализации курса медикаментозной терапии в течение 1 месяца. Рассмотрены следующие показатели: 
некоррегированная острота зрения, показатель сферической коррекции, авторефрактометрия, запас от­
носительной аккомодации, объем относительной аккомодации и объем абсолютной аккомодации. В 
первую группу вошли 76 детей (152 глаза), которым проводили инстилляции фенилэфрина 2,5 % 1 раз 
в день в течение 1 месяца. Во второй группе, включавшей в себя 24 ребенка (48 глаз), проводили ин­
стилляции тропикамида 0,8 % в комбинации с фенилэфрином 5 % 1 раз в день в течение 1 месяца. 
При анализе полученных данных выявлена положительная динамика: улучшение некорригированной 
остроты зрения, уменьшение показателя сферической коррекции, необходимой для достижения мак­
симальной корригированной остроты зрения. В обеих исследуемых группах возросли запасы относи­
тельной аккомодации, объем относительной и абсолютной аккомодации. Однако данные, полученные 
при исследовании второй группы, свидетельствуют о более выраженном эффекте комбинации препа­
ратов в сравнении с использованием фенилэфрина 2,5 % на динамику изменения анализируемых пока­
зателей.

Ключевые слова: миопия, аккомодация, фенилэфрин, тропикамид, детская офтальмология
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6499-2024-3-73-79.

ORIGINAL INVESTIGATIONS
Original article

ANALYSIS OF THE EFFECTIVENESS OF THE EFFECT ON ACCOMMODATION 
OF PHENYLEPHRINE IN COMPARISON WITH THE COMBINATION OF TROPICAMIDE 

AND PHENYLEPHRINE IN CHILDREN WITH MILD MYOPIA
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Abstract. At the moment there is a rapid increase in the number of children with myopia, including high 
degree, which undoubtedly leads to further disability of the population. This problem is more relevant for 
developing and developed countries. Purpose of the study: to carry out a comparative analysis of the
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e ffec tiv en e ss  o f  th e  e ffec t o f  p h e n y le p h rin e  in s tilla tio n s  o n  th e  ac c o m m o d a tiv e  a p p a ra tu s  o f  th e  eye  in  
co m p a riso n  w ith  th e  c o m b in a tio n  o f  tro p ic a m id e  an d  p h en y le p h rin e  in  ch ild ren  w ith  m ild  m y o p ia . T h e  study  
a n a ly z e d  th e  re su lts  o f  e x a m in a tio n  o f  2 g ro u p s  o f  ch ild ren . A t th e  in itia l ex a m in a tio n , as w e ll as a f te r  a  co u rse  
o f  d ru g  th e ra p y  fo r  1 m o n th . T h e  fo llo w in g  p a ram e te rs  w e re  ev a lu a ted : d e te rm in a tio n  o f  u n c o rre c te d  v isu a l 
acu ity , sp h e ric a l c o rrec tio n  in d ex , au to re fra c to m e try , re la tiv e  a c c o m m o d a tio n  re se rv e , re la tiv e  
ac c o m m o d a tio n  v o lu m e  an d  ab so lu te  ac c o m m o d a tio n  v o lu m e. In  th e  f irs t  g ro u p , w h ic h  in c lu d ed  76  c h ild re n  
(1 5 2  ey es), p h en y le p h rin e  2.5 %  in je c tio n s  w e re  p e rfo rm ed  on ce  a d a y  fo r  1 m o n th , h i th e  sec o n d  g ro u p , w h ic h  
in c lu d e d  24  c h ild re n  (48 ey es), tro p ic a m id e  0.8 %  in  c o m b in a tio n  w ith  p h en y le p h rin e  5 %  1 tim e  a  d ay  fo r  1 
m o n th  w as  ad m in is te red . T h e  an a ly s is  o f  th e  o b ta in e d  d a ta  re v e a le d  p o s itiv e  d y n am ics  to  th e  im p ro v e m e n t o f  
u n c o rre c te d  v isu a l acu ity , re d u c tio n  o f  th e  in d e x  o f  sp h erica l co rre c tio n  re q u ired  to  ach iev e  th e  m ax im u m  
co rre c te d  v isu a l acu ity . T h e  re se rv es  o f  re la tiv e  ac co m m o d a tio n , th e  v o lu m e  o f  re la tiv e  an d  ab so lu te  
ac c o m m o d a tio n  in  b o th  s tu d ied  g ro u p s  in c re ased . H o w e v er, th e  d a ta  o b ta in ed  in  th e  s tu d y  o f  th e  seco n d  g ro u p , 
w h e re  the  e ffe c t o f  tro p ic a m id e  0 .8 %  in  co m b in a tio n  w ith  p h en y le p h rin e  5 %  in  th e  fo rm  o f  in s tilla tio n s  w as  
in v es tig a ted .

Key words: m y o p ia , ac c o m m o d a tio n , p h e n y le p h rin e , tro p ic a m id e , p e d ia tr ic  o p h th a lm o lo g y
For citation: Y a rm a m e d o v  D. M .  Y a rm a m e d o v a  О. M . A n a ly s is  o f  th e  e ffe c tiv e n e ss  o f  th e  e ffec t on  

ac c o m m o d a tio n  o f  p h en y lep h rin e  in  co m p a riso n  w ith  th e  c o m b in a tio n  o f  tro p ic a m id e  a n d  p h en y lep h rin e  in  
c h ild re n  w ith  m ild  m y o p ia . A s tra k h a n  M e d ic a l Jo u rn a l. 2 0 2 4 ; 19 (3): 7 3 -7 9 . doi: 1 0 .1 7 0 2 1 /1 9 9 2 -6 4 9 9 -2 0 2 4 - 
3 -7 3 -7 9  (In  R u ss .) . '

Введение. В о в сем  м и р е  н а б л ю д а е т с я  т е н д е н ц и я  к  ст р е м и т е л ь н о м у  р о с т у  р а с п р о с т р а н е н н о с т и  
м и о п и и  у  д е т е й  и  п о д р о с тк о в  [1 -3 ] . В в о сто ч н о й  и  ю го -в о с т о ч н о й  А зи и  к о л и ч е ств о  л ю д е й  с м и о п и е й  
в в о зр асте  д о  20 л е т  с о с т а в л я е т  8 0 -9 0  %  [4 -6 ] . Р а с те т  к о л и ч е ств о  п о д р о с тк о в  с м и о п и е й  в ы с о к о й  с т е ­
п ен и  [7 -9 ] . Э то , в с в о ю  о ч ер ед ь , м о ж е т  сп о с о б с т в о в а т ь  р а с п р о с т р а н е н н о с т и  с то й к о го  сн и ж ен и я  
о с т р о т ы  зр ен и я  и  и н в а л и д и за ц и и  н а с е л е н и я  и з -за  и зм ен ен и й , п р о и с х о д я щ и х  с с е т ч а т к о й  п р и  п р о гр е с ­
с и р у ю щ е й  м и о п и и  в ы с о к о й  с т е п е н и  11 0 1. У  д е т е й  с о б о и м и  р о д и т е л я м и , ст р а д а ю щ и м и  м и о п и е й , о т м е ­
ч а е т с я  б о лее  в ы с о к ая  р ас п р о с т р а н е н н о с т ь  и  ск л о н н о сть  к  п р о гр е с с и р о в а н и ю  за б о л ев ан и я  [11, 12].

М н о ги е  у ч ен ы е  с в я зы в а ю т  т е н д е н ц и ю  к  р о сту  к о л и ч е с т в а  д е т е й  с м и о п и е й  с у в е л и ч и в ш и м с я  
о б ъ е м о м  о б р а зо в а т е л ь н о й  н агр у зк и , а  та к ж е  п о в с е м е с т н ы м  и с п о л ь зо в а н и е м  гад ж е то в , ч то  п р и в о д и т  
к  д е с т а б и л и за ц и и  р аб о ты  ак к о м о д а ц и о н н о го  ап п а р а та  гл аза , а это , в св о ю  о ч ер ед ь , я в л я е т с я  о д н о й  
и з  п р и ч и н  п о я в л е н и я  и  п р о гр е с с и р о в а н и я  м и о п и и  [1 3 -1 5 ] . Ф о р м и р о в ан и е  м и о п и и  и  ск о р о сть  ее  п р о ­
гр е с с и р о в а н и я  н ап р я м у ю  к о р р е л и р у е т  со  в р ем е н е м , п р о в о д и м ы м  за  р а б о т о й  с га д ж е т а м и  н а  б л и зк о м  
р а с с т о я н и и  [16]. Т а к и м  о б р азо м , о ч ев и д н о , ч то  н а  ф о р м и р о в а н и е  и  п р о гр есс и р о в ан и е  м и о п и и  о к а зы ­
в а ю т  в л и я н и е  к а к  ге н ети ч еск и е  ф ак то р ы , т а к  и  о к р у ж а ю щ а я  с р е д а  117, 18].

С о гл а сн о  к л и н и ч е с к и м  р е к о м е н д а ц и я м  п о  л е ч е н и ю  п а ц и е н т о в  с м и о п и е й , р е к о м е н д у е т с я  и с п о л ь ­
зо в ать  м е д и к а м е н т о зн о е  л еч ен и е  в в и д е  п р и м е н е н и я  и н с т и л л я ц и й  в к о н ъ ю н к ти в н у ю  п о л о с ть  л е к а р ­
с т в е н н ы х  п р еп ар ато в , о к а зы в а ю щ и х  вл и ян и е  н а  а к к о м о д а ц и ю , д е т я м  с п р о гр е с с и р у ю щ е й  м и о п и е й , к о ­
т о р а я  со п р о в о ж д а е т с я  н а р у ш е н и я м и  ак к о м о д ац и и , д л я  н о р м а л и за ц и и  а к к о м о д а ц и о н н о й  ф у н к ц и и  и  о п ­
т и м и за ц и и  р е ф р а к т о ге н е за  [19]. Р ек о м ен д о в ан о  и сп о л ь зо в а т ь  д е т я м  с 6 л е т  п р е п а р а т  ф е н и л эф р и н  2 ,5  %  
в ф о р м е  и н с т и л л я ц и й  п о  1 к а п л е  1 р а з  в д ен ь  в те ч е н и е  1 м е с я ц а  к у р с а м и  по  4 р а з а  в год . П р е п а р а т  
я в л я е т с я  н е с е л е к т и в н ы м  а -а д р е н о м и м е т и к о м  и  о б л а д а е т  в ы р а ж е н н ы м  сти м у л и р у ю щ и м  д е й с т в и е м  н а 
п о стс и н а п т и ч е с к и е  а -а д р е н о р е ц е п т о р ы . П о сл е  и н с т и л л я ц и и  ф е н и л эф р и н  с о к р а щ а е т  д и л а т а т о р  зрач ка . 
П а ц и е н т а м  с 12 л е т  р е к о м е н д о в а н о  и с п о л ь зо в ать  и н с т и л л я ц и и  ф ен и л эф р и н а  5 ,0  %  в к о м б и н а ц и и  с тр о - 
п и к а м и д о м  0,8 %  по  1 к а п л е  1 р аз  в д ен ь  в те ч е н и е  1 м е с я ц а  к у р с а м и  по  4 р а за  в год . П о м и м о  п о в ы ­
ш е н н о й  к о н ц е н т р а ц и и  ф ен и л эф р и н а , в ы р а ж ен н о е  в л и я н и е  н а  а к к о м о д а ц и ю  о к а зы в а е т  тр о п и к ам и д . 
П р е п а р а т  я в л я е тся  м -х о л и н о б л о к а т о р о м , б л о к и р у е т  м -х о л и н о р е ц е п т о р ы  сф и н к т е р а  зр а ч к а  и  ц и л и а р ­
н о й  м ы ш ц ы , в ы зы в а я  к р а т к о в р е м е н н ы й  м и д р и а з  и  п а р а л и ч  ак к о м о д ац и и . Т а к и м  о б р а зо м , ак т у а л е н  п о ­
и с к  н аи б о л е е  э ф ф е к т и в н ы х  л е к а р с т в е н н ы х  ср е д с тв , а  та к ж е  и х  к о м б и н ац и й , в л и я ю щ и х  н а  н о р м а л и за ­
ц и ю  р а б о т ы  а к к о м о д а ц и о н н о го  а п п а р а т а  гл а за  [20, 21].

Цель: п р о ве сти  ср а вн и тел ь н ы й  ан ал и з эф ф ек ти в н о сти  в ли ян и я н а  ак к о м о д ац и о н н ы й  ап п ар ат  гл аза  
и н с ти л л яц и й  ф ен и л эф р и н а  в ср а вн ен и и  с к о м б и н ац и е й  т р о п и к ам и д а  и  ф ен и л эф р и н а  у  д е т е й  с м и о п и ей  
сл аб о й  степени .

М атериалы и методы исследования. В п р е д с т а в л е н н о е  и ссл е д о в а н и е  б ы л и  в к л ю ч е н ы  п а ц и ­
ен ты  с м и о п и е й  сл а б о й  сте п е н и , п о д о б р ан н ы е  с л у ч а й н ы м  о б р азо м . В се о н и  и м е л и  п о к аза тел ь  а с т и гм а ­
ти зм а , п о  д а н н ы м  а в т о р е ф р а к т о м е т р и и , д о  0,5 д п тр .

П р о а н а л и зи р о в а н о  д ей ств и е  м е д и к а м е н т о в  в д в у х  груп пах :
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• 1 группа состояла из детей в возрасте 13,08 ± 1,81 г, в нее вошли 50 девочек (100 глаз) 
и 26 мальчиков (52 глаза), всего 76 детей (152 глаза). Им осуществлены инстилляции фенилэфрина 
2,5 % 1 раз в день на ночь ежедневно в течение 1 месяца;

• 2 группа состояла из детей в возрасте 13,67±0,61 г,внеевошли 16 девочек (32 глаза) и 8 маль­
чиков (16 глаз), всего 24 ребенка (48 глаз). Им осуществлены инстилляции тропикамида 0,8 % в ком­
бинации с фенилэфрином 5 % 1 раз в день на ночь ежедневно в течение 1 месяца.

Офтальмологическое обследование, проводившееся при первичном обращении и после прове­
денного медикаментозного лечения, включало в себя определение:

• некоррегированной остроты зрения (VIS н/к);
• минимального показателя сферической коррекции, необходимого для достижения макси­

мальной корригированной остроты зрения (SPH);
• показателя сферы по данным авторефрактометра (REF) URK-800F (Unicos, Южная Корея);
• запаса относительной аккомодации (ЗОА);
• объема относительной аккомодации (ООА);
• объема абсолютной аккомодации (ОАА) [22].
Однократно в момент первичного исследования проводили определение длины передне-заднего 

размера глаза с использованием A-scan. Длина глаза была больше возрастной нормы у всех детей 
в обоих исследуемых группах, что подтверждает наличие осевой миопии.

Статистическую обработку результатов исследования проводили путем вычисления значений 
среднего арифметического (М), среднего квадратического отклонения (5), среднеквадратической 
(стандартной) ошибки среднего арифметического (т), медиана и мода. Результаты исследования были 
обработаны с использованием критерия Колмогорова -  Смирнова. Зафиксировано отсутствие откло­
нений от стандартного распределения. В качестве основной методики определения уровня статистиче­
ской значимости отличий использовали критерий Манна -  Уитни при допустимом для эксперимен­
тальных медико-биологических исследований уровне с вероятностью 95 % (р < 0,05).

Результаты исследования. Выявлено, что в 1 группе острота зрения без коррекции составила 
0,24± 0,135 (табл. 1), после проведенного курса медикаментозной терапии она улучшилась до 0,28±0,246. 
Показатель сферической коррекции до максимальной корригированной остроты зрения до лечения соста­
вил минус 1,67 ± 1,235 дптр, а после лечения -  минус 1,66 ± 1,28 дптр. Статистически значимых отличий 
не зафиксировано (р > 0,05). Данные авторефрактометрии по сферическому компоненту при первичном 
обследовании составили минус 1,49 ± 1,145 дптр, после проведенного лечения в виде инстилляций фе­
нилэфрина 2,5 % показатель сферической коррекции составил минус 1,43 ± 1,250 дптр (р <0,05).

Таблица 1. Результаты обследования пациентов в обоих группах до и после лечения (М ± т ) 
Table 1. Results of examination of patients in both groups before and after treatm ent ( M ± m )

Г руппы 1 месяц VIS, н/к SPH, дптр REF, дптр ЗОА, дптр ООА, дптр ОАА, дптр

1 до 0,24 ±0,135 -1,67 ± 1,235 -1,49 ± 1,145 1,31 ± 1,048 4,80 ± 1,602 11,17 ±3,756
после 0,28 ± 0,246 -1,66 ± 1,28 -1,43 ± 1,250 1,78 ± 1,482 5,34 ± 1,682 11,16 ±3,699

2 до 0,18 ±0,134 -2,56 ± 1,096 -2,31 ± 1,123 1,29 ± 1,775 4,46 ± 1,950 10,44 ±3,201
после 0,25 ± 0,230 -2,34 ± 1,179 -2,21 ± 1,974 2,25 ± 2,005 5,25 ±2,691 11,83 ±2,273

ЗОА был ниже возрастной нормы и составил 1,31 ± 1,048 дптр, курс проведенной медикаментозной 
терапии позволил улучшить этот показатель на 0,47 дптр (р < 0,05). Показатель ООА до лечения составил 
4,80 ± 1,602 дптр, инстилляции фенилэфрина 2,5 % 1 раз в сутки в течение 1 месяца позволили его улуч­
шить на 10,1 % (р < 0,05). Был исследован ОАА, составивший до лечения 11,17 ± 3,756 дптр. После 
проведенного курса медикаментозной терапии показатель ОАА не претерпел статически значимых от­
личий (р < 0,05).

Как было указано выше, во 2 группе проводили лечение с использованием комбинированной 
терапии в виде инстилляций тропикамида 0,8 % и фенилэфрина 5 % 1 раз в день ежедневно на ночь 
в течение 1 месяца. Острота зрения в момент первичного обследования составила 0,18 ± 0,134, после 
проведенного курса медикаментозной терапии она возросла до 0,25 ± 0,230 (р < 0,05). Показатель сфе­
рической коррекции до максимальной корригированной остроты зрения до лечения составил минус 
2,56 ± 1,096 дптр. После лечения зафиксировано уменьшение силы сферической коррекции на 9,4 % 
(р < 0,05). Данные авторефрактометрии составили минус 2,31 ± 1,123 дптр в момент первичного обсле­
дования, после курса комбинированной терапии они снизились на 4,5 % (р < 0,05).
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Во 2 группе показатель ЗОА до лечения был снижен и составлял 1,29 ± 1,775 дптр. После прове­
денного курса медикаментозной терапии зафиксировано увеличение анализируемого показателя 
до уровня 2,25 ± 2,005 дптр (р < 0,05). Значение ООА до лечения составляло 4,46 ± 1,950 дптр, после 
лечения этот показатель увеличился на 15 %{р< 0,05). ОАА во 2 группе составлял 10,44 ± 3,201 дптр. 
После проведенного курса медикаментозной терапии этот показатель вырос на 11,7 % (р < 0,05).

По результатам проведенного исследования у всех пациентов была зафиксирована динамика 
улучшения некорригированной остроты зрения. Установлено уменьшение показателя сферической 
коррекции миопии, необходимого для достижения максимальной корригированной остроты зрения, 
а также снижение показателя сферической коррекции по данным авторефрактометрии. Отмечено уве­
личение показателя ЗОА у пациентов в обоих исследуемых группах. Уровень ООА также вырос после 
проведенного курса медикаментозной терапии в течение 1 месяца. Зарегистрировано увеличение по­
казателя ОАА у всех обследованных пациентов (табл. 2).

Таблица 2. Дельта исследуемых показателей до и после лечения 
Table 2, Delta of the studied parameters before and after treatment

Г руппы VIS н/к SPH, дптр REF, дптр ЗОА, дптр ООА, дптр ОАА, дптр
1 0,04 0,01 0,06 0,47 0,54 -0,01
2 0,07 0,22 0,10 0,96 0,79 1,39

Однако во 2 группе выявлена динамика более выраженных изменений в сравнении с 1 группой. 
Разница в изменении некорригированной остроты зрения до и после лечения во 2 группе почти в 2 раза 
превышала показатель динамики изменений в 1 группе. Значительное улучшение зафиксировано в по­
казателе сферической коррекции, необходимой для достижения максимальной корригированной 
остроты зрения. Во 2 группе показатель сферической коррекции уменьшился на 0,22 дптр. Данные 
объективной авторефрактометрии также подверглись изменениям после проведенного лечения. Раз­
ница в сферическом показателе авторефрактометрии в 1 группе составила 0,06 дптр, в то время как во 2 
группе показатель сферической коррекции снизился на 0,10 дптр.

Разница в ЗОА выросла почти в 2 раза во 2 группе в сравнении с 1 группой. Динамика изменений 
ООА также была различна в исследуемых группах. У пациентов в 1 группе этот показатель увеличился 
на 0,47 дптр, а во 2 группе -  увеличился на 0,96 дптр. При анализе ОАА в 1 группе не выявлено стати­
стически значимых отличий от аналогичного показателя до лечения, в то время как во 2 группе показа­
тель ОАА увеличился на 1,39 дптр.

Обсуждение результатов исследования. В работе Е. Л. Ефимовой и соавторов доказана эффек­
тивность четырехнедельного курса ежедневных инстилляций препарата фенилэфрин 2,5 %, которая 
выражалась в виде повышения некорригированной остроты зрения, увеличения ОАА, значений поло­
жительной и отрицательной частей ООА, а также частоты и выраженности проявлений астенопии [23]. 
По данным Т. Н. Воронцовой, после курса медикаментозной терапии в группах пациентов, получавших 
инстилляции фенилэфрина 2,5 % и фенилэфрина 5 % в комбинации с тропикамидом 0,8 %, зафиксиро­
вано статистически значимое приближение к глазу ближайшей точки ясного видения и отдаление 
от глаза дальнейшей точки ясного видения. Зафиксировано достоверное повышение ОАА в обоих иссле­
дуемых группах [24]. Использование фенилэфрина 5 % в комбинации с тропикамидом 0,8 % приводит 
к нормализации и/или улучшению всех показателей аккомодограммы в 83,3 % случаев.

Согласно данным Л. А. Катаргиной, в 10-14 лет возрастная норма ЗОА составляет 3-5 дптр. Воз­
растная норма ООА составляет 7-11 дптр [22]. Динамика изменений данных, полученных в ходе насто­
ящего исследования, выражена в процентном соотношении. Было выявлено, что ЗОА увеличился 
на 35,88 % в 1 группе и на 74,42 % во 2 группе. ООА в 1 группе вырос на 11,25 %, а во 2 группе -  
на 17,71 %. ОАА в 1 группе уменьшился на 0,01 %, а во 2 группе увеличился на 13,31 %.

Таким образом, по результатам проведенного исследования у детей с миопией зафиксировано бо­
лее выраженное влияние комбинации тропикамида с фенилэфрином, так как имело место комплексное 
воздействие: препарат фенилэфрин сокращает дилататор зрачка, а тропикамид вызывает паралич сфинк­
тера зрачка и оказывает более выраженное влияние на цилиарную мышцу, вызывая временный ее пара­
лич. Эффект терапии заключается в улучшении после лечения некоррегированной остроты зрения, ми­
нимального показателя сферической коррекции, показателя сферы по данным авторефрактометрии. Вы­
явлено увеличение ЗОА, ООА и ОАА. Таким образом, препараты, использованные в составе комплекс­
ной терапии, действуют синергически, вызывая более выраженное воздействие на аккомодационный ап­
парат глаза в сравнении с использованием монотерапии в виде инстилляций фенилэфрина.
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Заключение. Использование тропикамида 0,8 % в комбинации с фенилэфрином 5,0 % в форме 
инстилляций оказывает более выраженный эффект в сравнении с применением фенилэфрина 2,5 % 
на динамику изменений аккомодационного аппарата глаза у детей с миопией слабой степени.
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Аннотация. Елавным принципом лечения бронхиальной астмы является рациональная базисная 
терапия с приоритетным назначением ингаляционных глюкокортикостероидов. Основу эффективно­
сти лечения определяет правильный выбор формы доставки лекарственных средств, обучение паци­
ента навыкам ингаляции и постоянный контроль правильности использования ингалятора. В работе 
показано клиническое наблюдение формирования астматического статуса у ребенка с нетяжелой брон­
хиальной астмой. К ухудшению состояния и тяжелому обострению привело недостаточное поступле­
ние средств базисной терапии в респираторный тракт за счет неправильной техники ингаляции вслед­
ствие отсутствия навыков у пациента использования ингалятора. При этом на амбулаторном этапе обу­
чение пациента и необходимый контроль за правильностью техники ингаляции не проводились.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ингаляционное устройство, обострение, астматический 
статус, неотложная терапия, дети
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ASTHMATIC STATUS IN PEDIATRIC PRACTICE 
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Abstract. The main principle of the treatment of bronchial asthma is rational basic therapy, with priority 
appointment of inhaled glucocorticosteroids. The basis of the effectiveness of treatment is determined by the 
correct choice of the form of drug delivery, training the patient in inhalation skills and constant monitoring of 
the correct use of the inhaler. The article demonstrates the clinical observation of the formation of asthmatic 
status in a child with mild bronchial asthma. The deterioration of the condition and severe exacerbation was 
caused by insufficient intake of basic therapy funds into the respiratory tract due to improper inhalation 
techniques due to the patient's lack of skills in using an inhaler. At the same time, the patient was not trained
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and the necessary control over the correctness of the inhalation technique was not carried out at the 
outpatient stage.

Key words: bronchial asthma, inhalation device, exacerbation, asthmatic status, emergency therapy, 
children
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Введение. Бронхиальная астма (БА) -  это хроническое воспалительное заболевание, сопровож­
дающееся угрозой приступов удушья, может стать причиной драматических исходов [1,2]. Основными 
принципами лечения БА, направленными на достижение и поддержание контроля, следует считать 
проведение рациональной базисной терапии (БТ) и эффективное купирование симптомов [3,4]. Приори­
тетной группой лекарственных средств для БТ остаются ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) 
[1,2]. Основу эффективности терапии БА составляют: приверженность пациента, рациональный выбор ин­
галяционного устройства, обучение навыкам ингаляции и оценка правильности использования ингалятора, 
особенно при смене ингаляционного устройства [2, 5-7].

Риск обострения сохраняется даже у пациентов с хорошо контролируемой БА, что обусловлено 
действием биологически активных веществ (гистамина, ацетилхолина, серотонина, лейкотриенов 
и др.), которые высвобождаются при межклеточных взаимодействиях в процессе воспаления [1, 2]. 
Главная цель лечения обострений БА -  это быстрое устранение бронхиальной обструкции и гипоксе- 
мии [8-11]. Препаратами первого выбора для купирования приступа БА у пациентов до 12 лет явля­
ются коротко действующие [32-агонисты (КДБА) или их комбинация с ипратропия бромидом [1, 2]. 
Особого внимания заслуживают тяжелые обострения, относящиеся к опасным для жизни экстренным 
ситуациям, которые характеризуются значениями: пиковой скорости выдоха -  33-50 % от лучших зна­
чений, частоты дыхания (ЧД) -  25/мин., пульса -  110/мин. и невозможностью пациентом произнести 
фразу на одном выдохе [1, 2, 10].

Прогноз тяжелого обострения БА в первую очередь определяется своевременной диагностикой 
тяжести состояния и обязательным применением быстродействующих бронхолитоков, оксигенотера- 
пии, и системных глюкокортикостероидов (СГКС) [10-13]. При отсутствии достаточного клиниче­
ского эффекта после терапии КДБА, ипратропия бромидом, ИГКС, СГКС в течение 4 ч, допускается 
возможность рассмотреть парентеральное использование раствора сульфата магния или аминофиллина 
и более высоких доз СГКС [8, 9, 12, 13]. Самым серьезным проявлением БА является астматический 
статус (АС) -  это эпизод выраженной и быстро прогрессирующей дыхательной недостаточности (ДН), 
сопровождающейся нарушением дренажной функции бронхов и возникновением гипоксемии [10-13].

Цель: продемонстрировать случай из педиатрической практики формирования угрожающего 
жизни состояния -  астматического статуса у пациента с нетяжелой бронхиальной астмой из-за непра­
вильного применения ингаляционного устройства для базисной терапии, показать важность обучения 
пациента навыкам техники ингаляций, особенно при смене ингалятора.

Клинический случай. В сентябре 2023 г. в приемное отделение детского соматического корпуса 
Красноярской межрайонной клинической больницы № 20 имени И. С. Берзона бригадой скорой меди­
цинской помощи скорой медицинской помощи был доставлен мальчик 10 лет.

Жалобы при поступлении: одышка, свистящее дыхание и общая слабость.
Анамнез жизни: ребенок родился от первых родов в срок, развивался в соответствии с возраст­

ными нормами. До 3 лет у пациента отмечались проявления атопического дерматита. В 7 лет впервые 
зарегистрирована бронхиальная обструкция. После чего мальчика беспокоил длительный сухой при­
ступообразный кашель без признаков респираторной инфекции. В возрасте 8 лет диагностирован ал­
лергический риноконъюнктивит с предположительной сенсибилизацией к пыльце деревьев (симптомы 
с апреля по май). Со слов мамы отмечаются симптомы в виде чихания и приступообразного кашля при 
контакте с теплокровными животными (преимущественно собака). При этом аллергодиагностика не 
осуществлялась.

Анамнез болезни. В 2021 г. поставлен диагноз: «Бронхиальная астма». Был определен объем БТ, 
соответствующий 3 ступени терапии БА -  будесонид, суспензия в дозе 1000 мкг в сутки через ком­
прессионный небулайзер. На фоне получаемой БТ отмечались редкие кратковременные симптомы бо­
лезни (до 1-2 раз в месяц), которые купировались самостоятельно, ночных пробуждений из-за БА 
не отмечалось, физическая нагрузка не была ограничена. В марте 2023 г. пациенту была произведена
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смена ингаляционного устройства препарата будесонид на капсульный дозированный порошковый ин­
галятор (ДПИ) с эквивалентной суточной дозой 400 мкг. При этом обучение пациента о правилах ис­
пользования капсульного ДПИ врачом амбулаторного звена не проводилось. Со слов мамы в домаш­
них условиях были трудности использования данного ингалятора -  непонятны подготовка устройства 
к использованию, глубина и сила вдоха, отмечалось отсутствие ощущения полноценности проведен­
ной ингаляции. Ребенок проводил ингаляцию «как получалось». Уже через месяц использования кап­
сульного ДПИ участились приступы БА до 1-2 раз в неделю. Для купирования симптомов заболевания 
самостоятельно использовали ингаляции через небулайзер препарата будесонид, суспензия в дозе 
500 мкг. В беседе с мамой выявлено, что КДБА для купирования приступов не применялись, так как 
от врача территориальной поликлиники была получена информация о том, что короткодействующие 
бронхолитики можно использовать только «в крайнем случае».

Данный приступ БА возник остро ночью в виде мучительного приступообразного кашля, утром 
появилось затрудненное дыхание, свистящие хрипы, которые были слышны на расстоянии. Самостоя­
тельно была проведена ингаляция препаратом будесонид, суспензия в дозе 500 мкг, на фоне которой 
улучшения не отмечалось. После повторной ингаляции с ИГКС в связи с отсутствием эффекта была вы­
звана бригада скорой медицинской помощи. Ее специалисты установили: увеличение ЧД до 26 в мин., 
пульса -  до 115 в мин и снижение сатурации (SpCh) до 90 %. На дому был парентерально введен рас­
твор преднизолона в дозе 60 мг с последующей госпитализацией.

При осмотре в приемном покое установлено тяжелое состояние пациента. Температура тела 
36,2 °С. Сознание мальчика было спутанным, ребенок был вял, не способен произнести фразу на одном 
выдохе. Беспокоил приступообразный кашель. Регистрировалось чувство нехватки воздуха. Отмеча­
лось втяжение межреберных промежутков. При осмотре кожных покровов выявлена их бледность, ци­
аноз носогубного треугольника. Оценка органов дыхания установила, что грудная клетка правильной 
формы. Перкуссия грудной клетки выявила звук с коробочным оттенком. При аускультации легких 
выслушивалось ослабленное дыхание по всем легочным полям, отмечались сухие свистящие хрипы. 
Регистрировалась экспираторная одышка с ЧД до 50/мин. Значение пиковой скорости выдоха состав­
ляло 20 % от нормы, SpCh -  82-83 %. При аускультации сердца выслушивалась синусовая тахикардия 
с ЧСС до 140-150/мин. Артериальное давление составляло 111/67-108/62 мм рт. ст. Живот при паль­
пации был мягкий, безболезненный. Перистальтика не выслушивалась. Мочеиспускание у ребенка со­
хранялось самостоятельное.

С учетом тяжести состояния ребенок был госпитализирован в палату интенсивной терапии пе­
диатрического отделения.

При обследовании в первые сутки в клиническом анализе крови был установлен лейкоцитоз 
до 14,8 109/л с увеличением лимфоцитов до 79 %, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) -  14 мм/ч; 
показатели кислотно-основного состояния (КОС) крови составляли: pH 7,30 рС02 33 mmHg pCh 
55 mmHg; оценка электролитного статуса установила содержание Na+ -  130 ммоль/л, К+ -  2,2 ммоль/л; 
Са2+ -  0,12 ммоль/л; уровень глюкозы крови составил 5,7 ммоль/л; лактат -  1,2 ммоль/л; гематокрит 
(НСТ) -  29 %, pH (Т) -  7,38, рС 02 (Т) -  55,0 mmHg, Са2+ (pH 7,4) -  0,12 ммоль/л; НСОз -  16,2 ммоль/л, 
НСОз std -  17,4 ммоль/л, ТС О: -  17,2 ммоль/л, B E ecf- 9,1 ммоль/л ВЕ(В) -  9,3 ммоль/л, SCh -  84 %, 
гемоглобин -  96 g/л.

Биохимические показатели крови не были изменены. Уровень общего иммуноглобулина Е сы­
воротки крови составил 583 Ед/мл (при норме до 90 Ед/мл). Общий анализ мочи патологии не выявил.

Проведенное рентгенологическое обследование грудной клетки не установило травматических, 
деструктивных изменений видимых ребер и грудного отдела позвоночника, а также инфильтративных 
и очаговых теней в легких, деформаций легочного рисунка. Корни были структурны, не расширены, 
Тень средостения не смещена. Купола диафрагмы ровные, четкие. Синусы свободны.

На основании клинико-анамнестических данных выставлен диагноз: «Бронхиальная астма, ато­
пическая, средней степени тяжести, тяжелое обострение ДН 2-3. Астматический статус 1».

Находясь в палате интенсивной терапии, пациент получил лечение:
• оксигенотерапия увлажненным кислородом через лицевую маску (FiO2-0,4-0,6) до достиже­

ния показателей SpCh не менее 95 % при дыхании атмосферным воздухом, длительностью 4 дня;
• фенотерол + ипратропия бромид, раствор 0,25 мг + 0,5 мг/мл, в объеме 0,8 мл + натрия хлорид, 

раствор 0,9 %, в объеме 2 мл в виде ингаляции через компрессионный небулайзер, 4 раза в день, курсом 
6 дней;
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• будесонид, суспензия 500 мкг/мл, в объеме 1 мл + раствор натрия хлорида 0,9 %, в объеме 
2 мл в виде ингаляции через компрессионный небулайзер, 2 раза в день, курсом 10 дней;

• преднизолон, раствор 30 мг/мл, в объеме 4 мл + натрия хлорид, раствор 0,9 %, в объеме 100 мл 
внутривенного (в/в) введения через инфузомат 5 мл/час в течение 20 ч 48 мин, курсом 2 дня, затем 
преднизолон, раствор 30 мг/мл, в объеме 1 мл + натрия хлорид, раствор 0,9 %, в объеме 100 мл в виде 
в/в капельного введения, 2 раза в день, курсом 2 дня;

• аминофиллин, раствор 24 мг/мл, в объеме 8 мл + натрия хлорид, раствор 0,9 %, в объеме 
200 мл в виде внутривенного капельного введения, со скоростью 250 мл/ч в течение 50 мин. -  одно­
кратно в первый день госпитализации (по жизненным показаниям и по заключению врачебной комис­
сии в связи с тяжелым обострением БА и отсутствием достаточного клинического эффекта после ин­
галяционной терапии КДБА, ипратропия бромидом, ИГКС, СГКС в течение 4 ч) [10, 11].

На фоне проведенного лечения положительная динамика была зарегистрирована в виде снижения 
одышки до 24 в мин. -  на 2 день лечения, улучшения самочувствия (ребенок мог самостоятельно пере­
двигаться, появился аппетит) -  на 3 день, стабилизации SpCh до 95-98 % на дыхании атмосферным воз­
духом -  на 4 день, уменьшение физикальных признаков бронхиальной обструкции -  на 3 день и полное 
их купирование -  на 7 день терапии.

В результате динамического наблюдения инструментально-лабораторных показателей в клини­
ческом анализе крови установлено: снижение лейкоцитов до 7,4 109/л, нормализация лимфоцитов -  
до 38 %, СОЭ -  до 5 мм/ч и стабилизация значений КОС крови. Показатели спирограммы на 9 день 
лечения были зарегистрированы в нормальном диапазоне: жизненная емкость легких -  82 % и объем 
форсированного выдоха за первую секунду -  90 % от нормативных значений.

Пациент выписан из стационара на 10 сутки в удовлетворительном состоянии.
Описанное клиническое наблюдение демонстрирует, что исход тяжелого обострения БА опреде­

ляется своевременностью оценки тяжести состояния больного, выявления признаков тяжелого 
обострения, особенно АС (нарастание одышки, ДН, гипоксемии) и оказания медицинской помощи 
в соответствии с установленной тяжестью приступа БА.

Для купирования обострения ребенок получил оксигенотерапию, ингаляционный бронхолитик 
короткого действия в комбинации с ипратропия бромидом, ИГКС и парентерально ГКС, что является 
основой терапии АС [14]. Кроме того, по жизненным показаниям и по заключению врачебной комис­
сии был однократно введен аминофиллин, раствор 2,4 % в связи с отсутствием достаточного клиниче­
ского эффекта после терапии, проводимой пациенту в течение 4 ч [10, 11].

Однако основной причиной развития АС у пациента стала неадекватная противовоспалительная 
терапия за счет неправильной техники ингаляции и отсутствия контроля эффективности лечения на 
этапе амбулаторного звена. Залогом достижения положительных результатов лечения бронхолегочной 
патологии является правильный выбор формы доставки лекарственных средств в бронхи [6, 7]. Опти­
мальным устройством для ингаляционной терапии пациентов всех возрастов является небулайзер, про­
цедура ингаляции через который технически проста и удобна и не требует специальных навыков, что 
определяет эффективность терапии без особых усилий со стороны пациента [6]. Так, в данной ситуации 
использование препарата БТ через компрессионный небулайзер позволяло достигнуть хорошего кон­
троля над БА.

В последующем была произведена смена ингаляционного устройства на капсульный ДПИ, при­
менение которого требует определенных навыков, кардинально отличающихся от техники использо­
вания небулайзера. Основными правилами выполнения ингаляции через капсульный ДНИ являются: 
правильная установка капсулы в устройство, обязательный выдох перед ингаляцией, быстрый и глу­
бокий вдох лекарственного средства продолжительностью 2-3 с, далее задержка дыхания, затем спо­
койный выдох и проверка остатков порошка в капсуле после ингаляции. Аналитические данные о нали­
чии ошибок при использовании капсульного ДНИ показывают, что около 30 % пациентов допускают 
ошибки при подготовке устройства к использованию, 46 % больных не осуществляют глубокий выдох 
перед ингаляцией, 30-40 % пациентов осуществляют вдох лекарства без усилий, 46 % больных не за­
держивают дыхание после вдоха и примерно 1/3 больных не осуществляет визуальную проверку кап­
сулы после ингаляции [7].

Представленное клиническое наблюдение показывает, что несмотря на то, что пациент был пе­
реведен на эквивалентную дозу ИГКС, соответствующий предыдущему объему БТ, лечащий врач
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не учел отсутствие у пациента навыков использования капсульного ДПИ и необходимость его обуче­
ния. В последующем в связи с непониманием техники использования устройства ингаляции проводи­
лись с нарушениями, что привело к снижению клинического эффекта. В процессе наблюдения за па­
циентом на амбулаторном этапе учащение симптомов БА должно было насторожить лечащего врача 
и мотивировать на поиск причин ухудшения состояния [ 1]. Кроме того, мама мальчика была дезинфор­
мирована о необходимости применения в первую очередь КДБА или их комбинации с ипртропия бро­
мидом для купирования обострений БА [1,2].

Заключение. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует, что астматический ста­
тус может сформироваться даже у пациентов с нетяжелой бронхиальной астмой. Важными факторами 
профилактики обострений бронхиальной астмы, особенно тяжелых, является рациональный выбор ин­
галяционного устройства с обязательным обучением пациента навыкам техники ингаляций, особенно 
при смене ингалятора, регулярная оценка эффективности терапии и правильности использования ин­
галяционного устройства, а также составление и обсуждение с пациентом плана рациональной тактики 
при обострении.
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Аннотация. Представлены теоретические сведения об этиопатогенезе и клинических проявле­
ниях триплоидии, продолжительности жизни детей в случае живорождения при данной хромосомной 
аномалии. Дано описание клинического случая триплоидии у ребенка. Девочка родилась от первой 
беременности у молодых и здоровых родителей. Брак не близкородственный. Беременность была 
осложнена анемией, повторными угрозами прерывания, прогрессирующим маловодием, прогрессиру­
ющим нарушением маточно-плацентарного кровотока, задержкой внутриутробного развития плода. 
Пренатально был диагностирован врожденный порок сердца. Девочка родилась на сроке 38 недель с 
низкими показателями физического развития путем кесарева сечения. После рождения выявлены мно­
жественные аномалии развития и пороки. При инструментальном обследовании было подтверждено 
наличие комбинированного врожденного порока сердца. Кариотипирование выявило кариотип 69, 
XXX. При наблюдении в динамике психомоторные навыки у ребенка не формировались. 
С 4-месячного возраста присоединились эпилептические приступы, имевшие статусное течение. Па­
циентке была проведена оперативная коррекция врожденного порока сердца в два этапа: в 4,5 и 9,5 
месяцев. При нарастании полиорганной недостаточности в возрасте 10 месяцев наступил летальный 
исход. Проанализированы особенности клинического случая, возможности пренатальной диагностики 
триплоидии.

Ключевые слова: триплоидия, кариотип 69, XXX, живорожденный ребенок, врожденные пороки 
и аномалии развития, пренатальная и постнатальная диагностика
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Abstract. Theoretical data on etiopathogenesis, clinical manifestations of triploidy, life expectancy of 
children in case of live-birth with this chromosomal anomaly are presented. A clinical case of a triploidy in a 
child is described. The girl was bom from the first pregnancy from young healthy parents. Parents are not close 
relatives. Pregnancy was complicated with anemia, recurrent threats of miscarriage, progressive lack of water, 
progressive violation of uteroplacental blood flow and delay in fetal development. A congenital heart defect 
was diagnosed prenatally. The girl was bom at 38 weeks of pregnancy with low indicators of physical 
development by caesarean section. Multiple developmental anomalies and malformations were revealed after 
birth. Combined congenital heart disease was confirmed by instrumental examination. Karyotyping revealed 
karyotype 69, XXX. Dynamic observation revealed that the child's age-related skills were not formed. 
Epileptic seizures occurred from the age of 4 months. The seizures had a status course. Surgical correction of 
congenital heart disease was performed in two stages: at 4.5 months and at 9.5 months in this patient. A fatal 
outcome occurred with an increase in multiple organ failure at the age of 10 months. The features of the clinical 
case, the possibilities of prenatal diagnosis of triploidy are analyzed.

Key words: triploidy, karyotype 69,XXX, live-bom child, congenital malformations and developmental 
anomalies, prenatal and postnatal diagnostics

For citation: ITina M. A., Kolyadina D. V., Shutkova A. Yu., Yakimova O. N., Zapevalova T. A., 
Suslova M. A., Khaletskaya A. I., Yatsyshina E. E., Khaletskaya О. V. Clinical case of a live-bom child with 
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Введение. Триплоидия -  хромосомное нарушение, при котором в кариотипе имеется три гапло­
идных набора хромосом. Проявления триплоидии во время беременности зависят от материнского или 
отцовского происхождения лишнего хромосомного набора, что определяется эффектом геномного им­
принтинга [1,2]. Триплоидия практически не встречается среди живорожденных детей, так как данное 
состояние приводит к серьезным нарушениям эмбрионального развития и завершается внутриутроб­
ной гибелью эмбриона. Впервые триплоидия у плодов при исследовании абортного материала была 
описана в научной литературе в начале 60-х гг. XX в., а первый случай живорождения ребенка с полной 
триплоидией (69, XXY) -  в 1967 г. [3].

Триплоидия встречается примерно в 1-3 % естественных зачатий и является наиболее распро­
страненной хромосомной аберрацией при самопроизвольных абортах в I триместре беременности [2, 4, 
5]. Наряду с этим, среди всех хромосомных аномалий, выявленных при неразвивающейся беременно­
сти, независимо от срока беременности и возраста женщин, триплоидия обнаруживалась в большом 
проценте случаев (от 10 до 20 %), при этом четкая зависимость между возрастом женщины и повыше­
нием вероятности возникновения триплоидии отсутствует [3].

Триплоидия может быть диагностирована примерно у 1 из 20-50 тыс. живорожденных младен­
цев, появившихся на свет в срок. Частота обнаружения данной патологии увеличивается среди детей 
с очень низкой массой тела при рождении ( 1 : 5  000). Отмечено, что при беременностях, наступивших 
с помощью экстракорпорального оплодотворения, частота триплоидий выше по сравнению с беремен­
ностями, наступившими естественным образом, и может составлять до 20 % [5].
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Триплоидию можно разделить на два типа в зависимости от происхождения дополнительного 
набора хромосом: дигинию (триплоидия материнского происхождения, характеризуется двойным набором 
материнских хромосом в кариотипе плода) и диандрию (триплоидия отцовского происхождения). Веро­
ятны следующие варианты кариотипов: 69, XXX, 69, XXY, 69, XYY [1, 4]. В большинстве случаев (90 %) 
дополнительный хромосомный набор имеет отцовское происхождение и чаще (в 50-65 %) является след­
ствием оплодотворения нормальной яйцеклетки двумя сперматозоидами с гаплоидным набором хро­
мосом вследствие неэффективного блока полиспермии. Данный вариант аномального оплодотворения 
называется диспермией. Триплоидный набор хромосом может появиться также при слиянии гаплоид­
ной и диплоидной гаметы, например, при оплодотворении яйцеклетки спермием с нередуцированным, 
диплоидным кариотипом. Диплоидный набор в гамете является результатом нарушения расхождения 
хромосом в мейозе. Редкой причиной триплоидии является удвоение одного из родительских про­
нуклеусов в зиготе [1,6]. Расчетное соотношение кариотипов 69, XXX, 69, XXY, 69, XYY, являющееся 
результатом диспермии, должно составлять 1 : 2 : 1, в реальности же у триплоидных плодов обнару­
живаются преимущественно первые два кариотипа в соотношении 1 : 2, а плоды с кариотипом 69, XYY 
встречаются крайне редко. Редкость обнаружения хромосомной аберрации 69, XYY при триплоидии 
связана с тем, что данный кариотип приводит к низкой жизнеспособности эмбриона и раннему выки­
дышу, причина которого может и не верифицироваться [1].

Цель: описать клиническое наблюдение случая живорождения ребенка с синдромом триплои­
дии для расширения представлений о фенотипических проявлениях и продолжительности жизни детей 
с данной патологией.

Клиническое наблюдение. ДевочкаМ. поступила в Детскую городскую клиническую больницу 
№ 1 (ДГКБ № 1) г. Нижнего Новгорода в возрасте 2 дней жизни в состоянии крайней степени тяжести 
с множественными врожденными пороками и малыми аномалиями развития.

Родители ребенка здоровы. Брак не близкородственный. Отцу девочки 26 лет, работает автосле­
сарем, наличие в родословной отклонений отрицает. Матери 24 года, бухгалтер, воспитывалась при­
емными родителями, о биологических родителях информация неизвестна. Наличие хронических сома­
тических и неврологических заболеваний родители отрицают.

Девочка родилась от первой желанной самостоятельной беременности, протекавшей с анемией 
легкой степени. На 13-14 неделе гестации мать перенесла острую респираторную инфекцию, инфек­
цию мочевыводящих путей, кольпит. С 15 недели гестации наблюдалась многократная угроза преры­
вания (рецидивирующие маточные кровотечения), в связи с чем проводились повторные курсы стаци­
онарного лечения.

При ультразвуковом скрининге беременной в I триместре патологии не выявлено. При проведе­
нии ультразвукового исследования (УЗИ) плода во II и III триместрах отмечено прогрессирующее ма- 
ловодие с 23 недели до конца беременности, к 38 неделе -  околоплодные воды отсутствовали. Кроме 
того, имела место прогрессирующая недостаточность маточно-плацентарного кровотока с 23-24 не­
дели 1 А степени, с 27 недели -  2 степени, с 23 недели -  прогрессирующая задержка внутриутробного 
развития плода. По результатам УЗИ, на сроке 24 недель были диагностированы множественные врож­
денные пороки развития (ВПР): врожденный порок сердца (ВПС) -  кардиомегалия, двойное отхожде­
ние магистральных сосудов от правого желудочка.

Беременность завершилась родами путем планового кесарева сечения на сроке 38 недель геста­
ции в чисто ягодичном предлежании. Вес при рождении составил 1220 г, рост -  38 см, окружность 
головы -  30 см, окружность груди -  28 см. Оценка по шкале Апгар 7/7 баллов. Показатели физического 
развития ребенка при рождении оценивались как очень низкие -  значения массы и роста попадали 
в интервал ниже 3 процентиля по процентильным шкалам [7]. Состояние при рождении было крайне 
тяжелым: крик слабый, двигательная активность снижена, мышечная гипотония, гипорефлексия, мно­
жественные малые аномалии и ВПР. С учетом пренатальной задержки физического развития в сочета­
нии с ВПС и стигмами дизэмбиогенеза у ребенка имела место задержка внутриутробного развития 
по диспластическому типу.

После рождения девочка была переведена в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), где в 1 сутки жизни отмечался длительный приступ апноэ с десатурацией, начата искусствен­
ная вентиляция легких (ИВЛ) с последующим переводом на пСРАР. В возрасте 2 дней пациентка до­
ставлена в ОРИТ ДГКБ № 1, где находилась до стабилизации состояния. В возрасте 19 дней ребенок 
был переведен в отделение новорожденных и недоношенных детей, где находился на лечении вплоть
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до летального исхода в возрасте 10 месяцев. Периодически при ухудшении состояния требовались по­
вторные госпитализации в ОРИТ.

При поступлении состояние девочки крайней степени тяжести. Вес -  1211 г. При осмотре отме­
чено: гримаса плача, хаотичные движения конечностей, полуфлексорная поза, глаза не открывала, 
верхние конечности были согнуты в локтевых суставах за счет врожденных контрактур, кисти свисали. 
Кожные покровы бледно-розовые на иктеричном фоне, периоральный цианоз при беспокойстве. Ре­
флексы новорожденных не вызывались, отмечалась диффузная мышечная гипотония. Эпизоды воз­
буждения сменялись эпизодами угнетения. Дыхание аппаратное, аускультативно в легких выслушива­
лись рассеянные влажные немногочисленные мелкопузырчатые хрипы. Тоны сердца приглушенные, 
ритмичные, систолический шум на верхушке, частота сердечных сокращений 136 в мин. Границы сердца 
в пределах возрастной нормы. Артериальное давление (АД) на верхних конечностях 72/48 мм рт. ст. 
Пульс на бедренных артериях пальпировался, АД на нижних конечностях 73/49 мм рт. ст. Живот мяг­
кий, доступен глубокой пальпации. Печень +1,0 см из-под реберной дуги. Селезенка и пупочные сосуды 
не пальпировались. Наружные половые органы сформированы по женскому типу. В неврологическом 
статусе преобладала выраженная мышечная гипотония, умеренное снижение безусловных рефлексов но­
ворожденных. Большой родничок пальпировался размером 3,0 * 2,5 см, не выбухал, не пульсировал, от­
мечалось расхождение сагиттального шва на 0,6 см; малый родничок размером 1,0 * 0,5 см; окружность 
головы -  29 см, окружность груди -  25 см.

У девочки были выявлены следующие фенотипические особенности: короткие и узкие глазные 
щели, гетерохромия радужки, микрофтальм, гипертелоризм, клювовидная форма носа, низкорасполо­
женные ушные раковины, гипоплазия нижней челюсти, короткая шея, длинные предплечья, единствен­
ная поперечная ладонная складка на обеих руках, кожные перепонки на пальцах, длинные «паучьи» 
пальцы на руках, стопа в форме «качалки», аномальное расположение 4 пальца стопы, недоразвитие 
мизинца на стопах, воронкообразная деформация грудной клетки, кожные перетяжки, утолщение па­
ховых складок.

В ходе инструментального обследования, по данным эхокардиографии (ЭХО-КГ), был диагно­
стирован ВПС: перимембранозный дефект межжелудочковой перегородки, двойное отхождение сосу­
дов от правого желудочка 1 типа за счет декстрапозиции расширенного корня аорты на 2/3 диаметра, 
стеноз легочной артерии за счет умеренной гипоплазии ствола легочной артерии, открытый артериаль­
ный проток, аневризма межпредсердной перегородки. Наряду с этим были зафиксированы малые ано­
малии развития сердца: открытое овальное окно, диагональная трабекула в полости левого желудочка. 
По данным допплерографии, диагностированы признаки недостаточности кровообращения 1 степени. 
По данным ЭКГ, при поступлении были выявлены признаки перегрузки правого желудочка и правого 
предсердия, а к 2 месяцам сформировалась гипертрофия миокарда правого желудочка. По данным 
ЭХО-КГ, в динамике к возрасту 2 месяцев отмечалось прогрессирующее нарастание легочной гипер­
тензии, гипертрофия правого желудочка. По данным холтеровского мониторирования, выявлены при­
знаки выраженной синусовой аритмии дневного циркадного ритма. По тяжести состояния оперативная 
коррекция ВПС сразу после рождения ребенку была противопоказана.

По данным нейросонографии, после рождения выявлены эхографические признаки незрелости, 
перивентрикулярного кровоизлияния 1 степени слева и 2 степени справа, гипоксически-ишемические 
изменения головного мозга, асимметрия передних рогов боковых желудочков без дилатации, дилата­
ция полости прозрачной перегородки. Осмотр глазного дна выявил ангиопатию сетчатки. При наблю­
дении и осмотре окулистом диагностирован микрофтальм.

По данным УЗИ органов брюшной полости, пороков и аномалий развития обнаружено не было. 
Рентгенография грудной клетки выявила тени рассеянных ателектазов, купирование которых произошло 
к возрасту 1 месяца.

С учетом наличия у ребенка множественных ВПР и малых аномалий развития было проведено 
кариотипирование. Выявлен несбалансированный женский кариотип (три гаплоидных набора хромо­
сом), 69, XXX. Выставлен диагноз «Синдром триплоидии хромосом».

Течение неонатального периода осложнилось наличием тяжелой конъюгационной желтухи, тя­
желой анемии смешанного генеза, тромбоцитопении, что потребовало переливаний препаратов крови. 
Кроме того, было выявлено тяжелое перинатальное гипоксически-геморрагическое поражение цен­
тральной нервной системы, перивентрикулярное кровоизлияние 1 степени слева и 2 степени справа, 
синдром угнетения, вегето-висцеральных нарушений. Возрастные навыки у ребенка не формирова­
лись. В неврологическом статусе мышечная гипотония сменилась повышением тонуса, сухожильной
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гиперрефлексией, постепенно сформировалась картина спастического тетрапареза. Ребенку был диагно­
стирован синдром грубой задержки в психомоторном и предречевом развитии.

В возрасте 4 месяцев у девочки появились и в дальнейшем стойко сохранялись приступы судорог 
(генерализованные тонические, фокальные, билатеральные тонико-клонические, немоторные с нару­
шением сознания). Наблюдалось статусное течение припадков. Данные электроэнцефалографии поз­
волили выявить мультирегиональную эпилептиформную активность. По согласованию с эпилептоло­
гом был выставлен диагноз: «Генетическая эпилепсия (эпилептическая энцефалопатия)». Проводилась 
противосудорожная терапия с нестойким положительным эффектом. Консервативная терапия вклю­
чала в себя и респираторную поддержку в зависимости от динамики состояния (ИВЛ, пСРАР, высоко­
частотная вспомогательная вентиляция, постоянная кислородотерапия), искусственное вскармливание 
через зонд с подбором кратности, объема, варианта смеси в зависимости от состояния и возраста боль­
ной. Проводилась инфузионная терапия глюкозо-солевыми растворами с учетом возрастных потреб­
ностей, патологических потерь, коррекция сердечной недостаточности, анемии, гипербилирубинемии 
согласно стандартам ведения этих патологических состояний.

В возрасте 4,5 месяцев ребенку был проведен первый этап, а в 9,5 месяцев -  второй этап оперативной 
коррекции ВПС. Однако компенсировать все имеющиеся патологические состояния у ребенка не удалось. 
При нарастании полиорганной недостаточности в возрасте 10 месяцев наступил летальный исход.

Обсуждение. Диагностика синдрома триплоидии сопряжена с необходимостью решения ряда 
вопросов, таких как дифференциальный диагноз типа триплоидии, причина формирования синдрома, 
тактика ведения семьи и самого пациента с триплоидией и других вопросов, важных для медико-гене­
тического консультирования. Дифференцировать материнскую и отцовскую триплоидии при планиро­
вании следующей беременности крайне важно, так как дигиническая (материнская) триплоидия несет 
низкий риск повторного возникновения данной аномалии и осложнений у женщины, а диандрическая 
(отцовская) и наличие частичного пузырного заноса может представлять серьезную угрозу развития он­
кологической патологии органов репродуктивной системы женщины [1].

Клинические проявления триплоидии в эмбриогенезе зависят от происхождения дополнитель­
ного хромосомного набора. Так, если имеет место отцовское его происхождение (один материнский, 
два отцовских набора хромосом), то формируется картина частичного пузырного заноса, проявляюща­
яся гиперплазией клеток трофобласта, кистозным перерождением ворсин хориона. При этом могут 
присутствовать измененные части плода или плод целиком. Течение беременности у женщины с ча­
стичным пузырным заносом в большинстве случаев осложняется рецидивирующим кровотечением 
и рвотой, преэклампсией, клиникой гипертиреоза, увеличением матки больше срока гестации. На УЗИ 
обнаруживаются изменения хориона, описываемые как «снежная буря» (отек и гиперплазия ворсин 
хориона, множественные кисты) [1, 2, 8]. Указывается также, что маркерами диандрической триплои­
дии могут быть следующие признаки: нормальные размеры плода либо симметричная задержка роста 
плода по данным УЗИ в сочетании недоразвитием костей черепа с изменением их структуры (повы­
шенная прозрачность затылочных костей), а также высокие значения Ь-субъединицы хорионического 
гонадотропина (b-ХГЧ) [1, 2, 9-11].

Для дигинического варианта триплоидии характерны гипотрофия плаценты, отсутствие кистоз­
ного ее перерождения, асимметричная задержка роста плода в сочетании с низкими значениями уров­
ней ассоциированного с беременностью плазменного белка А (РАРР-А) и Ь-ХГЧ [8, 10, 11]. Асиммет­
ричной задержкой внутриутробного роста плода считается преимущественное отставание в массе тела 
по сравнению с ростом, а соотношение окружности головы к окружности живота будет составлять 
более 95 центиля [10]. Симметричной задержкой развития плода считается равномерное отставание 
в росте, массе и размерах всех анатомических структур плода.

Наряду с этим при триплоидной беременности независимо от ее происхождения характерно раз­
витие маловодия, а по данным биохимического скрининга будет выявляться высокий риск трисомии 
по 13, 18 и 21 хромосомам [11].

Согласно данным литературы, беременность триплоидными плодами диандрического происхож­
дения в большинстве случаев заканчивается самопроизвольным прерыванием или неразвивающейся 
беременностью на сроке до 14-17 недели. Напротив, наличие дополнительного гаплоидного набора 
хромосом, полученного от матери, может быть совместимо с внутриутробным развитием и увеличи­
вает вероятность живорождения. Описаны случаи беременности двумя плодами, один из которых имел 
триплоидный, а другой -  нормальный диплоидный кариотип [1, 5, 12, 13].
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С учетом клинических характеристик плода, приведенных в описанном клиническом случае, 
можно предположить материнское происхождение триплоидии. Однако для подтверждения этого 
факта требуется дополнительное молекулярно-генетическое исследование.

Актуальной является диагностика триплоидии пренатально. Необходимо отметить, что ослож­
ненное течение беременности (упорно рецидивирующие маточные кровотечения, прогрессирующее 
нарушение маточно-плацентарного кровотока и маловодие, а также задержка развития плода в сочета­
нии с пороками развития) также являются характерными признаками нарушения хромосомного ба­
ланса и показанием для проведения этапов пренатального скрининга. Биохимическими маркерами, 
определяемыми в I триместре беременности, являются РАРР-А и b-ХГЧ, а во втором -  b-ХГЧ, неэсте- 
рифицированный эстриол и альфафетопротеин. Учет УЗИ-маркеров хромосомой патологии плода (ве­
личина носовой кости и толщина воротникового пространства) в сочетании со значениями биохими­
ческих маркеров позволяет рассчитать индивидуальный риск наличия у данного плода хромосомной 
патологии и отклонений в развитии [14].

Если по результатам комбинированного пренатального скрининга беременная попадает в группу 
высокого риска по развитию патологии, должно быть проведено медико-генетическое консультирова­
ние. Цель его -  решение вопроса о сроках и характере проведения инвазивных пренатальных методов 
исследования для подтверждения наличия хромосомной патологии, а также для определения тактики 
ведения беременной и коррекции состояния у плода и/или новорожденного. Должны быть решены во­
просы: целесообразно ли пролонгировать беременность, если да, то в каких учреждениях и условиях, 
совместимо ли с жизнью обнаруженное у плода патологическое состояние и каким образом можно его 
корректировать, как вести этого ребенка после рождения и др. Таким образом, целью всех этапов пре­
натальной диагностики считается раннее выявление патологии плода и предотвращение рождения ре­
бенка с тяжелой некорригируемой патологией [14].

По данным исследований, триплоидия может быть с высокой вероятностью заподозрена по ре­
зультатам пренатального УЗИ-скрининга при наличии маловодия в сочетании с пороками развития, 
прогрессирующей задержкой развития плода как в I, так и во II триместре беременности [10]. В случае 
отсутствия структурных изменений плода на УЗИ, но наличия выраженной задержки внутриутробного 
развития так же следует предположить возникновение триплоидии [9].

Так как у матери имелась многократная угроза выкидыша, то ей было противопоказано проведе­
ние инвазивных методов пренатальной диагностики. В данном случае необходимо было использовать 
неинвазивный пренатальный тест (НИПТ), который основан на исследовании циркулирующей в крови 
беременной внеклеточной ДНК плода и подсчета фрагментов (полиморфизмов) каждой из хромосом. 
Определение фрагментов хромосом проводится методом высокопроизводительного секвенирования 
(NGS). С помощью программного обеспечения обнаруженные фрагменты «раскладываются» по хро­
мосомам, подсчитывается количество этих фрагментов, соответствующих каждой хромосоме, далее 
рассчитывается вероятность хромосомной аномалии по данной хромосоме (хромосомам). Таким обра­
зом можно получить кариотип будущего ребенка и выявить его нарушения в количестве хромосом. 
Чувствительность НИПТ составляет 100 %, специфичность -  99 %. Забор крови беременной можно 
проводить с 10-11 недели беременности [14].

Важно знать типичные симптомы триплоидии у плода и новорожденного. По данным литера­
туры, дигинические и диандрические триплоидные эмбрионы имеют одинаковую частоту и набор по­
роков и микроаномалий развития. Помимо выраженной пренатальной и постнатальной задержки в фи­
зическом развитии, триплоидия ассоциируется с различными множественными ВПР: пороки развития 
головного мозга (гидроцефалия, голопрозенцефалия, миеломенингоцеле), пороки почек, сердца, ано­
малии и пороки лица и черепа (расщелина неба, микрогнатия), конечностей (укорочение, синдактилия 
Ш-ГУ пальцев рук) [1, 4, 5]. Также указывается на различные аномалии развития и особенности фено­
типа у детей с триплоидией. Это могут быть макро- и микроцефалия, асимметрия туловища и конеч­
ностей, шейная складка, низкая граница роста волос, диспластичные черты лица и ушных раковин, 
микрофтальм, аномалии положения кистей и расположения пальцев на стопах и кистях, поперечная 
ладонная складка [3]. У родившихся живыми триплоидных детей при дальнейшем обследовании часто 
обнаруживается мозаицизм. Наличие диплоидных клеток, наряду с клетками с аномальным кариоти­
пом, повышает вероятность живорождения. В литературе также отписывается рождение детей-мозаи- 
ков с сочетанием клеток с триплоидным кариотипом и трисомией по тем или иным хромосомам, напри­
мер, 69, XXX / 47, XX, +8 либо 69 XXX / 47, XX, +15. Фенотипические проявления у таких пациентов
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соответствуют как триплоидии, так и трисомии по соответствующей хромосоме. В случае живорожде­
ния дети с триплоидией имеют грубую задержку в развитии возрастных навыков и формирование тя­
желого неврологического дефицита [1,3]. Таким образом, фенотипические признаки триплоидии у па­
циентки в представленном клиническом случае не противоречат литературным данным об описании 
клинических проявлений данного заболевания.

Следующий важный вопрос -  в чем причина формирования триплоидии? Ранее считалось, что 
наследственной предрасположенности к этой аномалии у человека нет, фактически она возникает слу­
чайно. Риск повторения триплоидии у одних и тех же родителей крайне низок. Но современные моле­
кулярно-генетические методы исследования начинают опровергать это мнение. В литературе описаны 
случаи повторения триплоидии в родословной. В одном из исследований описаны гены-кандидаты, 
ассоциированные с риском повторения триплоидии, в частности PLCD4, OSBPL5, а также выдвинуты 
предположения о возможном характере наследования феномена повторной триплоидии [3, 15, 16]. Эти 
данные вынуждают осторожно относиться к вопросу прогнозирования риска повторного рождения ре­
бенка с триплоидией в семье.

Тактика ведения данных пациентов очень сложна вследствие тяжелой сочетанной соматической 
и неврологической патологии. Следовательно, основная задача на сегодняшний день -  это диагностика 
хромосомных аномалий у плода на пренатальном этапе с целью решения родителями вопроса об ис­
ходе беременности в ранние сроки. На пренатальном этапе стоит уделять больше внимания ультразву­
ковой и биохимической диагностике в декретированные сроки. Пренатальная диагностика является 
одним из основных механизмов снижения младенческой смертности и инвалидизации. Благодаря тех­
ническому прогрессу в области медицины, введению методов коррекции ВПР состояние пациента с три­
плоидией может быть стабилизировано, но из-за грубых проблем с развитием и функциональным состо­
янием органов и систем такие дети имеют крайне неблагоприятный прогноз.

Согласно данным литературы, описаны случаи живорождения при полной форме триплоидии, 
с кариотипом, как и в представленном случае (69, XXX). Продолжительность жизни этих младенцев 
составляла от нескольких часов [17] до 1,5 месяцев [18] и даже около 6 месяцев [19]. При мозаичной 
форме триплоидии вероятность живорождения выше, чем при полной, а продолжительность жизни 
может достигать нескольких лет или даже десятков лет [1, 20]. Тем интереснее представляется описан­
ный клинический случай, так как продолжительность жизни представленной пациентки с триплоидией 
(69, XXX) на фоне посиндромной терапии составила 10 месяцев, что значительно дольше, чем 
в найденных литературных источниках.

Заключение. Представлен редкий случай живорождения ребенка с триплоидией. Фенотипиче­
ские проявления триплоидии соответствуют описанию данного заболевания в литературе [1, 3, 4, 17, 
20]. Необходимо расширять осведомленность акушеров-гинекологов, специалистов по функциональ­
ной диагностике, педиатров, неонатологов о пренатальных и постанальных проявлениях триплоидии 
с целью своевременного выявления данной хромосомной аномалии и предотвращения рождения детей 
с некорригируемым генетическим заболеванием.

Раскрытие информации. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure. The authors declare that they have no competing interests.
Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие своего авторства международным критериям ICMJE. 

Все авторы в равной степени участвовали в подготовке публикации: разработка концепции статьи, получение и анализ 
фактических данных, написание и редактирование текста статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance of their authorship according to the international 
ICMJE criteria. All authors made a substantial contribution to the conception of the work, acquisition, analysis, 
interpretation of data for the work, drafting and revising the work, final approval of the version to be published and agree 
to be accountable for all aspects of the work.

Источник финансирования. Авторы декларируют отсутствие внешнего финансирования для проведения 
исследования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external funding for the exploration and analysis work.

93



Список источников
1. Медицинская генетика: национальное руководство / под ред. Е. К. Гинтера, В. П. Пузырева, С. И. Ку- 

цева. Москва: ГЭОТ АР-Медиа, 2022. 896 с.
2. Massalska D., Bijok J., Kucinska-Chahwan A., Zimowski J. G., Ozdarska K., Panek G., Roszkowski T. Triploid 

pregnancy -  Clinical implications // Clinical Genetics. 2021. Vol. 100, no. 4. P. 368-375. doi: 10.1111/cge.l4003.
3. Прокофьева А. Д., Василькова И. В., Лязина Л. В. Триплоидия: взгляд клинициста // Медицинская ге­

нетика. 2015. Т. 14, № 11. С. 29-35.
4. Toufaily М. Н., Roberts D. J., Westgate М. N., Holmes L. В. Triploidy: Variation of Phenotype // American 

Journal of Clinical Pathology. 2016. Vol. 145, no. 1. P. 86-95. doi: 10.1093/ajcp/aqv012.
5. Vakrilova L., Hitrova-Nikolova S., Bradinova I. Triploidy in a Live-Bom Extremely Low Birth Weight Twin: 

Clinical Aspects // Journal of Pediatric Genetics. 2020. Vol. 11, no. 3. P. 227-231. doi: 10.1055/s-0040-1716828.
6. Kantor V., Jelsema R., Xu W., Di Nonno W., Young K., Demko Z., Benn P. Non-invasive prenatal screening 

for fetal triploidy using single nucleotide polymorphism-based testing: Differential diagnosis and clinical management in 
cases showing an extra haplotype // Prenatal Diagnosis. 2022. Vol. 42, no. 8. P. 994-999. doi: 10.1002/pd.6169.

7. Кильдиярова P. P. Оценка физического развития новорожденных и детей раннего возраста // Россий­
ский вестник перинатологии и педиатрии. 2017. Т. 62, № 6. С. 62-68.

8. Кривоносова Н. В., Голосеев К. Ф., Морозова Р. В., Томашевский Д. В., Васина И. Б., Сандомирская О. В. 
Клинический случай беременности с частичным пузырным заносом // Акушерство, гинекология и репродукция. 
2015. Т. 9, № 3. С. 40-44. doi: 10.17749/2070-4968.2015.9.3.040-044.

9. Massalska D., Bijok J., Ilnicka A., Jakiel G., Roszkowski T. Triploidy -  variability of sonographic phenotypes 
/ / Prenatatal Diagnosis. 2017. Vol. 37, no. 8. P. 774-780. doi: 10.1002/pd.5080.

10. Lugthart M. A., Horenblas J., Kleinrouweler E. C. Prenatal sonographic features can accurately determine 
parental origin in triploid pregnancies //Prenatal Diagnosis. 2020. Vol. 40, no. 6. P. 705-714. doi: 10.1002/pd.5666.

11. Engelbrechtsen L., Brondum-Nielsen K., Ekelund C., Tabor A., Skibsted L. Danish Fetal Medicine Study 
Group Detection of triploidy at 11-14 weeks' gestation: a cohort study of 198 000 pregnant women // Ultrasound in 
Obstetrics and Gynecology. 2013. Vol. 42, № 5. P. 530-535. doi: 10.1002/uog. 12460.

12. Massalska D., Ozdarska K., Roszkowski T., Bijok J., Kucinska-Chahwan A., Panek G. M., Zimowski J. G. 
Distribution of diandric and digynic triploidy depending on gestational age // Journal of Assisted Reproduction and 
Genetics. 2021. Vol. 38, no. 9. P. 2391-2395. doi: 10.1007/sl0815-021-02202-4.

13. Gulersen M., Vohra N., Bonanno C. Selective fetal termination for preeclampsia treatment in a dichorionic 
gestation with a triploid fetus: A case report // Case Report in Women's Health. 2022. Vol. 34. P. 1-3. 
doi: 10.1016/j.crwh.2022.e00415.

14. Пренатальная диагностика наследственных болезней. Состояние и перспективы / В. С. Баранов, 
Т. В. Кузнецова, Т. К. Кащеева, Т. Э. Иващенко. 2-е изд., перераб. и доп. Санкт-Петербург: Эко-Вектор, 2017. 471 с.

15. Oliveira A. F., Torrao М. М., Nogueira R., Ferreira М. Recurrent fetal triploidy: is there a genetic cause? // 
BMJ Case Reports. 2021. Vol. 14, no. 3. P. 1-3. doi: 10.1136/bcr-2020-239843.

16. Filges I., Manokhina I., Penaherrera M. S., McFadden D. E., Louie K., Nosova E., Friedman J. M., 
Robinson W. P. Recurrent triploidy due to a failure to complete maternal meiosis II: whole-exome sequencing reveals 
candidate variants/ / Molecular Human Reproduction. 2015. Vol. 21, no. 4. P. 339-346. doi: 10.1093/molehr/gaull2.

17. Yeh H. Y., Shen S. Y. A livebom infant with triploidy (69, XXX): report of one case // Zhonghua Min Guo 
Xiao Er Ke Yi Xue Hui Za Zhi. 1994. Vol. 35, no. 6. P. 559-564.

18. Hasegawa T., Harada N., Ikeda K., Ishii T., Hokuto I., Kasai K., Tanaka M., Fukuzawa R., Niikawa N., 
Matsuo N. Digynic triploid infant surviving for 46 days // American Journal of Medical Genetics. 1999. Vol. 87, no. 4. 
P. 306-310. doi: 10.1002/(sici)1096-8628(19991203)87:4<306: aid-ajmg5>3.0.co;2-6.

19. Iliopoulos D., Vassiliou G., Sekerli E., Sidiropoulou V., Tsiga A., Dimopoulou D., Voyiatzis N. Long 
survival in a 69, XXX triploid infant in Greece // Genetics and Molecular Research. 2005. No. 4. P. 755-759.

20. Rittinger O., Kronberger G., Pfeifenberger A., Kotzot D., Fauth C. The changing phenotype in 
diploid/triploid mosaicism may mimic genetic syndromes with aberrant genomic imprinting: follow up in a 14-year-old 
girl // European Journal of Medical Genetics. 2008. Vol. 51, no. 6. P. 573-579. doi: 10.1016/j.ejmg.2008.07.004.

References
1. Meditsinskaya genetika: natsionalnoe rukovodstvo = Medical genetics: national guidelines. Ed. by E. K. Ginter, 

V. P. Puzyrev, S. I. Kutsev. Moscow: GEOTAR-Media; 2022: 896 p. (In Russ.).
2. Massalska D., Bijok J., Kucinska-Chahwan A., Zimowski J.G., Ozdarska K., Panek G., Roszkowski T. Triploid 

pregnancy -  Clinical implications. Clinical Genetics. 2021; 100 (4): 368-375. doi: 10.1111/cge. 14003.
3. Prokofyev A. D., Vasil’kova I. V., Lyazina L. V. Triploidy: a clinician's view. Meditsinskaya genetika = 

Medical Genetics. 2015; 14 (11): 29-35 (In Russ.).
4. Toufaily M. H., Roberts D. J., Westgate M. N., Holmes L. B. Triploidy: Variation of Phenotype. American 

Journal of Clinical Pathology. 2016; 145 (1): 86-95. doi: 10.1093/ajcp/aqv012.

94

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/ContribAuthorRaw/Massalska/Diana
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/ContribAuthorRaw/Bijok/Julia
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/ContribAuthorRaw/Kuci%C5%84ska%E2%80%90Chahwan/Anna
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/ContribAuthorRaw/Zimowski/Janusz+Grzegorz
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Toufaily+MH&cauthor_id=26712875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roberts+DJ&cauthor_id=26712875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Westgate+MN&cauthor_id=26712875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vakrilova+L&cauthor_id=35990033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hitrova-Nikolova+S&cauthor_id=35990033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bradinova+I&cauthor_id=35990033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kantor+V&cauthor_id=35574995
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jelsema+R&cauthor_id=35574995
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+W&cauthor_id=35574995
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Massalska+D&cauthor_id=28573747
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ilnicka+A&cauthor_id=28573747
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lugthart+MA&cauthor_id=32039494
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Horenblas+J&cauthor_id=32039494
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kleinrouweler+EC&cauthor_id=32039494
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Engelbrechtsen+L&cauthor_id=23494847
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Br%C3%B8ndum-Nielsen+K&cauthor_id=23494847
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ekelund+C&cauthor_id=23494847
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Danish+Fetal+Medicine+Study+Group%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Danish+Fetal+Medicine+Study+Group%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Massalska+D&cauthor_id=33982170
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ozdarska+K&cauthor_id=33982170
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roszkowski+T&cauthor_id=33982170
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gulersen+M&cauthor_id=35515706
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vohra+N&cauthor_id=35515706
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bonanno+C&cauthor_id=35515706
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fontoura+Oliveira+A&cauthor_id=33653854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Torr%C3%A3o+MM&cauthor_id=33653854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nogueira+R&cauthor_id=33653854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ferreira+M&cauthor_id=33653854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Filges+I&cauthor_id=25504873
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Manokhina+I&cauthor_id=25504873
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pe%C3%B1aherrera+MS&cauthor_id=25504873
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hasegawa+T&cauthor_id=10588835
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Harada+N&cauthor_id=10588835
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ikeda+K&cauthor_id=10588835
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rittinger+O&cauthor_id=18706534
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kronberger+G&cauthor_id=18706534
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pfeifenberger+A&cauthor_id=18706534
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/ContribAuthorRaw/Massalska/Diana
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/ContribAuthorRaw/Bijok/Julia
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/ContribAuthorRaw/Kuci%C5%84ska%E2%80%90Chahwan/Anna
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/ContribAuthorRaw/Zimowski/Janusz+Grzegorz
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Toufaily+MH&cauthor_id=26712875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roberts+DJ&cauthor_id=26712875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Westgate+MN&cauthor_id=26712875


5. Vakrilova L., Hitrova-Nikolova S., Bradinova I. Triploidy in a Live-Bom Extremely Low Birth Weight Twin: 
Clinical Aspects. Journal of Pediatric Genetics. 2020; 11 (3): 227-231. doi: 10.1055/s-0040-1716828.

6. Kantor V., Jelsema R., Xu W., DiNonno W., Young K., Demko Z., Benn P. Non-invasive prenatal screening 
for fetal triploidy using single nucleotide polymorphism-based testing: Differential diagnosis and clinical management in 
cases showing an extra haplotype. Prenatal Diagnosis. 2022; 42 (8): 994-999. doi: 10.1002/pd.6169.

7. Kil’diyarova R. R. Assessment of physical development of newborns and young children. Rossiyskiy vestnik 
perinatologii i pediatrii = Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics. 2017; 62 (6): 62-68 (In Russ.).

8. Krivonosova N. V., Goloseyev K. F., Morozova R. V., Tomashevskiy D. V., Vasina I. B., Sandomirskaya О. V. 
Clinical case of pregnancy with partial hydatidiform mole. Akusherstvo, ginekologiya i reproduktsiya = Obstetrics, 
Gynecology and Reproduction. 2015; 9 (3): 40-44. doi: 10.17749/2070-4968.2015.9.3.040-044 (In Russ.).

9. Massalska D., Bijok J., Ilnicka A., Jakiel G., Roszkowski T. Triploidy -  variability of sonographic phenotypes. 
Prenatatal Diagnosis. 2017; 37 (8): 774-780. doi: 10.1002/pd.5080.

10. Lugthart M. A., Horenblas J., Kleinrouweler E. C. Prenatal sonographic features can accurately determine 
parental origin in triploid pregnancies. Prenatal Diagnosis. 2020; 40 (6): 705-714. doi: 10.1002/pd.5666.

11. Engelbrechtsen L., Brondum-Nielsen K., Ekelund C., Tabor A., Skibsted L. Danish Fetal Medicine Study 
Group Detection of triploidy at 11-14 weeks' gestation: a cohort study of 198 000 pregnant women. Ultrasound in 
Obstetrics and Gynecology. 2013; 42 (5): 530-535. doi: 10.1002/uog. 12460.

12. Massalska D., Ozdarska K., Roszkowski T., Bijok J., Kucinska-Chahwan A., Panek G. M., Zimowski J. G. 
Distribution of diandric and digynic triploidy depending on gestational age. Journal of Assisted Reproduction and 
Genetics. 2021; 38 (9): 2391-2395. doi: 10.1007/sl0815-021-02202-4.

13. Gulersen M., Vohra N., Bonanno C. Selective fetal termination for preeclampsia treatment in a dichorionic 
gestation with a triploid fetus: A case report. Case Report in Women's Health. 2022; 34:1-3. doi: 10.1016/j.crwh.2022.e00415.

14. Baranov V. S., Kuznetsova T. V., Kashcheyeva T. K., Ivashchenko T. E. Prenatalnaya diagnostika 
nasledstvennykh bolezney. Sostoyanie i perspektivy = Prenatal diagnosis of hereditary diseases. State and prospects. 
2nd ed., rev. and add. St. Petersburg: Eco-Vector; 2017: 471 p. (In Russ.).

15. Oliveira A. F., Torrao M. M., Nogueira R., Ferreira M. Recurrent fetal triploidy: is there a genetic cause? 
BMJ Case Report. 2021; 14 (3): 1-3. doi: 10.1136/bcr-2020-239843.

16. Filges I., Manokhina I., Penaherrera M. S., McFadden D. E., Louie K., Nosova E., Friedman J. M., 
Robinson W. P. Recurrent triploidy due to a failure to complete maternal meiosis II: whole-exome sequencing reveals 
candidate variants. Molecular Human Reproduction. 2015; 21 (4): 339-346. doi: 10.1093/molehr/gaull2.

17. Yeh H. Y., Shen S. Y. A livebom infant with triploidy (69, XXX): report of one case./ Zhonghua Min Guo 
Xiao Er Ke Yi Xue Hui Za Zhi. 1994; 35 (6): 559-564.

18. Hasegawa T., Harada N., Ikeda K., Ishii T., Hokuto I., Kasai K., Tanaka M., Fukuzawa R., Niikawa N., 
Matsuo N. Digynic triploid infant surviving for 46 days. American Journal of Medical Genetics. 1999; 87 (4): 306-310. 
doi: 10.1002/(sici) 1096-8628(19991203)87:4<306: aid-ajmg5>3.0.co;2-6.

19. Iliopoulos D., Vassiliou G., Sekerli E., Sidiropoulou V., Tsiga A., Dimopoulou D., Voyiatzis N. Long 
survival in a 69, XXX triploid infant in Greece. Genetics and Molecular Research. 2005; 4: 755-759.

20. Rittinger O., Kronberger G., Pfeifenberger A., Kotzot D., Fauth C. The changing phenotype in 
diploid/triploid mosaicism may mimic genetic syndromes with aberrant genomic imprinting: follow up in a 14-year-old 
girl. European Journal of Medical Genetics. 2008; 51 (6): 573-579. doi: 10.1016/j.ejmg.2008.07.004.

Информация об авторах
M. А. Ильина, студентка, Приволжский исследовательский медицинский университет, Нижний Новго­

род, Россия, e-mail: marina_ilyina99@mail.ru;
Д. В. Колядина, студентка, Приволжский исследовательский медицинский университет, Нижний Новго­

род, Россия, e-mail: dasha-vi@bk.ru;
А. Ю. Шуткова, кандидат медицинских наук, доцент кафедры госпитальной педиатрии, Приволжский 

исследовательский медицинский университет, Нижний Новгород, Россия, e-mail: a_shutkova@mail.ru;
О. Н. Якимова, врач-неонатолог отделения новорожденных и недоношенных, Детская городская клини­

ческая больница № 1 Приокского района г. Нижнего Новгорода, Нижний Новгород, Россия, e-mail: 
gosped@pimunn.net;

Т. А. Запевалова, врач-неонатолог, заведующий отделением новорожденных и недоношенных, Детская 
городская клиническая больница № 1 Приокского района г. Нижнего Новгорода, Нижний Новгород, Россия, 
e-mail: gosped@pimunn.net;

М. А. Суслова, кандидат медицинских наук, доцент кафедры госпитальной педиатрии, Приволжский ис­
следовательский медицинский университет; заместитель главного врача по лечебной работе, Детская городская 
клиническая больница № 1 Приокского района г. Нижнего Новгорода, Нижний Новгород, Россия, e-mail: 
suslova37@mail.ru;

95

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vakrilova+L&cauthor_id=35990033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hitrova-Nikolova+S&cauthor_id=35990033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bradinova+I&cauthor_id=35990033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kantor+V&cauthor_id=35574995
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jelsema+R&cauthor_id=35574995
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+W&cauthor_id=35574995
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Massalska+D&cauthor_id=28573747
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ilnicka+A&cauthor_id=28573747
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lugthart+MA&cauthor_id=32039494
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Horenblas+J&cauthor_id=32039494
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kleinrouweler+EC&cauthor_id=32039494
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Engelbrechtsen+L&cauthor_id=23494847
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Br%C3%B8ndum-Nielsen+K&cauthor_id=23494847
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ekelund+C&cauthor_id=23494847
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Danish+Fetal+Medicine+Study+Group%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Danish+Fetal+Medicine+Study+Group%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Massalska+D&cauthor_id=33982170
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ozdarska+K&cauthor_id=33982170
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roszkowski+T&cauthor_id=33982170
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gulersen+M&cauthor_id=35515706
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vohra+N&cauthor_id=35515706
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bonanno+C&cauthor_id=35515706
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fontoura+Oliveira+A&cauthor_id=33653854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Torr%C3%A3o+MM&cauthor_id=33653854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nogueira+R&cauthor_id=33653854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ferreira+M&cauthor_id=33653854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Filges+I&cauthor_id=25504873
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Manokhina+I&cauthor_id=25504873
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pe%C3%B1aherrera+MS&cauthor_id=25504873
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hasegawa+T&cauthor_id=10588835
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Harada+N&cauthor_id=10588835
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ikeda+K&cauthor_id=10588835
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rittinger+O&cauthor_id=18706534
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kronberger+G&cauthor_id=18706534
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pfeifenberger+A&cauthor_id=18706534
mailto:marina_ilyina99@mail.ru
mailto:dasha-vi@bk.ru
mailto:a_shutkova@mail.ru
mailto:gosped@pimunn.net
mailto:gosped@pimunn.net
mailto:susliva37@mail.ru


А. И. Халецкая, кандидат медицинских наук, старший преподаватель кафедры внутренних болезней, 
Институт клинической медицины, Национальный исследовательский Нижегородский государственный универ­
ситет имени Н. И. Лобачевского, Нижний Новгород, Россия, e-mail: a.khaletskaya@mail.ru;

Е. Е. Яцышина, кандидат медицинских наук, доцент кафедры госпитальной педиатрии, Приволжский 
исследовательский медицинский университет, Нижний Новгород, Россия, e-mail: eeyal6@list.ru;

О. В. Халецкая, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой госпитальной педиатрии, 
Приволжский исследовательский медицинский университет, Нижний Новгород, Россия, e-mail: ovh@mail.ru.

Information about the authors
M. A. I l ’ina, student, Privolzhskiy Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia, e-mail: 

m arinaily ina9 9 @mail. m;
I). V. Kolyadina, student, Privolzhskiy Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia, e-mail: 

dasha-vi@bk.ru;
A. Yu. Shutkova, Cand. Sci (Med.), Associate Professor of the Department, Privolzhskiy Research Medical 

University, Nizhny Novgorod, Russia, e-mail: a_shutkova@mail.ru;
O. N. Yakimova, Neonatologist, Children's City Clinical Hospital No. 1, Nizhny Novgorod, Russia, e-mail: 

gosped@pimunn.net;
T. A. Zapevalova, Neonatologist, Head of the Department, Children's City Clinical Hospital No. 1, Nizhny 

Novgorod, Russia, e-mail: gosped@pimunn.net;
M. A. Suslova, Cand. Sci (Med.), Associate Professor of the Department, Privolzhskiy Research Medical 

University, Nizhny Novgorod, Russia; Deputy Chief Physician, Children's City Clinical Hospital No. 1, Nizhny 
Novgorod, Russia, e-mail: suslova37@mail.ru;

A. I. Khaletskaya, Cand. Sci (Med.), Senior Lecturer, Institute of Clinical Medicine, Lobachevsky State University 
of Nizhny Novgorod, Russia, e-mail: a.khaletskaya@mail.ru;

E. E. Yatsyshina, Cand. Sci (Med.), Associate Professor, Associate Professor of the Department, Privolzhskiy 
Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia, e-mail: eeyal6@list.ru;

О. V. Khaletskaya, Dr. Sci (Med.), Professor, Head of the Department, Privolzhskiy Research Medical University, 
Nizhny Novgorod, Russia, e-mail: ovh@mail.ru.

Статья поступила в редакцию 16.11.2023; одобрена после рецензирования 28.06.2024; принята к публика­
ции 08.07.2024.

The article was submitted 16.11.2023; approved after reviewing 28.06.2024; accepted for publication 08.07.2024.

96

mailto:a.khaletskaya@mail.ru
mailto:eeya16@list.ru
mailto:ovh@mail.ru
mailto:marina_ilyina99@mail.ru
mailto:dasha-vi@bk.ru
mailto:a_shutkova@mail.ru
mailto:gosped@pimunn.net
mailto:gosped@pimunn.net
mailto:susliva37@mail.ru
mailto:a.khaletskaya@mail.ru
mailto:eeya16@list.ru
mailto:ovh@mail.ru


Астраханский медицинский журнал. 2024. Т. 19, № 3. С. 97-102. 
Astrakhan Medical Journal. 2024. Vol. 19, no. 3. P. 97-102.

НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ

Научная статья
УДК 616.27-006.3-089 3.1.9. Хирургия (медицинские науки)
doi: 10.17021/1992-6499-2024-3-97-102

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ СРЕДОСТЕНИЯ:
РАЗБОР КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Владимир Владимирович Кутуков1,2, Марат Алилович Газиев2,
Ярославна Александровна Якименко1,2, Николай Петрович Лемешев1,
Анвяр Хасаинович Букенбаев2, Кирилл Сергеевич Петров2

'Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия 
2Областной клинический онкологический диспансер, Астрахань, Россия

Аннотация. Опухоли средостения включают в себя широкий спектр доброкачественных и зло­
качественных новообразований. Последние на ранних этапах характеризуются длительным скрытым 
течением и несут значительную угрозу сдавления и/или инвазии жизненно важных органов средосте­
ния. Сложность их диагностики дополняет смешанная клиническая картина, схожая с другими сома­
тическими заболеваниями. С учетом перечисленного опухоли средостения являются актуальной про­
блемой для современного онкологического сообщества, требуют совершенствования знаний и накоп­
ления опыта по их хирургическому и консервативному лечению. Мезенхимальные опухоли средосте­
ния составляют малую часть опухолей медиастинального пространства, а низкая заболеваемость ново­
образованиями данной анатомической локализации диктует необходимость междисциплинарного под­
хода к вопросам диагностики и лечения. Рассмотрен клинический случай заболевания, продемонстри­
рован эффективный и радикальный хирургический метод лечения. Бессимптомное течение ранних ста­
дий заболевания, а также относительно малая эффективность оперативного вмешательства в позднем 
периоде онкогенеза диктует необходимость поиска новых подходов в диагностике и лечении опухолей 
средостения.

Ключевые слова: новообразования средостения, мезенхимальные опухоли, опухоли медиасти­
нального пространства
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MESENCHYMAL TUMORS OF THE MEDIASTINUM:
ANALYSIS OF THE CLINICAL CASE
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Abstract. Mediastinal tumors include a wide range of benign and malignant neoplasms. The latter in the 
early stages are characterized by a long latent course and carry a significant threat of compression and / or 
invasion of vital organs of the mediastinum. The complexity of their diagnosis is complemented by a mixed 
clinical picture, similar to other somatic diseases. Considering all of the above, mediastinal tumors are an
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urgent problem for the modem oncological community, they require improving knowledge and gaining 
experience in their surgical and conservative treatment. Mesenchymal tumors of the mediastinum make up a 
small part of tumors of the mediastinal space, and the low incidence of neoplasms of this anatomical 
localization dictates the need for an interdisciplinary approach to the diagnosis and treatment of mesenchymal 
tumors of the mediastinal space. A clinical case of the disease is considered, an effective and radical surgical 
treatment method is demonstrated. The asymptomatic course of the early stages of the disease, as well as the 
relatively low effectiveness of surgical intervention in the late period of oncogenesis, dictates the need to 
search for new approaches in the diagnosis and treatment of mediastinal tumors.

Key words: neoplasms of the mediastinum, mesenchymal tumors, tumors of the mediastinal space
For citation: Kutukov V. V., Gaziev M. A., Yakimenko Ya. A., Lemeshev N. P., Bukenbaev A. Kh., 

Petrov K. S. Mesenchymal tumors of the mediastinum: analysis of the clinical case. Astrakhan Medical 
Journal. 2024; 19 (3): 97-102. doi: 10.17021/1992-6499-2024-3-97-102 (In Russ.).

Введение. Опухоли средостения -  обобщенное понятие, которое служит для обозначения мор­
фологически неоднородных образований, объединенных в одну нозологическую группу только благо­
даря общим анатомическим границам [1-3].

Опухоли средостения включают в себя широкий спектр доброкачественных и злокачественных 
новообразований. Последние составляют большую группу новообразований с различными видами ги­
стологической дифференцировки, на ранних этапах характеризуются длительным скрытым течением, 
однако несут значительную угрозу сдавления и / или инвазии жизненно важных органов средостения. 
Сложность их диагностики дополняет смешанная клиническая картина, схожая с другими соматиче­
скими заболеваниями. Поэтому опухоли средостения являются актуальной проблемой для современ­
ного онкологического сообщества, требуют совершенствования знаний и накопления опыта по их ле­
чению, как хирургическому, так и консервативному [1,2].

По современным представлениям к истинным новообразованиям средостения относятся лишь те 
внеорганные опухоли, источником которых являются ткани, эмбриогенетически присущие данной ло­
кализации, или аберрантные, сместившиеся в ходе эмбриогенеза в медиастинальное пространство [1].

Результаты многочисленных исследований демонстрируют, что факторы риска и этиология воз­
никновения опухолей средостения недостаточно изучены из-за малой частоты встречаемости новообра­
зований данной локализации, что затрудняет проведение их первичной и вторичной профилактики [4].

В структуре онкологических заболеваний новообразования средостения составляют 1 %, причем 
злокачественные новообразования превалируют над доброкачественными, на их долю приходится 
68,57 % случаев. Опухоли медиастинального пространства диагностируются в основном у людей в воз­
расте 20-40 лет, а заболеваемость одинакова как для мужчин, так и для женщин [2, 5].

Гистологически неоднородная группа новообразований средостения представлена в большин­
стве своем следующими подгруппами: опухоли тимуса (до 10-20 %), нейрогенные опухоли (15-25 %), 
герминогенные опухоли (15-25 %), лимфопролиферативные опухоли (до 20 %) и мезенхимальные опу­
холи (5-6 %). Долгое время опухоли средостения не рассматривались как отдельная нозологическая 
группа ввиду малой доли больных новообразованиями данной анатомической области [6].

Клинические синдромы опухолей средостения неспецифичны и зависят от локализации, размера 
новообразования и его злокачественности. Классическими жалобами при опухолях средостения явля­
ются респираторные симптомы, дисфагия, боль в грудной клетке, синдром Горнера, сдавление верхней 
полой вены и другие. Зачастую заболевание протекает бессимптомно, пока новообразование не достиг­
нет огромного размера, что сопровождается компрессией жизненно важных органов [7-9].

Определить наличие внеорганных опухолей медиастинального пространства позволяет рентге­
нография органов грудной клетки в двух проекциях. Для уточняющей диагностики чаще всего исполь­
зуются компьютерная томография, магнитно-резонансная томография с / без введения контраста. Осо­
бую ценность для торакальных хирургов представляет ангиография, которая помогает определить 
наличие атипической ангиоархитектоники в тканях опухоли, а также избыточную ее васкуляризацию 
[5, 10-13].

Ввиду вышеизложенных особенностей диагностики опухолей средостения, а также низкой ча­
стоты их встречаемости своевременная постановка диагноза и проведение радикальной резекции опу­
холи остаются приоритетными направлениями в современной онкологии. Ниже представлено клини­
ческое наблюдение успешного лечения пациентки с мезенхимальной опухолью заднего средостения.
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Клинический случай. Пациентка К., 40 лет, при прохождении ежегодного медицинского 
осмотра в августе 2023 г. предъявила жалобы на кашель со скудной мокротой. При проведении рент­
генографии органов грудной полости были выявлены плевронаслоения, не исключался плевральный 
выпот. С целью уточняющей диагностики пациентке была выполнена компьютерная томография ор­
ганов грудной клетки, результаты которой демонстрировали признаки объемного образования заднего 
отдела нижнего этажа средостения, компрессионные субсегментарные ателектазы S10 правого легкого 
и S8-9-10 левого легкого. Пациентка направлена в Государственное бюджетное учреждение здраво­
охранения Астраханской области «Областной клинический онкологический диспансер» для дообсле­
дования с целью уточнения этиологии процесса.

Больная была комплексно обследована в соответствии с клиническими рекомендациями Россий­
ского общества клинической онкологии, проведены инструментальные исследования с целью исклю­
чения вторичного характера поражения. Была выполнена повторная компьютерная томография с це­
лью уточнения распространенности процесса и оценки динамики: выявлены признаки образования 
средостения размерами 107 х 181 х 109 мм, с вовлечением в процесс пищевода, перикарда. Для исклю­
чения распространения патологического процесса за пределы грудной полости пациентке выполнено 
комплексное обследование, в которое входили фибробронхоскопия, ультразвуковое исследование ор­
ганов брюшной полости, малого таза, периферических лимфоузлов, щитовидной железы. Признаки 
отдаленной метастатической патологии отсутствовали.

Рисунок 1. Компьютерная томография органов грудной клетки при дообследовании 
в Астраханском областном клиническом онкологическом диспансере 

Figure 1. Computed tomography of the chest organs during follow-up examination 
at the Astrakhan Regional Clinical Oncological Dispensary

В ноябре 2023 г. выполнено оперативное вмешательство -  видеоторакоскопия слева. При визуа­
лизации в легком и по париетальной и висцеральной плевре объемных образований не определялось, 
нижняя доля была «поджата» и значительно оттеснена опухолью заднего средостения значительных раз­
меров с включениями различной плотности, туго эластичной консистенции. Опухоль была расположена 
ретрокардиально, с интимным прилежанием к нижней легочной вене и нисходящей аорте, с врастанием 
в боковую стенку пищевода, что установлено при установке назогастрального зонда, распластана на диа­
фрагме. Произведена биопсия опухоли средостения. При срочном гистологическом исследовании: фиб­
розная ткань саркоматозного строения.

Был проведен интраоперационный консилиум: с учетом отсутствия отдаленного метастазирова- 
ния и интраоперационной картины решено провести попытку удаления опухоли средостения. Выпол­
нена конверсия. Торакотомия слева в 5 межреберье. Был резецирован S5 сегмент легкого в проекции 
врастания опухоли. Вскрыта медиастинальная плевра над образованием, частично выполнена мобили­
зация опухоли, в ходе которой удалось отойти от нижней легочной вены, также установлено врастание 
опухоли в левый купол диафрагмы. Выполнена резекция диафрагмы в пределах здоровых тканей. 
При дальнейшей ревизии установлено врастание опухоли в адвентицию и мышечную стенку нижне­
грудного отдела пищевода протяженностью до 5-7 см. Выполнена резекция заднебоковой стенки пище­
вода без травматизации слизистой и вскрытия его просвета, что подтверждено интраоперационной эзо­
фагоскопией. Правой границей опухоли является правая плевральная полость. Опухоль с определен­
ными трудностями была мобилизована в заднем средостении, выделена и удалена слева без вскрытия
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правого плеврального мешка. Размеры опухоли составляли 20 х 15 х 12 см. Дефект стенки пищевода 
протяженностью до 7 см ушит. Выкроен листок костальной плевры, которым муфтообразно укрыта 
стенка пищевода в заднем средостении. Плевральная полость дренирована.

Рисунок 2. Удаленная опухоль 
Figure 2. The removed tumor

Рисунок 3. Ложе опухоли после ушивания резецированных участков органов грудной клетки 
Figure 3. The tumor bed after suturing the resected areas of the chest organs

Послеоперационный период протекал соответственно значительному объему хирургического вме­
шательства, без осложнений. При контрольном рентгенографическом исследовании на 1, 5 сутки легкие 
расправлены, без инфильтративных изменений; пищевод проходим, умеренно деформирован в зоне ре­
зекции. Дренажи из плевральной полости удалены на 4 сутки.

В результате планового гистологического исследования было получено заключение: веретенокле­
точная опухоль с очаговым ядерным полиморфизмом, в капсуле, размерами 21 * 15 * 10 см, с неопреде­
ленным потенциалом злокачественности. Иммуногистохимическое исследование установило, что мор­
фологическая картина и иммунофенотип опухоли в большей степени соответствует фибросаркоме низ­
кой степени злокачественности.

В связи с редкостью данного гистологического типа опухоли средостения препарат был отправлен 
в диагностический центр «Медицинский институт имени Березина Сергея» в Санкт-Петербург, откуда 
получено заключение: морфологическая картина и иммунофенотип опухоли соответствуют высокодиф­
ференцированной саркоме, в первую очередь можно думать о высокодифференцированной миофиб- 
робластической саркоме. Больная обсуждена на мультидисциплинарном консилиуме в составе торакаль­
ного хирурга, химиотерапевта, радиотерапевта, онколога: ввиду радикальности проведенного хирурги­
ческого лечения и отсутствия отдаленных метастазов пациентке дальнейшее лечение не показано. Боль­
ная выписана на диспансерное наблюдение.

Через 3 месяца после оперативного вмешательства при контрольном осмотре у онколога паци­
ентка была в удовлетворительном состоянии, жалоб не предъявляла. Больная получила направление 
на проведение позитронной эмиссионной томографии, в результате проведения которой не было 
найдено очагов с патологическим гиперметаболизмом 18Р-фтордезоксиглюкозы, что свидетельствует 
об эффективности проведенного лечения.
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З а к л ю ч е н и е .  Данные отечественной и зарубежной литературы о мезенхимальных опухолях зад­
него средостения демонстрируют, что истинные опухоли данной анатомической области являются од­
ними из самых редких в клинической практике врача-онколога. Бессимптомное течение ранних стадий 
заболевания, а также относительно малая эффективность оперативного вмешательства в позднем пери­
оде онкогенеза диктует необходимость поиска новых подходов в диагностике и лечении опухолей сре­
достения. В представленном клиническом случае пациентке было проведено оперативное лечение, ко­
торое (по данным контрольной позитронной эмиссионной томографии и объективному статусу больной) 
было эффективным, что доказывает ведущую роль хирургического метода в лечении мезенхимальных 
опухолей средостения, а своевременная диагностика является приоритетным направлением деятельно­
сти врачей амбулаторных учреждений онкологического профиля.
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новная и контрольная группы набирались из разных популяций, следует назвать каждую из них);

• критерии включения в наблюдения и исключения из них (если они были разными для основной и кон­
трольной групп, привести их отдельно);

• обязательное упоминание о наличии или отсутствии рандомизации (с указанием методики) при рас­
пределении пациентов по группам, а также о наличии или отсутствии маскировки («ослепления») при использо­
вании плацебо и лекарственного препарата в клинических испытаниях;

• подробное описание методов исследования в воспроизводимой форме с соответствующими ссылками 
на литературные источники и с описанием модификаций методов, выполненных авторами;

• описание использованного оборудования и диагностической техники с указанием производителя; 
название диагностических наборов с указанием их производителей и нормальных значений для отдельных пока­
зателей;

• описание процедуры статистического анализа с обязательным указанием наименования программного 
обеспечения, его производителя и страны (например: Statistica (“StatSoft”, США; “StatSoft”, Россия), принятого 
в исследовании критического уровня значимости р (например, «критической величиной уровня значимости счи­
тали 0,001»), Уровень значимости рекомендуется приводить с точностью до третьего десятичного разряда 
(например, 0,038), а не в виде неравенства (р < 0,05 или р  > 0,05). Необходимо расшифровывать, какие именно 
описательные статистики приводятся для количественных признаков (например: среднее и среднеквадратиче­
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ское отклонение (М+ о); медиана и квартили Me [Ql; Q3]). При использовании параметрических методов стати­
стического анализа (например, t-критерия Стьюдента, корреляционного анализа по Пирсону) должны быть при­
ведены обоснования их применимости.

18. В исследованиях, посвященных изучению эффективности и безопасности лекарственных средств,
необходимо точно указывать все использованные препараты и химические вещества, дозы и пути их введения. 
Для обозначения лекарственных средств следует применять международные непатентованные наименования с 
указанием в скобках торговых наименований, фирмы-производителя и страны-производителя по следующему при­
меру: Лозартан («Лозап», фирма-производитель «Zentiva», Чехия). Наименования препаратов необходимо начинать 
с прописной буквы.

19. В исследованиях, посвященных клиническому этапу изучения эффективности и безопасности неза­
регистрированных лекарственных средств (вновь разрабатываемых препаратов или известных препара­
тов в новой лекарственной форме) или лекарственных средств по схемам, не отраженным в официальных 
инструкциях по применению, необходимо предоставить в Редакцию разрешительные документы, выданные 
Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения.

20. При исследовании эффективности диагностических методов следует приводить результаты в виде чув­
ствительности, специфичности, прогностической ценности положительного и отрицательного результатов с расче­
том их доверительных интервалов.

21. При исследовании эффективности медицинского вмешательства (метода лечения или профилактики) необ­
ходимо сообщать результаты сопоставления основной и контрольной групп как до вмешательства, так и после него.

22. В разделе «Результаты и их обсуждение» следует излагать собственные результаты исследования 
в логической последовательности, выделять только важные наблюдения; не допускается дублирование инфор­
мации в тексте и в иллюстративном материале. При обсуждении результатов выделяют новые и актуальные ас­
пекты данного исследования, критически сравнивая их с другими работами в данной области, а также подчерки­
вают возможность применения полученных результатов в дальнейших исследованиях.

23. Выводы или заключение работы необходимо связать с целью исследования, при этом следует избе­
гать необоснованных заявлений. Раздел «Выводы» должен включать в себя пронумерованный список положе­
ний, подтвержденных в результате статистического анализа данных.

24. Все сокращения слов и аббревиатуры, кроме общепринятых, должны быть расшифрованы при пер­
вом упоминании. С целью унификации текста при последующем упоминании необходимо придерживаться со­
кращений или аббревиатур, предложенных автором (исключение составляют выводы или заключение). В тексте 
статьи не должно быть более 5-7 сокращений. Общепринятые сокращения приводятся в соответствии с системой 
СИ, а названия химических соединений -  с рекомендациями ИЮПАК.

25. В статье должно быть использовано оптимальное для восприятия материала количество таблиц, графи­
ков, рисунков или фотографий с подрисуночными подписями. В случае заимствования таблиц, графиков, диаграмм 
и другого иллюстративного материала следует указывать источник. Ссылки на таблицы, графики, диаграммы 
и др. в тексте обязательны. Иллюстративный материал помещают после ссылок на него в тексте.

26. При оформлении таблиц необходимо придерживаться следующих правил:
• таблицы выполняются штатными средствами “Microsoft Word”;
• все таблицы в статье должны иметь нумерационный заголовок, то есть быть пронумерованы арабскими 

цифрами по сквозному принципу (по правому краю страницы над названием таблицы без сокращения слова 
«Таблица» и без знака №). Если в тексте статьи приведена одна таблица, то нумерационный заголовок не используется, 
слово «Таблица» сохраняется;

• каждая таблица должна иметь тематический заголовок, то есть краткое, отвечающее содержанию 
наименование (по центру, с применением полужирного начертания, после названия точка не ставится);

• заголовки граф и строк необходимо формулировать лаконично и точно. Если автор приводит цифро­
вые данные с единицами измерения, то они должны быть указаны в заголовках соответствующих колонок, без по­
второв на каждой строке;

• информация, представленная в таблицах, должна быть емкой, наглядной, понятной для восприятия 
и отвечать содержанию той части статьи, которую она иллюстрирует, но не дублировать ее;

• в случае представления в таблице материалов, подверженных обязательной статистической обработке, 
в примечании к таблице необходимо указывать, относительно каких групп осуществлялась оценка значимости 
изменений;

• если в таблице представлены материалы, обработанные при помощи разных статистических подходов, 
необходимо конкретизировать сведения в примечании. Например, Примечание: *уровень значимости изменений 
р  < 0,05 относительно контрольной группы (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони для множественных 
сравнений);

• однотипные таблицы должны быть построены одинаково; рекомендуется упрощать построение таб­
лиц, избегать лишних граф и диагональных разделительных линеек.

27. Ерафики и диаграммы в статье должны быть выполнены с помощью “Microsoft Graph”, пронумеро­
ваны арабскими цифрами по сквозному принципу (по центру страницы с указанием «Рисунок 1. Название»,
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шрифт 10 pt полужирным начертанием, после названия точка не ставится). В подписях к графикам указываются 
обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы измерения (например: титр антител в реакции прямой ге- 
магглютинации, lg), приводятся пояснения по каждой кривой. Если в диаграммах представляются статистически 
обработанные данные, необходимо отразить погрешности графически.

28. Фотографии должны быть представлены в формате TIFF или JPEG с разрешением не менее 300 dpi. 
В подписях к микрофотографиям необходимо указывать кратность увеличения.

29. Не допускается представление копий иллюстраций, полученных ксерокопированием.
30. Если иллюстративный материал в работе представлен однократно, то он не нумеруется.
31. Все данные внутри таблиц, надписи внутри рисунков и графиков должны быть напечатаны через 1 ин­

тервал, шрифт Times New Roman (обычный), размер шрифта 10 pt. Формулы следует набирать с помощью “Mi­
crosoft Equation”.

32. После основного текста статьи следует поместить перечень затекетовых библиографических ссылок 
«Список источников» (размер шрифта 10 pt). Нумерация в перечне делается в порядке возрастания. Библиогра­
фические записи в перечне располагают в порядке цитирования источников в тексте статьи. Для статей необхо­
димо указывать фамилию и инициалы всех авторов, название публикации, наименование журнала (сборника), 
год издания, том, номер выпуска, страницы (от -  до). Для книг следует привести фамилию и инициалы всех 
авторов, название книги по титульному листу, место издания, издательство, год, общее количество страниц. 
Для диссертаций (авторефератов) необходимо указывать автора, название диссертации (автореферата), (дис. ... 
д-ра (канд.) мед. (биол.) наук), город, год, страницы. Список источников оформляется в соответствии с FOCT 
Р 7.0.7-2021. В тексте ссылки приводятся арабскими цифрами в квадратных скобках в соответствии со списком 
источников, например [1] или [2, 4, 22].

33. В список источников следует включать статьи, преимущественно опубликованные в последние 10-15 лет 
и всесторонне отражающие текущее состояние рассматриваемого вопроса. Нельзя ограничивать список русскоязыч­
ными источниками. Список источников зарубежных авторов должен быть полным, соответствующим их вкладу 
в освещение вопроса. Автор статьи несет полную ответственность за точность информации и правильность 
библиографических данных.

Примеры оформления «Списка источников».
1. Аронов Д. А., Лупанов В. П. Функциональные пробы в кардиологии. Москва: МЕДпресс-информ, 

2007. 328 с.
2. Блэйк П. F. Современные представления об анемии при почечной недостаточности // Нефрология 

и диализ. 2000. Т. 2, № 4. С. 278-286.
3. Пат. 2387374 Рос. Федерация, МПК А61В5/107 Способ определения биологического возраста человека и 

скорости старения / Еорелкин А. F., Пинхасов Б. Б.; заявитель и патентообладатель ЕУ НЦКЭМ СО РАМН. 
№ 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12.

4. Иванов В. И. Роль индивидуально-типологических особенностей студентов в адаптации к учебной де­
ятельности: автореф. дис. ... канд. биол. наук. Томск, 2002. 18 с.

5. Онищенко F. F., Алешкин В. А., Афанасьев С. С., Поспелова В. В. Иммунобиологические препараты и пер­
спективы их применения в инфектологии / под ред. F. F. Онищенко, В. А. Алешкина, С. С. Афанасьева, В. В. Поспе­
ловой. Москва: Всероссийский учеб.-науч.-методич. центр по непрерывному медицинскому и фармацевтиче­
скому образованию М3 РФ, 2002. 608 с.

6. Johnson D. W., Forman С., Vesey D. A. Novel renoprotective actions of erythropoietin: New uses for an old 
hormone //Nephrology. 2006. Vol. 11, no. 4. P. 306-312.

34. Далее следует перечень затекстовых библиографических ссылок на латинице («References»), оформ­
ленный в следующем порядке:

-  все авторы в транслитерированном варианте (использовать сайт https://translit.net/, выбрав стандарт 
BGN. Окошко переключения между стандартами размещается над строкой с буквами алфавита),

-  перевод названия статьи на английский язык,
-  наименование русскоязычного источника (книги, журнала) в транслитерированном варианте,
-  перевод названия источника (книги, журнала) на английский язык указывается после знака «=»,
-  выходные данные источника с обозначениями на английском языке.
Нумерация записей в дополнительном перечне затекстовых библиографических ссылок «References» 

должна совпадать с нумерацией записей в основном перечне затекстовых библиографических ссылок «Список 
источников».

Примеры оформления списка «References».
1. Пример оформления книги: Osipenkova-Vichtomova Т. К. Forensic examination of bones. Moscow: BI- 

NOM; 2017: 272 p. (In Russ.).
2. Пример оформления статьи из журнала: Bleyk Р. G. Modem concepts of anemia in kidney insufficiency. 

Nefrologiya i dializ = Nephrology and Dialysis. 2000; 2 (4): 278-286 (In Russ.).
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3. Пример оформления патента: Gorelkin A. G., Pinkhasov В. В. The way of definition of man's biological 
age and senility speed. Patent RF, no. 2387374. 2010 (In Russ.).

4. Пример оформления диссертации: Ponezheva Zh. В. Kliniko-immunologicheskiye aspekty patogeneza 
khronicheskogo gepatita S i puti optimizatsii terapii = Clinico-immunological aspects of pathogenesis of chronic hepatitis 
C and ways to optimize therapy. Abstract of thesis of Doctor of Medical Sciences. Moscow; 2011: 38 p. (In Russ.).

5. Пример оформления статьи c DOI: Bassan R., Pimenta L., Scofano M., Gamarski R., Volschan A; Chest 
Pain Project investigators. Probability stratification and systematic diagnostic approach for chest pain patients in the 
emergency department. Critical Pathways in Cardiology. 2004; 3 (1): 1-7. doi: 10.1097/0l.hpc.0000116581.65736. lb.

6. Пример оформления статьи из сборника трудов: Kantemirova В. I., Kasatkina Т. I., Vyazovaya I. Р., 
Timofeeva N. V. The investigation of liver detoxicytic function according to restoring blood glutation in children with 
different somatic pathology. Sbomik nauchnykh trudov Astrakhanskoy gosudarstvennoy meditsinskoy akademii = 
Collection of scientific works of the Astrakhan State Medical Academy. Astrakhan: Astrakhan State Medical Academy; 
2003: 388-391 (InRuss.).

7. Пример оформления материалов конференций: Mazlov А. М., Vorontseva К. Р., Bulakh N. А. 
Optimizing the use of antibacterial drugs in the obstetric observational department of the regional perinatal center. 
Aktual'nyye voprosy sovremennoy meditsiny (Astrakhan, 4-5 oktyabrya 2018 g.) = Actual issues of modem medicine 
(Astrakhan, 4-5 October 2018). Astrakhan: Astrakhan State Medical University; 2018: 116-117 (In Russ.).

8. Пример оформления интернет-ресурса: State Register of Medicines. URL: http://grls.rosminzdrav.ru 
(In Russ.).

После списка «References» приводятся дополнительные сведения об авторе (авторах) с предшествую­
щими словами «Информация об авторе (авторах)» (“Information about the author (authors)”).

Дополнительные сведения об авторе должны быть показаны в следующей последовательности: иници­
алы, фамилия, ученая степень, ученое звание, должность, место работы, город, страна, электронный адрес.

Порядок принятия и продвижения статьи:
1. Получение Редакцией авторского текстового оригинала статьи в 1 экземпляре, а также сопроводитель­

ных документов: официального направления учреждения, заключения об оригинальности текста 
(http://www.antiplagiat.rn), экспертного заключения по материалам, подготовленным для открытого опубликова­
ния, договора о передаче авторского права с согласием на обработку персональных данных.

2. Ознакомление с текстом статьи, рецензирование и сообщение автору о решении редакционной коллегии 
по ее опубликованию. В случае принципиального положительного решения редакционной коллегии о возмож­
ности публикации статьи при необходимости внесения определенных правок информация представляется автору 
по электронной почте (если ответ не будет получен в течение 1 месяца со дня отправки уведомления, статья 
снимается с дальнейшего рассмотрения).

3. Подготовка статьи редакцией и ее публикация в номере.
4. В одном номере жу рнала может быть напечатана только одна статья первого автора.
5. Статьи, получившие отрицательное заключение редакционной коллегии и/или оформленные с наруше­

нием изложенных правил, в журнале не публикуются и авторам не возвращаются.

Рукописи направлять по адресу: 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, 
Астраханский ГМУ, «Астраханский медицинский журнал», редакция.

Авторский оригинал текста статьи, скан-копии сопроводительных документов 
(первая страница экземпляра рукописи с визой «В печать», подписью руководителя, 

заверенной круглой печатью учреждения и последней страницы с подписями всех авторов) 
направлять на сайт http://www.astmedj.rn; e-mail: astmedj@astgmu.ru.

Для авторов статей на базе Центра поддержки технологий и инноваций ФГБОУ ВО «Астраханский государ­
ственный медицинский университет» Минздрава России выполняется бесплатный патентно-информационный

поиск по патентным информационным ресурсам ФИПС.
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RULES FO R  THE AUTH O RS
SU BM ITTIN G  ARTICLES TO THE “A STRAK H AN M EDICAL JO U R N A L”

Please note that the “Astrakhan M edical Journal” is included into the list o f leading peer-reviewed scientific 
journals and editions recom m ended by the H igher A ttestation Com m ittee o f the RF, w hich should publish  

the m ain scientific results o f dissertations for the scientific degree o f a doctor and candidate o f sciences.
To m eet the requirem ents o f the journal, authors should strictly observe the follow ing rules

1. These requirements are developed to m eet the “Uniform  Requirem ents for M anuscripts Subm itted to
Biom edical Journals” compiled by the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) and can be updated 
in the future.

2. “Astrakhan M edical Journal” accepts for publication scientific reviews, original articles, regulatory  
and procedural docum ents, peer reviews, and inform ation m aterials that have not previously been published or ac­
cepted for publication in any other printed or electronic media.

3. The author guarantees having his exclusive right to use the m aterial subm itted to the Editorial Board  
as a result o f intellectual activity according to the current legislation regulating the circulation of rights to intellectual 
property results. In case of infringes upon the guarantee and claims to the editorial board in connection with these, the 
author agrees to settle all the claims on his own and at his own expense. The editorial board bears no third party liability 
for the breach of the author’s guarantees.

4. In order to ensure the publication of material, the authors should remember that plagiarism is inadmissible. 
Plagiarism consists in illegal use of another individual’s work or ideas under one’s own name, as well as fragment bor­
rowing from other people's works without specifying the source of borrowing, intentional appropriation of authorship. 
Source reference is required when borrowing from another author's text. In case o f confirm ation o f plagiarism  or fal­
sification o f results the article is unreservedly rejected. In this connection, when submitting a copyright original text 
of the article to the editorial board, please, include a certificate o f its originality in the accompanying documents 
(http://www.antiplagiat.ru).

5. The article should be carefully verified by the authors and the copyright original text of the article should be 
signed by each of them. The editorial board reserves the right to abridge and edit the m aterials o f articles, regardless 
of their size, including changes in titles, term s and definitions. Minor stylistic, nomenclature or formal corrections are 
made without coordination with the author. If the article was altered by the author in the process of preparing for publi­
cation, the date of submission of the copyright original text of the article is the day when the editorial board received the 
final text.

6. The article should be accompanied by a covering letter from  the institution where the work has been per­
formed. The first page of one of the copies of the copyright original text of the article should contain the visa "In print" 
and the signature of the senior official covered by the round stamp of the institution: and the last page should contain the 
signatures of all the authors specifying a person responsible for contacts with editors (last name, first name, middle name, 
full work address and telephone number).

7. The copyright original text o f the article should be subm itted in 3 copies and in an electronic form .
The text is to be typed in A4 format, with 1 interval (font Times New Roman), the width of fields: left -  2 cm, 
right -  2 cm, top -  2 cm, bottom -  2.5 cm.

8. All pages o f the copyright original text o f the article are to be num bered (bottom center). The width of 
the text is aligned full with paragraph indention of 1 cm.

9. The first page of the copyright original text of the article is to contain the accom panying information:
1) UDC (in the left comer of the page, without indents from the edge);
2) the title of the article (center, in capital letters and bold, font size 11 pt; no full stop after the title);
3) full name of the author(s), academic degree, academic rank, position, full name of the principal place of em­

ployment (including department, laboratory), full postal business address, e-mail, phone number (font size 11 pt);
4) the scope of publications of the Journal includes the following study areas (under the Decree of the Ministry of 

Education and Science of Russia No. 118 of February 24, 2021):
1.5.11. Microbiology (medical sciences),
3.1.4. Obstetrics and gynecology (medical sciences),
3.1.18. Internal diseases (medical sciences),
3.1.20. Cardiology (medical sciences),
3.1.21. Pediatrics (medical sciences),
3.1.22. Infectious diseases (medical sciences),
3.1.26. Phthisiology (medical sciences),
3.1.9. Surgery (medical science),
3.1.28. Hematology and blood transfusion (medical sciences),
3.1.29. Pulmonology (medical sciences),
3.1.30. Gastroenterology and Dietetics (medical sciences),
3.3.1. Human anatomy (medical sciences),
3.3.6. Pharmacology, Clinical Pharmacology (medical sciences),
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3.2.7. Allergology and immunology (medical sciences),
3.3.8. Clinical laboratory diagnostics (medical sciences),
3.1.33. Regenerative medicine, sports medicine, exercise therapy, balneology and physiotherapy (medical sciences).
10. The accompanying information is followed by a summary (10-15 lines), key words (8-10) (font size 

of 11 pt). The summary should be concise, informative, structured (for original articles) and completely reveal the contents 
of the article; the use of abbreviations is unacceptable.

11. The title of the article should not exceed 200 characters, including spaces; it should be informative, the use 
of abbreviations, participial constructions, question and exclamation marks is unacceptable.

12. The main text of the article should be typed with 11 pt font size. Original articles should include the following 
sections: introduction, the purpose of the research, materials and methods, results and their discussion (statistical analysis 
of the results is required), conclusion, and acknowledgment.

13. The size of original articles is to be 5-10 pages, the size of review articles -  from 5 to 16 pages, other types 
of articles and letters to the editor -  3-5 pages, including tables, figures, and a list of references (10-15 sources -  
for original articles and 20-30 -  for reviews).

14. The copyright original text of the article is to conform to the scientific style of speech, be clear and precise, 
without long historical introductions, unreasonable repetitions and neologisms. Strict sequence of presentation of the 
material is necessary, subordinated to the logic of a scientific research, with a clear delineation of the results obtained by 
the author from the relevant literature data and their interpretation.

15. In the introduction of the original article you should briefly indicate the state of the problem, the relevance of the 
study, formulate the purpose of the work. It is necessary to mention only those works that directly relate to the topic.

16. The organization of the study (design) should be clearly and accurately described in “Materials and methods”:
• specify the compliance with ethical norms and rules while performing the study (if original articles are sub­

mitted, the accompanying documents include an extract from the protocol of the meeting of the Ethics Committee);
• scope and form of the study, cross-sectional (transverse), longitudinal (prospective or retrospective study), etc.;
• method of separating the sample into groups, the description of the population from which the sample was 

taken (if the main and the control group were formed from different populations, name each of them);
• criteria for inclusion and exclusion of observations (if they were different for the main and control groups, 

list them separately);
• mention the presence or absence of randomization (indicating methods) while distributing patients in groups, 

as well as the presence or absence of masking (“blinding”) with a placebo and medicament use in clinical tests;
• a detailed description of methods of the research in a reproducible form containing appropriate references 

to literary sources and the description of methods modifications made by the authors;
• description of the used equipment and diagnostic appliances with manufacturer specifications, the name of di­

agnostic kits indicating their manufacturers and normal values for certain indicators;
• description of the procedure of statistical analysis with obligatory indication of the name of the software, its 

manufacturer and country (e.g.: Statistica (StatSoft, USA; StatSoft, Russia), the critical significance level p accepted in 
the study (e.g., “0.001 was considered the critical value of the significance level”). The level of significance should be 
indicated up to the third decimal place (e.g., 0.038), but not as an inequality (p < 0,05 o rp >  0,05). It is necessary to 
decipher which particular descriptive statistics are provided for quantitative traits (e.g.: “middle and high-quadratic devi­
ation (M + a)": “median and quartiles of Me [Ql; Q3]”). When using parametric methods of statistical analysis 
(e.g., t-Student criterion, Pearson correlation analysis) a justification of their applicability is required.

17. In studies of efficacy and safety of drugs, specify all the preparations and chemicals used, dosages and routes 
of their administration. Use international nonproprietary names to designate drugs. The trade name of a medicament, 
the firm-manufacturer and manufacturer country can be given in this section in brackets only after its international nonpro­
prietary name (e.g.: Losartan (“Lozap”, firm-manufacturer “Zentiva”, Czech Republic.) Start the names of medicaments 
with a capital letter.

18. In research works devoted to the clinical stage of the study of efficacy and safety of unregistered medicinal 
products (newly developed medications or known drugs in a new medicinal form) or medicinal products by 
schemes that are not reflected in official instructions for use, permitting documents issued by the Federal Service for 
Supervision of Public Health are to be provided to the editorial board.

19. While studying the effectiveness of diagnostic methods, the results should be given in the form of sensitivity, 
specificity, predictive value of a positive and negative result with the calculation of their confidence intervals.

20. While studying the effectiveness of a medical intervention (method of treatment or prevention), report the 
results of the comparison of the main and control groups before the intervention and after it.

2 1. In "Results and their discussion" present your own research results in a logical sequence, give accent to only 
important observations; do not duplicate the information in the text and in the illustrative material. When discussing the 
results highlight new and actual aspects of the study critically comparing them with other works in this field, and empha­
size the possibility of applying the results obtained in further studies.

22. Conclusion of the work should be linked with the purpose of the study, so as to avoid groundless statements. 
Section “Conclusion” includes a numbered list of statements confirmed by statistical data analysis.
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23. All word cuts and abbreviations, except for generally accepted, should be explained when first mentioned. 
To ensure uniformity of the text use the cuts or abbreviations proposed by the author (except for the conclusion) when 
hereinafter mentioned. There should not be more than 5-7 contractions in text of the article. Generally accepted abbrevi­
ations are given in accordance with the SI system, and the names of chemical compounds -  according to IUPAC recom­
mendations.

24. The number of tables, graphs, figures or photographs with captions should be optimal for perception of the 
material. If borrowing tables, graphs, charts, and other illustrative material indicate the source. References to charts, 
graphs, diagrams, and etc. in the text are obligatory. The illustrative material is placed after the references to it in 
the text.

25. When making tables observe the following rules:
• tables are made by regular means of Microsoft Word;
• all tables in the article should be numbered in Arabic numerals by a cross-cutting principle (the word “Table” 

is placed on the right side of the page above the table name without abbreviations and without the symbol No.);
• each table should have a brief name corresponding to the content (in the middle, in bold, no full-stop after the 

name). The headings of columns and lines should be formulated laconically and accurately;
• the information presented in the tables should be succinct, visual, understandable and meet the content of the 

part of the article that it illustrates;
• if the table contains materials for obligatory statistical processing, in the footnote to the table specify with 

respect to which groups the assessment of significance of changes was made;
• if the table contains materials processed using different statistical approaches, it is necessary to concretize the 

information in a note. For example, Note: *the level of significance of changes is p  < 0,05 compared with the control 
group (t-Student criterion with Bonferroni correction for multiple comparisons);

• tables of the same type should be constructed in the same way; it is recommended to simplify the construction 
of tables, to avoid unnecessary columns and diagonal separating lines.

26. Graphs and diagrams in the article should be made using “Microsoft Graph”, numbered in Arabic numerals 
by a cross-cutting principle (in the center of the page indicating “Figure 1. Name”, 10 pt bold font, no full-stop after the 
title). Captions to the graphs should indicate the designations for the abscissa and ordinate axes and units (for example: 
the antibody titer in the reaction of direct hemagglutination, lg), provide explanations for each curve. If diagrams represent 
a statistically processed data, the error must be reflected graphically.

27. Photographs are to be submitted in TIFF or JPEG format with a resolution of at least 300 dpi. Captions to 
microphotographs should specify the magnification.

28. You can’t provide copies of illustrations obtained by photocopying.
29. A single illustration should not be numbered.
30. All the data in tables, captions inside figures and graphs should be typed with 1 interval, font Times New 

Roman, font size of 10 pt. Formulas should be typed using the «Microsoft Equation».
31. A brief acknowledgment section may be given after the conclusion section just before the references. The 

acknowledgment of people who provided assistance in manuscript preparation or funding for research, etc. should be 
listed in this section.

32. The main text should be followed by “References” (font size of 10 pt) in alphabetical order, sources in the 
Cyrillic characters coming first, then -  in the Roman characters.

Use the following style and punctuation for references.
Reference to a journal publication: Linke B. G. O., Casagrande T. A. C., Cardoso L. A. C. Food additives and their 

health effects: A review on preservative sodium benzoate. African Journal of Biotechnology. 2018; 17 (10): 306-310.
Uphoff E. P. Bird P. K., Anto J. M., Basterrechea M., von Berg A., Bergstrom A., Bousquet J., Chatzi L., Fan- 

tini M. P., Ferrero A., Gehring U., Gori D., Heinrich J. Variations in the prevalence of childhood asthma and wheeze in 
MeDALL cohorts in Europe. European Respiratory Journal. Open Research. 2017; 3 (3): 00150-2016. doi: 
10.1183/23120541.00150-2016.

Note: for all articles in References list, DOI and/or PMID must be indicated if any!
Reference to a book: Gravas S., Bach T., Bachmann A., Drake M., Gacci M., Gratzke C., Madersbacher S., 

Mamoulakis C., TikkinenK. A. O., Karavitakis M., Malde S., Sakkalis V., UmbachR. Management of Non-Neurogenic 
Male Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS), incl. Benign Prostatic Obstruction (BPO). European Association of Urol­
ogy; 2016: 62 p.

Reference to a chapter in an edited book: Meltzer P. S., Kallioniemi A., Trent J. M. Chromosome alterations in 
human solid tumors. The genetic basis of human cancer. Under the editorship ofB. Vogelstein, K. W. Kinzler. New York: 
McGraw-Hill; 2002: 93-113.

Media: Henkel J. Testicular Cancer: Survival High With Early Treatment. FDA Consumer magazine. January -  
February 1996. URL: http://www.fda.gov/fdac/featmes/196_test.html.
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Conferences and Meetings: Accessibility and quality of health services. Proceedings of the 28th Meeting of the 
European Working Group on Operational Research Applied to Health Services (ORAHS). Ed. by M. J. Ferreira de 
Oliveira Jul 28-Aug 2 2002. Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany): Peter Lang; 2004: 287 p.

Theses and Dissertations: indicate the author, the title of the thesis (abstract), (thesis of Doctor (Candidate) 
of Medical (Biological) Sciences), city, year, pages.

Example:
i f  the source is in the Cyrillic characters
Ponezheva Zh. B. Clinico-immunological aspects of pathogenesis of chronic hepatitis C and ways to optimize 

therapy. Abstract of thesis of Doctor of Medical Sciences. Moscow; 2011: 38 p. (In Russ.).
i f  the source is in the Latin characters
Zhao C. Development of nanoelectrospray and application to protein research and drug discovery. Dissertation. 

Buffalo (NY), State University of New York at Buffalo; 2005: 276 p.
Patents:
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US 20020103498. Pagedas A.C., inventor; assignee and patent holder is Ancel Surgical R&D Inc., 01.08.2002

In the text, references are put in Arabic numerals in square brackets according to the list, for example, [1] or [2, 4,
22].

33. The references should mainly include the articles published in the last 10-15 years and comprehensively re­
flecting the current state of the issue in question. The author bears full responsibility for the accuracy of information 
and correctness of bibliographic data.

Procedure for acceptance and promotion of an article:
1. The editorial board receives at least 1 copy of the copyright original text of the article, as well as accompanying 

documents: an official covering letter from the institution, a certificate of originality of the text (http://www.antipla- 
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personal data processing.

2. The editorial board reads the text, reviews it and informs the author of the decision concerning its publication. 
Of a positive decision of the editorial board to publish the article only after making certain edits the author is informed 
by e-mail (if no response is received within 1 month from the date of dispatch of the notification, the article is withdrawn 
from further consideration).

3. The article is prepared by the editorial board and published in the journal.
4. Only one article of the first author can be printed in one issue of the journal.
5. Articles that receive a negative decision of the Editorial Board and / or the text format of which does not comply 

with the above rules are not published in the journal and are not returned to the authors.

Submit your manuscripts to the address: 121, Bakinskaya Street, Astrakhan 414000,
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Scanned copies of accompanying documents, the first page of one of the copies of the manuscript with the visa 
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Patent information retrieval in the patent information resources of the Federal Institute of Industrial Property 
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