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Ключевые слова: биосовместимые полимеры, фотоинициаторы, матриксы

И. С. Рудик1      , А. В. Миронов1,2, В. С. Кузнецова1, А. В. Васильев1,3

ФОТОПОЛИМЕРИЗУЕМЫЕ МАТЕРИАЛЫ ДЛЯ БИОСОВМЕСТИМЫХ ИМПЛАНТИРУЕМЫХ МАТРИКСОВ

В обзоре рассмотрены фотополимеризуемые композиции на основе биосовместимых полимеров для регенеративной медицины. Проведена оценка 

физико-механических и биологических свойств фотополимеризуемых полимерных матриксов полиэтиленгликоля, молочной кислоты, коллагена и 

гиалуроновой кислоты, а также эффективности и токсичности различных фотоинициирующих добавок. Механические свойства и скорость деградации 

фотополимеризуемых матриксов обеспечиваются подбором пропорций метакрилированных моно-, олиго- и полимеров в его составе, тогда как их 

токсичность в большей степени зависит от используемых фотоинициирующих систем. Сделан вывод о необходимости поиска и развития способов 

получения фотополимеризуемых полимерных матриксов с применением соединений способных инициировать радикальную полимеризацию при 

меньшем токсическом эффекте.
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Rudik IS1      , Mironov AV1,2, Kuznetsova VS1, Vasiliev AV1,3

PHOTOPOLYMERIZABLE MATERIALS FOR BIOCOMPATIBLE IMPLANTABLE MATRICES

The review considers photopolymerizable compositions based on biocompatible polymers for regenerative medicine. Assessment of the physical-mechanical and 

biological properties of photopolymerizable polymeric matrices, polyethyleneglycol, lactic acid, collagen, and hyaluronic acid, as well as of the effectiveness and 

toxicity of various photoinitiator supplements has been performed. Mechanical properties and degradation rate of the photopolymerizable matrices are ensured by 

selection of proportions of methacrylated mono-, oligo-, and polymers these consist of, while their toxicity largely depends on the photoinitiator systems used. It 

has been concluded that it is necessary to search for and develop the methods to obtain photopolymerizable polymeric matrices by using the compounds capable 

of initiating radical polymerization with lower toxic effect.

Keywords: biocompatible polymers, photoinitiators, matrices
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Комплекс уникальных свойств, а именно устойчивость 
к влаге и биологическим средам, быстрый переход 
между текучим и твердым состояниями, возможность 
регулировки физико-механических свойств без изменения 
химического состава, позволяет биосовместимым 
фотополимеризуемым композициям становиться 
востребованными материалами не только в стоматологии и 
ортопедии, но и в регенеративной медицине и тканевой 
инженерии [1]. Так, с развитием аддитивных технологий 
биосовместимые фотополимеризуемые композиции 
стали широко применять в качестве материалов для 
стереолитографии при производстве имплантируемых 
изделий [2, 3]. Согласно базе данных Google Scholar, с 
2020 г. опубликовано более 10 000 исследовательских 
работ, посвященных фотополимеризуемым полимерным 
матриксам для биомедицинского применения, причем их 
число возрастает с каждым годом в среднем на 15% (рис. 1). 

Несмотря на большое число новых исследований, 
основным методом получения биосовместимых 

фотоотверждаемых материалов по-прежнему является 
модификация полимеров акрилатными группами. 
Выбор подходящих для биомедицинского применения 
фотополимеризуемых систем на сегодняшний день 
ограничен, так как образование ионов или радикалов 
при инициировании процессов фотополимеризации 
делает значительную часть таких материалов токсичными 
[4, 5]. Помимо этого, живые ткани могут подвергаться 
токсическому действию компонентов, не полностью 
прореагировавших в процессе полимеризации [6, 7].

С точки зрения воздействия на живую ткань наиболее 
безопасным методом фотополимеризации являются 
передача радикала и межмолекулярная сшивка по 
функциональным акрилатным группам. Важен при этом 
выбор соответствующего инициатора или пары инициатор–
соинициатор, основным требованием к которым является 
низкая токсичность, как в неактивной форме, так и 
в форме радикала. В настоящий момент на практике 
используют не более 10 различных биосовместимых 
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Рис. 1. Число публикаций, посвященных фотополимеризуемым композициям в области биомедицинских исследований в период с 2020 по 2024 г., по данным 
Google Scholar

Рис. 2. Механизм свободно-радикальной реакции фотополимеризации
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фотоинициаторов, основные из которых — камфорхинон 
(CQ) и дифенил(2,4,6-триметилбензоат)фосфиноксид 
(TPO) [8].

Целью настоящего обзора было систематизировать 
литературные данные, описывающие виды 
фотополимеризуемых материалов и отдельные их 
компоненты для медико-биологического применения. 

Поиск по базам данных PubMed, Google Scholar и 
Elibrary проводили по ключевым словам. Оценку числа 
опубликованных исследований за 2020–2024 гг. делали по 
запросам: «photopolymerization», «photocurable biomaterials», 
«photo-crosslinkable hydrogels», «tissue engineering», «degradable 
biomaterials», «3D-printing», «photoinitiator».

ФОТООТВЕРЖДАЕМЫЕ МАТЕРИАЛЫ 
ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ МАТРИКСОВ

Полимерные матриксы получают посредством сшивания 
модифицированных олигомерных или полимерных цепей, 
содержащих две или более активные группы. Каждая 
активная группа может быть химически интегрирована 
или в растущую полимерную цепь или в поперечную 
связь между двумя цепями за счет образования радикала. 
В результате передачи радикалов от инициаторов к 
полимеризуемому соединению происходит образование 
макрорадикалов. Дальнейшее присоединение молекул 
исходного вещества к растущему макрорадикалу 
обеспечивает увеличение молекулярной массы, а 
взаимодействие двух макрорадикалов приводит к 
остановке реакции полимеризации (рис. 2) [9]. Наличие 
конкурирующих механизмов позволяет контролировать 
надмолекулярную структуру и молекулярную массу 
получаемого соединения, что в свою очередь помогает 
контролировать его физико-механические свойства [10].

Использование фотоотверждаемых материалов 
в качестве полимерных матриксов представляет 

большой интерес для решения задач медицинского 
материаловедения благодаря их способности к сшивке при 
физиологических температурах в отсутствии агрессивных 
химических соединений и хорошей биосовместимости [3].

По компонентному составу фотоотверждаемые 
полимерные системы можно условно разделить на 
синтетические и природные (биополимеры). Среди 
синтетических активно исследуют полимерные матриксы 
на основе полиэтиленгликоля, полилактида и их 
производных, а среди природных полимеров — коллаген 
и гиалуроновую кислоту.

Полиэтиленгликоль

Полиэтиленгликоль представляет собой водорастворимый 
и биосовместимый простой эфир, который широко 
применяют в области тканевой инженерии и доставке 
лекарственных средств [11]. Полиэтиленгликоль-ацеталь-
диметакрилат был использован для приготовления 
биоразлагаемых полимеров, потенциально применимых 
для регенерации костной ткани. В качестве добавки 
использовали наночастицы карбоната кальция, 
обладающего достаточной реакционной способностью 
для трансформации в гидроксиапатит [12]. Полученные 
матриксы были имплантированы в подкожные карманы 
мышей на 15 и 30 суток. Гистологическое исследование 
показало сопоставимую умеренную тканевую реакцию 
в основном с участием макрофагов, что демонстрирует 
биосовместимость фототверждаемой полимерной системы. 
Для решения проблемы развития инфекций в результате 
протезирования была разработана специальная технология 
покрытия имплантатов фотоотверждаемым полимером 
на основе полиэтиленгликоля и полиаллилмеркаптана 
[13]. Технология демонстрирует возможность смешивания 
различных антибиотиков с растворами фотополимеров, что 
обеспечивает необходимую антимикробную совместимость.
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Полимеры на основе сложных полиэфиров

Такие полимеры широко используют в медицине в качестве 
хирургических нитей, ортопедических имплантатов, а 
также для изготовления персонализированных каркасов 
в тканевой инженерии. Индивидуальные шаблоны 
тканей, напечатанные на 3D-принтере поликапролактон-
полиуретановыми фотополимерами, характеризуются 
высокими показателями цитосовместимости и 
выживаемости мышиных фибробластов (свыше 
85%), и быстрой биодеградацией — от 2 до 6 ч [14]. 
Интересен пример получения полимерных матриксов, 
используемых для восстановления хрящевой ткани, 
на основе полилактида и полиэтиленгликоля. Так, был 
разработан сополимер состава поли-D,L-молочная 
кислота — полиэтиленгликоль — поли-D,L-молочная 
кислота [15]. Испытания in vivo на культуре хондроцитов 
показали, что в условиях фотополимеризации состав 
проявлял способность к образованию высокопрочных 
связей с хрящевыми тканями хозяина, не влияя на 
жизнеспособность клеток и фенотип ткани.

Коллаген 

Это один из основных биополимеров, применяемых 
в тканевой инженерии и регенеративной медицине, 
поскольку в организме он составляет около 33% всех 
белков и формирует кожу, сухожилия, хрящевую и 

костную ткань, стенки кровеносных сосудов [16]. Один 
из недостатков коллагена — его низкая механическая 
прочность, однако за счет двойного сшивания могут 
быть получены полимерные конструкции с улучшенными 
свойствами. Результаты исследования показали, что 
двойное сшивание положительно влияет на показатели 
модуля упругости и степени деградации, увеличивая их 
в 2 раза по сравнению с несшитыми гидрогелями [17]. 
Разрабатываемый для сосудистой тканевой инженерии 
модифицированный метакриламидом коллагеновый 
гидрогель в сравнении с модифицированным желатином 
характеризовался высокой степенью полимеризации 
(83–88% против 74–84%), настраиваемыми механическими 
свойствами (модуль упругости — 4,8–9,4 кПа против 
3,9–8,4 кПа) и более высокой цитосовместимостью [18]. 

Хитозан 

Хитозан представляет собой линейный аминополисахарид, 
состоящий из звеньев глюкозамина со свободными 
аминогруппами, которые обеспечивают высокую 
реакционную способность и растворимость. Среди 
остальных биополимеров отличается хорошей клеточной 
адгезией [19]. Процесс химической модификации хитозана 
фотополимеризуемыми группами 4-азидобензойной кислоты 
подробно описан в работе [20]. Цель исследования состояла 
в получении фотоотверждаемой полимерной мембраны 
на основе хитозан-азида и кератина. Примечательно, 

Таблица 1. Составы фотоотверждаемых полимерных матриксов и условия их получения

Состав композиции Фотоинициатор
Условия 

фотоотверждения
Область применения Источник литературы

Метакрилированный 
полиэтиленгликоль-ацеталь

фенил(2,4,6-триметилбензоил)
фосфинат лития (LAP) 

0,1% масс.

УФ-излучение 365 
нм 30 с

Регенерация 
соединительных 
и мягких тканей

[11]

Метакрилированный 
полиэтиленгликоль-ацеталь

2-гидрокси-4'-
(2-гидроксиэтокси)-2-

метилпропиофенон 0,2% масс

УФ-излучение 365 нм 
15 мин

Инъекционные 
заменители костной 

ткани
[12]

Акрилированные производные 
полиэтиленгликоля 
полиаллилмеркаптана

2,2-диметокси-2-
фенилацетофенон

УФ-излучение 365 нм 
20 мВт/см2 5 мин

Антимикробное 
покрытие имплантатов

[13]

Акрилированный поликапролактон 
Диакрилат полиэтиленгликоля

TPO 3% масс
Светодиодное 

излучение 
405 нм 30 с

3D-печать для 
индивидуальной 

тканевой инженерии
[14]

Акрилированные производные 
поли-D,L-молочной кислоты 
полиэтиленгликоля

LAP УФ-излучение 395 нм Фиксация имплантатов [15]

Метакрилированный коллаген 
тип I Генипин

VA-086 1% масс.
УФ-излучение 365 нм 

17 мВт/см2 1 мин
3D-печать тканевых 

каркасов
[17]

Метакрилированный коллаген 
тип I

LAP
УФ-излучение 365 нм 

5 мВт/см2 30 мин
Восстановление 

кровеносной системы
[18]

Хитозан-азид Кератин –
УФ-излучение 365 нм 
100 мВт/см2 15 мин

Регенерация соединительных 
и мягких тканей

[20]

Метакрилированный хитозан 
Окисленная гиалуроновая кислота

LAP 
0,1% масс.

УФ-излучение 405 нм 
10 мВт/см2 120 с

Доставка 
лекарственных средств

[21]

Метакрилированный хитозан 
Метакрилированный желатин 
Диакрилат полиэтиленгликоля

2-гидрокси-2-
метилпропиофенон 

0,5% масс.

УФ-излучение 320 нм 
180 мВт/см2 120 с

Доставка лекарственных 
средств

[22]

Метакрилированная 
гиалуроновая кислота 
Метакрилированный желатин

LAP 0,1% масс.
УФ-излучение 405 нм 

25 мВт/см2 60 с
Тканевая инженерия [23]

Оксолированная гиалуроновая 
кислота,  
Дималеимид полиэтиленгликоля

LAP
УФ-излучение 365 нм 

30 мВт/см2

Инъекционные заменители 
хрящевой ткани

[24]

Гиалуроновая кислота 
Метакрилированный хитозан

LAP 0,01–0,05% масс.
УФ-излучение 385 нм 

19 мВт/см2

Внеклеточный матрикс для 
регенерации тканей или до-

ставки лекарственных средств
[25]
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что фотополимеризация кератин-хитозановых мембран 
происходила без добавления фотоинициатора. Результат
испытаний in vitro показал, что увеличение концентрации 
кератина положительно влияет на показатели клеточной 
выживаемости и адгезиии. В похожем исследовании 
хитозан, модифицированный метакриловым ангидридом, 
использовали для получения новой фотополимеризуемой 
композиции, отличающейся скоростью полимеризации и 
высокой инъекционной способностью [21]. Сообщалось, 
что выживаемость костных мезенхимальных стволовых 
клеток составляла более 92%. Описан способ получения 
фотополимеризуемого гидрогеля, на основе хитозана 
и желатина, содержащего частицы альбумина [22]. 
Инкубационные испытания в модельных физиологических 
жидкостях показали стабильность и отсутствие деградации 
гидрогеля. Жизнеспособность мышиных фибробластов 
составила 92,73%.

Гиалуроновая кислота

Этот природный полисахарид в основном содержится 
во внеклеточном матриксе тканей животных и 
характеризуется высокой гидрофильностью и 
биоразлагаемостью [23]. Описана возможность получения 
фотоотверждаемых матриксов на основе гиалуроновой 
кислоты и полиэтиленгликоля посредством реакции 
двойного сшивания [24]. Показатели выживаемости 
клеток и прочностные характеристики полученного 
полимера позволили предположить перспективность 
его использования для восстановления соединительных 
тканей. Особый интерес представляет комбинация 
хитозана и гиалуроновой кислоты. Изучены степень и 
скорость полимеризации, механические и реологические 
свойства фотосшиваемых полимеров на основе 
метакрилированного хитозана и гиалуроновой кислоты 
в зависимости от их соотношения [25]. При содержании 
фотоинициатора 0,04% масс. степень полимеризации 
превысила 90% не более чем за 3 с. Все полимерные 
составы подвергались полной деградации в течение 
первых 20–24 дней в гидролитической среде, и 5–10 дней 
в ферментативной среде, что делает перспективным 

их применение для пролонгированной доставки 
лекарственных средств или тканевой инженерии. На 
культуре эмбриональных фибробластов было показано 
снижении жизнеспособности клеток при увеличении 
концентраций фотоинициатора и гиалуроновой кислоты 
в исходной смеси. Для всех исследованных составов 
и концентраций выживаемость клеток находилась в 
диапазоне 85–96%.

Составы фотоотверждаемых полимерных матриксов и 
условия их получения представлены в табл. 1.

Приведенные данные указывают на то, что 
основным подходом в получении фотополимеризуемых 
композиций биомедицинского назначения является 
синтез метакрилированных производных биосовместимых 
полимеров.

ФОТОИНИЦИАТОРЫ

Фотоинициаторы необходимы для инициирования 
свободно-радикальной реакции полимеризации. Их 
разделяют на два типа. Фотоинициаторы типа I после 
светового возбуждения подвергаются собственному 
расщеплению с образованием свободных радикалов. 
Фотоинициаторы типа II производят радикалы путем 
отрыва водорода или переноса электронов/протонов от 
соинициатора (рис. 3) [26].

Одним из первых и до сих пор наиболее 
часто используемых фотоинициаторов является 
камфорхинон. Он относится к фотоинициаторам типа II, 
харктеризующегося меньшей токсичностью по сравнению 
с типом I. Однако меньшая химическая активность CQ 
требует участия третичного амина в качестве соинициатора 
реакции фотополимеризации. Скорость полимеризации 
является основным ограничивающим фактором 
использования камфорхинона [7]. Чтобы повысить 
устойчивость к солнечному свету фотоотверждаемых 
материалов на основе камфорхинона, были предложены 
специальные добавки, производные пиррола, которые 
конкурентно поглощают инициирующее излучение, что 
предотвращает нежелательное образование активной 
формы инициатора [27]. Особое внимание также уделяется 

Рис. 3. Образование свободных радикалов фотоинициаторами типа I и типа II под действием излучения на примере TPO и CQ

CQH* 
(кетильный 
радикал)

А* 
(аминоалкильный 

радикал)

TPP* 
(фосфенильный 

радикал)

TBO* 
(бензоильный 

радикал)

Амин 
(донор 

водорода)
CQ

TPO

O O

O

O

O

O

OH

O

P

H
3
C H

2
CN N

P
hv

hv



8

ОБЗОР    СТОМАТОЛОГИЯ

ВЕСТНИК РГМУ   4, 2024   VESTNIKRGMU.RU| |

цитотоксичности камфорхинона. На примере линий 
фибробластов установлено, что увеличение  концентрации 
камфорхинона с 50 мг/л до 100 мг/л в фотоинициирующей 
системе приводит к снижению жизнеспособности клеток 
с 80% до 60% [28]. Для обеспечения эффективной 
полимеризации при биологически приемлемых 
концентрациях камфорхинона в фотополимеризуемых 
материалах предложено использование в качестве 
соинициаторов соединений, повышающих содержание 
активных групп — тетраметакриловых и тетраакриловых 
мономеров [29].

Камфорхинон плохо растворим в воде, что в 
значительной степени ограничивает его применение. 
В качестве альтернативных водорастворимых 
фотоинициаторов, обеспечивающих сравнимые 
характеристики процесса фотосшивания, в ряде работ 
были предложены рибофлавин и эозин. Эозин нетоксичен, 
даже при его содержании в фотополимеризуемом 
материале 69 мг/л жизнеспособность клеток превышает 

96%, а при концентрации рибофлавина 188 мг/л уровень 
выживаемости был выше 90% [30–32].

К фотоинициаторам типа I относят соединения 
ароматических кетонов и производных фосфина и 
фосфиноксида (табл. 2). Одним из наиболее изученных 
и используемых на практике фотоинициаторов является 
TPO. В работе, посвященной сравнению эффективности 
фотоинициаторов типа I и типа II, было показано, что степень 
полимеризации мономера при использовании TPO на 13% 
выше, чем при использовании системы камфорхинон–
амин. Более того, доза излучения, необходимая для 
полимеризации композиции с CQ, в 4 раза превышала 
необходимую дозу для той же композиции с TPO [33]. 
Однако, по результатам изучения цитотоксичности TPO, 
жизнеспособность различных линий клеток не превышает 
75% при концентрации фотоинициатора 17,4 мг/л [26]. 
Существенно меньшую токсичность продемонстрировал 
растворимый в воде модифицированный ионами 
лития фотоинициатор LAP, жизнеспособность клеток 

Таблица 2. Эффективность и токсичность фотоинициаторов

Наименование 
фотоинициатора

Тип Структурная формула
Эффективность 
полимеризации*

Жизнеспособность 
клеток*

Источник литературы

Камфорхинон II [7, 28]

Эозин Y II [30]

Рибофлавин II [31, 32]

TPO I [26, 33]

LAP I [34, 35]

Примечание: *                  — не более 70%;                        — от 70% до 90%;                             — более 90%.
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собирательных трубочек почки мыши составила 95%. Таким 
образом, несмотря на то что литий — нефротоксикант, 
модифицированный им LAP не обладал выраженным 
цитотоксическим эффектом [34].

Анализ литературных данных указывает, что 
фотоинициатор существенно влияет на цитотоксичность 
получаемого материала. Поэтому выбор фотоинициатора 
является одной из определяющих задач при формировании 
состава фотополимеризуемой композиции. С точки зрения 
биосовместимости предпочтительно использование 
фотоинициаторов типа II. Оценка эффективности 
и токсичности рассмотренных фотоинициаторов 
представлена в табл. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рост исследований по фотополимеризуемым композициям, 
перспективным в тканевой инженерии, свидетельствует 
о возрастающей потребности в материалах такого рода. 
Подходы к получению новых фотополимеризуемых 
материалов консервативны, и сохраняется тенденция 
преимущественного использования метода их получения 
путем метакрилирования различных биосовместимых 
олиго- и полимеров. Таким образом, основными 
направлениями разработки материалов оказываются 

подбор и комбинирование пропорций метакрилированных 
моно-, олиго- и полимеров для получения требуемых 
физико-механических свойств материала, при сохранении 
его биосовместимости.

В роли фотоинициирующих добавок для процесса 
радикальной полимеризации наиболее используемыми 
в течение последних лет остаются водонерастворимый 
камфорхинон и дифенил(2,4,6-триметилбензоат)фосфиноксид, 
проявляющие заметную цитотоксичность. В настоящее 
время найдены и исследуются соединения, сохраняющие 
способность эффективно инициировать радикальную 
полимеризацию, при относительно меньшем токсическом 
эффекте, например, эндогенный фотоинициатор 
рибофлавин, синтетические эозин и фенил(2,4,6-
триметилбензоил)фосфинат лития.

Исследования фотополимеризуемых композиций 
биомедицинского назначения, предлагаемые в 
современных научных публикациях, в подавляющем 
большинстве случаев не носят комплексного характера, 
ограниченно описывают свойства получаемого материала 
и проводятся на небольшом числе типов клеток, как 
правило, на одном единственном. Поэтому актуальны 
исследования, направленные на разработку, изучение 
физико-механических свойств, биологическое и 
клиническое испытание такого рода материалов.
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PROSPECTS FOR THE USE OF LONG-LIVING PRINTED TEMPORARY ORTHOPEDIC STRUCTURES 

The non-removable temporary structures are used in orthopedic dentistry to provide high-quality treatment. The approaches in prosthetics are conditionally divided 

into conventional and digital. These approaches imply the use of both common materials for prosthetics and unique options. When the conventional approach 

is used, the quality of orthopedic dental treatment depends on the manual skill of the provider (dental technician). Unlike the conventional approach, the digital 

one uses a wide range of libraries with ready-made templates for various options for the dentoalveolar system aesthetic and functional characteristics. This fact 

allows the attending physician to do without any intermediary for the manufacture of dental prostheses, if the material and technical resources permit. The use 

of 3D printing in dentistry has only recently begun.  From our point of view, the active use of photopolymer 3D resins can become a promising option in terms of 

economic and strength characteristics.
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С. В. Проскокова, А. М. Еникеев    , А. Е. Пирогов, Р. М. Кулиев

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРИНТОВАННЫХ ВРЕМЕННЫХ ОРТОПЕДИЧЕСКИХ КОНСТРУКЦИЙ 
ПРИ ДЛИТЕЛЬНОЙ ЭКСПЛУАТАЦИИ

Для осуществления качественного лечения в ортопедической стоматологии применяют несъемные временные конструкции. Существует условное 

разделение подходов в протезировании на традиционный и цифровой. Эти подходы подразумевают использование как общих материалов для 

протезирования, так и уникальных вариантов. При традиционном подходе качество исполнения ортопедического стоматологического лечения зависит 

от мануального навыка исполнителя (зубного техника). В отличие от традиционного подхода, цифровой использует широкий набор библиотек с готовыми 

шаблонами под различные варианты эстетических и функциональных характеристик зубочелюстной системы. Данный факт позволяет лечащему врачу 

обходиться без посредника для изготовления зуботехнических протезов, если позволяет материально-техническая база. Использование 3D-печати в 

стоматологии появилось относительно недавно. С нашей точки зрения, активное применение фотополимерных 3D-смол может стать перспективным 

вариантом по экономическим и прочностным характеристикам.
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Актуальной проблемой ортопедической стоматологии 
является лечение пациентов с частичной потерей зубов [1, 2]. 
Использование временных несъемных конструкций для 
протезирования показало себя не только как важный, но и 
как безальтернативный этап эффективного и качественного 
лечения. В период от начала препарирования зубов 
до постоянной фиксации несъемных конструкций 
необходимо изготовление и применение временных 
протезов, обладающих высокой механической прочностью 
и защищающих препарированные зубы от бактериальной 
инфекции и различных видов раздражителей: 
температурных и химических. Временные протезы 
обеспечивают безопасность пульпы, защиту краевого 
пародонта, предсказуемое формирование маргинальной 
десны, отсутствие отрицательного влияния на элементы 
височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) и жевательной 
мускулатуры. Кроме того, временные конструкции 
помогают сохранить или воссоздать утраченную окклюзию 
и эстетику. На данный момент в арсенал стоматологов-
ортопедов входит большое количество материалов, 
используемых для временных конструкций.  

Цель данного исследования — представить основные 
методики временного протезирования и преимущества 
конструкций, изготовленных путем 3D-печати.

Поиск научных публикаций по рассматриваемой теме 
проведен в каталоге научных электронных библиотек 
(https://www. elibrary.ru, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) за 
2017–2024 гг. 

При поисковом словосочетании «3D-печать» с 
фильтром по стоматологии по данным библиотеки Elibrary 
найдено 205 результатов (195 из которых за 2017–2024 гг.),
при поисковом сочетании «временные коронки» — 
310 результатов (150 из которых за 2017–2024 гг.), при 
поисковом сочетании «3d printed crowns» в Pubmed —
389 результатов (362 из которых за 2017–2024 г.), 
при поисковом сочетании «Temporary crowns» — 1716 
результатов (344 из которых за 2017–2024 гг. ) (рис. 1).

При помощи ручной сортировки были отобраны 153 
публикации. 

Проведя расширенный поиск по подготовленной 
подборке, удалось получить следующую информацию по 
типу публикаций: диссертаций — 2 (1,3%); книг — 15 (9,8%);
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материалов конференций — 29 (18,9%); патентов — 11 
(7,1%) (рис. 2).

Традиционный подход

Традиционный подход подразумевает использование 
акриловых пластмасс и композитов различных типов 
полимеризации. 

Акриловые пластмассы с основой в виде 
метилметакрилата чаще применяют при лабораторном 
изготовлении временных конструкций. Коронки и 
мостовидные протезы из данного типа пластмасс 
характеризуются высокой прочностью и стабильностью 
цвета, а также могут применяться для длительного периода 
восстановления. 

Этилметакрилат применяют для временного 
протезирования с непродолжительной экспозицией в 
полости рта. Преимущество этого материала заключается 
в меньшем выделении тепла и сниженном проценте усадки.  

Большой популярностью пользуются материалы для 
временного протезирования на основе бис-акрилата. 
Это двухкомпонентный материал, основанный на 
многофункциональных акриловых эфирах, производных 
метилметакрилата. Материалы на основе бис-акрилата 
выпускают в основном в виде картриджей для диспенсерных 
систем замешивания 4 : 1 или 1 : 1, что позволяет быстро 
и легко произвести временные конструкции при наличии 
силиконового ключа. Недостаток таких материалов — 
снижение прочностных характеристик и необходимость 
изготовления силиконового ключа.

Композитные материалы при холодном типе 
полимеризации так же производятся в виде картриджей 
для диспенсерных систем замешивания 4 : 1 или в виде 
шприца как текучие варианты пломбировочных композитов. 
Данные материалы характеризуются положительными 
свойствами современных стоматологических материалов: 
легко вводятся в полость благодаря своей консистенции [3]. 

Цифровой подход

Если говорить о цифровом подходе, одним из вариантов 
для временного протезирования являются фрезерованные 
конструкции с применением CAD/CAM-технологии. 

CAD (Computer Aided Design) — это компьютерный 
дизайн, а именно создание виртуальной конструкции. 
CAM (Computer Aided Manufacturing) — производство 
под управлением компьютера. CAD/CAM является 
современной технологией производства каркасов 
или полноанатомических зубных протезов с помощью 
компьютерного моделирования и фрезерования на 
станках с числовым программным управлением (ЧПУ). 

Основным материалом для фрезерования временных 
конструкций является пластмасса полиметилметакрилат 
(PMMA). PMMA используют как для краткосрочных 
реставраций, так и для конструкций с длительным 
сроком эксплуатации. Данный материал гибок и весьма 
прочен. Недостатком является затрудненное получение 
достаточной силы адгезии с отпрепарированной культей зуба.

Следующий этап развития цифрового подхода во 
временном протезировании — появление технологии 
3D-печати. На данный момент она позволяет изготовить 
полные съемные протезы, коронки, супраструктуры 
для имплантатов, а также навигационные шаблоны. 
Полученные результаты прототипирования превосходят 
возможности эквивалентного использования материалов 
традиционного подхода [4]. 

3D-печать на основе фотополимерных смол относится 
к широкой категории световой полимеризации в ваннах. 
Концепция основана на способности светочувствительных 
смол в жидкой фазе застывать под воздействием световой 
энергии.

На данный момент имеется несколько вариантов 
3D-печати — SLA, DLP, LCD. Технология SLA (laser 
stereolithography, stereolithography apparatus) основывается 
на прохождении ультрафиолетового лазерного пучка 
в ванну с фотополимерной смолой, что приводит к 
полимеризации в определенной точке. Далее происходит 
смещение рабочей поверхности вниз на 0,025–0,300 мм 
и лазер приводит к полимеризации следующего слоя. 
Процесс повторяется до завершения построения модели [5]. 

DLP — цифровая светодиодная проекция. Излучение 
цифрового проектора избирательно воздействует через 
область печати на жидкую фотополимерную смолу, 
находящуюся в специальной емкости. Происходит 
послойное затвердевание смолы в местах воздействия и 
постепенное построение объемной модели. Отличия этой 

Рис. 1. Результаты при поисковом сочетании
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технологии — относительно небольшая рабочая площадь, 
высокая скорость печати, большой выбор совместимых 
расходных материалов. 

LCD-технология — самая молодая среди 
фотополимерных принтеров. Изначально LCD появилась 
как более доступный аналог DLP-технологии, так как 
принципы их действия похожи. В LCD применяются 
ультрафиолетовые светодиоды, которые светят через 
ЖК-экран для отверждения фотополимерных смол. Хотя 
ЖК-экран также создает целые слои за то же время, что и 
DLP-3D-принтеры, качество слоев зависит от разрешения 
экрана. Чем выше разрешение ЖК-экрана, тем выше 
качество печати.

Для медицинских целей широко используют полимерные 
материалы. Помимо общих технических требований 
(температура плавления, прочность, износостойкость и т. д.) 
к полимерным материалам медицинского назначения, 
в особенности стоматологического, предъявляются 
дополнительные санитарно-гигиенические требования: 
минимальное взаимодействие с биологически активными 
средами, отсутствие токсичных свойств, низкая 
растворимость, минимальные сорбирующие свойства.

В состав фотополимерных смол для временного 
протезирования обычно входят следующие компоненты.

Мономерная основа. Обычно используют мономеры 
на основе метакрилата, такие как Bis-GMA (бисфенол-A-
глицидилметакрилат) или UDMA (уретандиметакрилат). 
Эти мономеры обеспечивают высокую прочность и 
стабильность смолы.

Фотоинициаторы — вещества, запускающие реакцию 
полимеризации за счет света. Наиболее распространенными 
фотоинициаторами являются camphorquinone (CQ), 
benzophenone (BP) и 4-methylaminobenzoic acid 
phenylpropionate (MABBP). Они поглощают свет 
определенной длины волны и генерируют свободные 
радикалы, которые начинают процесс полимеризации.

Наполнители — это частицы, добавляемые в смолу 
для улучшения ее свойств. Они могут быть минеральными 
(например, кремний диоксид), органическими (например, 
барий сульфат) или синтетическими (например, 
микростекло). 

Отвердитель — это вещество, которое ускоряет 
процесс полимеризации. Обычно используют пероксид 
бензоила или другие органические пероксиды.

Пигменты — это вещества, которые придают смоле 
определенный цвет. Они могут быть органическими или 
неорганическими.

Добавки — это дополнительные вещества, которые 
могут быть добавлены в смолу для улучшения ее 
свойств. Например, антиоксиданты для предотвращения 
окисления, пластификаторы для повышения гибкости или 
увлажняющие агенты для предотвращения дегидратации.

Стоматология широко признана областью, которая 
может извлечь большую пользу из технологий 3D-печати. 
В отечественной литературе существует значительное 
количество обзорных публикаций, посвященных 
применению 3D-печати. Однако работ, детально 
рассматривающих параметры, характеристики и свойства 
данных материалов, не много [6, 7].

При обзоре иностранной литературы данных 
становится значительно больше.  Некоторые исследования 
утверждают, что временные полимерные материалы 
с 3D-печатью обладают более низкой прочностью на 
изгиб (FS) по сравнению с фрезерованными временными 
реставрациями [8, 9]. Однако временные полимерные 
материалы, напечатанные на 3D-принтере, обладают 
более высокой прочностью на изгиб по сравнению 
с временными конструкциями, изготовленными из 
традиционных материалов [10, 11]. Многочисленные 
исследования, в которых сравнивали износостойкость 
материалов, показали меньшую потерю объема при 
износе и более гладкие поверхности у напечатанных 
3D-принтером образцов [12]. Во время печати принтеры 
имеют возможность наносить слои размером до десятой 
доли микромиллиметра, в результате чего получается 
изделие с более гладкой поверхностью и сокращается 
время полировки по сравнению с фрезерованием [13]. 

Более того, материалы, напечатанные на 3D-принтере, 
как правило, имеют более высокий модуль упругости (EM), 
чем обычные, но он не выше фрезерованного. Что касается 
шероховатости поверхности, то образцы, напечатанные на 
3D-принтере, имеют более гладкую поверхность, чем 
фрезерованные и обычные временные материалы. 

Таким образом, данные исследований физико-
механических свойств говорят о том, что в сравнении 
с традиционными материалами 3D-смолы показывают 
лучшие результаты. Фрезерованные конструкции являются 
фаворитами, за исключением гладкости протезов. 

Рис. 2. Тип публикации

Публикации

Статьи

Материалы конференции

Книги

Патенты

Диссертации

150%19%
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Однако не стоит забывать об экономическом аспекте. В 
ряде работ затронута экономическая целесообразность 
печати с использованием фотополимерных смол [14, 15].
Методика 3D-печати экономична, возможность 
изготовления только необходимой конструкции без 
применения гипсовых моделей уменьшает время 
производства. В процессе печати затрачивается только 
необходимый для изготовления конструкции объем 
фотополимера, в то время как при фрезеровке около 
30% от объема блоков является издержкой. Цифровой 
подход и наличие 3D-принтера позволяют лечащему врачу 
выполнить все необходимые для лечения процессы на базе 
одной клиники без привлечения сторонних зуботехнических 
лабораторий и зубных техников.  

В нашей стране в основном используют фотополимерные 
смолы отечественного производства, которые обходятся 
значительно дешевле, чем иностранные аналоги. Стоит 
отметить, что смолы, производимые в России, не уступают 
по своим свойствам импортным материалам, а также 
экспортируются в другие страны для стоматологического 
применения. В противоположность этому, на рынке 
CAD/CAM-заготовок для временного протезирования 
практически полностью доминируют производители 

из Китая, за счет чего стоимость финального изделия 
становится дороже. 

Процесс повышения прочности на изгиб печатных 
полимеров все еще продолжается. Существуют 
модификации фотополимерных смол, в которых добавлены 
наночастицы оксида циркония (ZrO2) в различных 
концентрациях. Были обнаружены превосходные 
механические свойства по сравнению со стандартной 
печатной смолой, что увеличивает возможный срок 
эксплуатации данных конструкций. Такие модификации 
уже существуют на рынке, в том числе и от отечественных 
производителей смол для 3D-печати. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Применение дентальных 3D-смол является перспективным 
направлением для временного протезирования, в том 
числе для длительной эксплуатации. Механические 
свойства данных материалов не уступают конкурентам. 
Стоимость конструкции дешевле, чем аналогичная с 
применением CAD/CAM-технологий. Это открывает двери 
для использования эффективных и доступных вариантов 
протезирования.
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А. Д. Коняева1      , Е. Ю. Варакута1, А. Е. Лейман1, Г. М. Кормашов1, М. В. Федосова1, Е. Н. Больбасов2, К. С. Станкевич3

Koniaeva AD1      , Varakuta EYu1, Leiman AE1, Kormashov GM1, Fedosova MV1, Bolbasov EN2, Stankevich KS3

ВЛИЯНИЕ БИОСОВМЕСТИМЫХ ПЬЕЗОЭЛЕКТРИЧЕСКИХ МЕМБРАН НА РАЗВИТИЕ ФИБРОЗА 
ПРИ РЕГЕНЕРАЦИИ РАН СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА

EFFECTS OF BIOCOMPATIBLE PIEZOELECTRIC MEMBRANES ON THE DEVELOPMENT OF FIBROSIS 
ASSOCIATED WITH THE ORAL MUCOSAL WOUND REGENERATION 

Профилактика развития фиброза при регенерации раневых дефектов слизистой оболочки полости рта является актуальной проблемой в современной 

хирургической стоматологии. Целью исследования было провести морфологическую оценку влияния биосовместимых пьезоэлектрических мембран на 

формирование фиброзной ткани в процессе регенерации ран слизистой оболочки полости рта. Были проанализированы межклеточное взаимодействие 

макрофагов и фибробластов, а также изменения уровня экспрессии маркеров CD68 и TGFβ 1 и их влияние на развитие фиброза в условиях использования 

биосовместимых полимерных мембран с пьезоэлектрическими свойствами на различных этапах регенерации раневого дефекта слизистой оболочки 

полости рта. Проведена сравнительная морфологическая оценка структур слизистой оболочки ротовой полости у животных с интактной слизистой 

оболочкой (n = 15), с открытым раневым дефектом (n = 15) и раной, перекрытой биосовместимой пьезоэлектрической мембраной (n = 15). Забор материала 

из области раневого дефекта осуществляли на 3-и, 7-е и 12-е сутки эксперимента, в аналогичные сроки отбирали материал у интактных животных. В группе 

с использованием биосовместимой мембраны в области дефекта выявлены признаки стадии пролиферации уже на 3-и стуки исследования, более быстрая 

смена макрофагальной инфильтрации на фибробластическую, снижение воспалительной реакции — на 7-е сутки и восстановление численной плотности 

макрофагов и фибробластов до интактных значений — на 12-е сутки. Выраженность экспрессии маркеров, прогнозирующих развитие фиброза, CD68 и 

TGFβ1, была ниже, чем в группе без использования мембраны. Наблюдали уменьшение удельной площади плотной волокнистой соединительной ткани на 

микроскопическом уровне и выраженность деформации мягких тканей на макроскопическом уровне. В группе без раневого покрытия на всем протяжении 

эксперимента сохранялись обширная клеточная инфильтрация и усиленная экспрессия CD68 и TGFβ1, что приводило к преобладанию удельной площади 

плотной волокнистой соединительной ткани над рыхлой соединительной тканью на 12-е сутки исследования и рубцовой деформации мягких тканей.

Prevention of fibrosis during the oral mucosal wound regeneration is a pressing issue of today’s surgical dentistry. The study was aimed to perform morphological 

assessment of the effects of biocompatible piezoelectric membranes on fibrous tissue formation during regeneration of the oral mucosal wounds. We assessed 

cell–cell interactions of macrophages and fibroblasts, along with changes in the CD68 and TGFβ1 marker expression and their effects on the development of fibrosis 

under conditions of using biocompatible polymeric membranes with piezoelectric properties at various stages of the oral mucosal wound defect regeneration. 

Comparative morphological assessment of the oral mucosal structures was conducted in animals having intact mucosa (n = 15), having open wound defects (n = 15), 

and having wounds covered with biocompatible piezoelectric membranes (n = 15). Biomaterial was collected from the wound defect site on days 3, 7, and 12 of 

the experiment; collection of biomaterial from intact animals was performed on the same days. In the group, where biocompatible membranes were used, signs of 

proliferation phase at the defect site were detected as early as on day 3 of the study; the faster shift from macrophage infiltration to fibroblast infiltration, the decline 

in inflammatory response were detected on day 7; restoration of the numerical density of macrophages and fibroblasts to the intact values was detected on day 12. 

The expression of CD68 and TGFβ1, the prognostic markers of fibrosis, was lower in the group, where no membranes were used. Reduction of the dense fibrous 

connective tissue specific area was observed at the microscopic level, severe soft tissue deformation was reported at the macroscopic level. In the group with no 

wound covering, extensive cell infiltration and increased CD68 and TGFβ1 expression persisted throughout the experiment, which resulted in the fact that specific 

area of dense fibrous connective tissue was larger, than that of loose connective tissue, on day 12 of the study, as well as in the cicatricial soft tissue deformities.

Ключевые слова: регенерация, раневой дефект, фиброз, пьезоэлектрики, слизистая оболочка полости рта, воспаление 

Keywords: regeneration, wound defect, fibrosis, piezoelectrics, oral mucosa, inflammation
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Фиброз является одним из возможных вариантов 
восстановления раневых дефектов слизистой оболочки 
полости рта [1]. Однако его наличие ведет к уменьшению 
объема мягких тканей, отрицательно сказывается на 
архитектонике поврежденной области и негативно влияет 
на дальнейшее стоматологическое лечение [2]. 

Еще на ранних стадиях регенерации раневых дефектов 
можно выделить ряд предикторов, анализ выраженности 
которых может спрогнозировать риск возникновения 
фиброза. Отмечается, что взаимоотношения клеток 
макрофагального и фибробластического ряда меняются в 
зависимости от стадии раневого процесса и вероятности 
риска возникновения фиброзных изменений [3]. 

Отражением развития фиброза является также 
выделение клеточными популяциями в области раневого 
дефекта трансформирующего фактора роста (TGFβ). Он 
высвобождается фибробластами, макрофагами, а также 
другими клетками раневого ложа, на фоне повышения его 
экспрессии стимулируется образование грануляционной 
ткани, синтез коллагена и ангиогенез [4]. Однако 
выраженность его экспрессии и влияние на развитие 
плотной волокнистой соединительной ткани сильно 
зависят от микроокружения и клеточного контекста. 
TGFβ либо стимулирует, либо ингибирует пролиферацию 
клеток. Он действует как хемоаттрактант для моноцитов 
и фибробластов, и его выраженная экспрессия во время 
первой стадии регенерации раны способствует развитию 
грануляционной ткани. Однако на завершающем этапе 
репарации повышенная экспрессия TGFβ сопровождается 
выраженной клеточной инфильтрацией и снижением 
коллагенолиза [5]. Маркер активности макрофагов CD68 
также может быть исследован для прогнозирования 
варианта заживления ран [6]. 

На основании анализа перечисленных показателей 
можно исследовать эффективность использования 
различных биосовместимых материалов для закрытия 
раневых дефектов. 

В литературе отсутствуют сведения об изучении 
эффективности использования раневых покрытий со 
схожими физико-химическими свойствами для регенерации 
раневых дефектов слизистой оболочки полости рта. 

Цель данного исследования — провести 
морфологическую оценку влияния биосовместимых 
пьезоэлектрических мембран на формирование 
фиброзной ткани в процессе регенерации ран слизистой 
оболочки полости рта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент представлял собой простое сравнительное 
исследование двух подходов при лечении раневых 
дефектов слизистой оболочки полости рта — с закрытием 
дефекта биосовместимым покрытием и без него. 

Исследуемая в данной работе полимерная 
пьезоэлектрическая мембрана представляет собой 
нетканое полотно из сополимера винилиденфторида 
с тетрафторэтиленом, изготовленное при помощи 
электроспиннинга. Мембрана состоит из двух слоев — 
гидрофильного, обращенного в сторону раневого дефекта, 
и гидрофобного наружного. Мембрана не является 
биодеградируемой, по завершении процесса регенерации 
она извлекается с поверхности зажившего раневого 
дефекта.  Ранее проведенные исследования показали, 
что наличие пьезоэлектрических свойств у мембран по 
сравнению с диэлектрическими мембранами способствует 

ускоренному образованию рыхлой волокнистой 
соединительной ткани с более низким показателем 
удельной площади плотной волокнистой соединительной 
ткани. Также было проведено исследование покрытий 
на биосовместимость и цитотоксичность при помощи 
фибробластов 3T3L1 лабораторией биополимеров и 
биотехнологий Томского государственного университета [7]. 

Всего в исследовании использовали 45 крыс линии 
Wistar (четырехмесячных самцов массой 350 ± 30 г), 
по 15 животных в каждой группе. К 1-й группе (n = 15) 
относились животные с открытым раневым дефектом, ко 
2-й (n = 15) — животные с раневым дефектом, перекрытым 
полимерной пьезоэлектрической мембраной, к 3-й 
(n = 15) — животные с интактной слизистой оболочкой. 
Животных распределяли по группам при помощи метода 
блочной рандомизации. Животные были предоставлены 
НИИ фармакологии и регенеративной медицины имени 
Е. Д. Гольдберга (Томск, Россия). Эксперимент проводили 
после двухнедельного периода акклиматизации животных. 
Всех крыс содержали в стандартных условиях вивария: в 
отдельных подписанных клетках по пять особей в каждой 
с постоянным доступом к еде и воде начиная со вторых 
суток исследования при температуре от +12 до +18 °С по 
Цельсию [8]. 

Выбор в качестве объектов исследования этого вида 
животных был обусловлен рядом факторов: высокой 
степенью трансляции данных экспериментального 
моделирования по отношению к человеку, генетической 
однородностью (гомозиготностью), определяющей 
постоянство реакции на воздействие физико-химических, 
физиологических, биопатогенных и стрессовых факторов, 
известный уровень чувствительности к раздражителям; 
специфичностью и выраженностью биохимических, 
иммунологических, функциональных и морфологических 
показателей [9].

Для имитации раневого дефекта слизистой оболочки 
полости рта животным иссекался лоскут слизистой 
оболочки размером 7 × 4 мм из области щеки. После 
этого животным 2-й группы при помощи узловых швов 
фиксировали мембрану по краям раны. Все хирургические 
манипуляции над животными производили после введения 
их в состояние наркоза при помощи препарата «Золетил 
100» в дозировке 10 мг/кг (Вирбак, Каррос; Франция). 
Критерии исключения животных из исследования с 
последующей эвтаназией — ухудшение их общего 
состояния, характеризующееся вялостью, апатией, 
отказом от еды, нарушениями сна или преждевременной 
смертью животного. Ни одно животное не было исключено 
из исследования.

Животных выводили из исследования на 3-е, 7-е и 12-е 
сутки (по пять особей для каждой группы) путем введения 
в состояние гипоксии в СО

2
-камере.

Образцы тканей для гистологического исследования 
брали из области раневого дефекта, захватывая по 
1 мм ткани с периферии. Полученные при аутопсии ткани 
фиксировали в 10%-м растворе нейтрального формалина 
(«Биовитрум»; Россия), промывали под проточной водой, 
обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации 
и изопропаноле («Биовитрум»; Россия) и заливали 
парафином («Биовитрум»; Россия). Изготавливали 
гистологические срезы толщиной 5 мкм при помощи 
санного микротома МС-1 (Орион-Медик, Россия). Срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином («АБРИС+»; 
Россия) и пиркофуксином Ван Гизона («Биовитрум»; 
Россия). Полутонкие срезы окрашивали толуидиновым синим.
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Проводили качественную и количественную 
гистологическую оценку удельной площади волокнистой 
соединительной ткани, численной плотности макрофагов 
и фибробластов в 1 мм2 среза. Гистологические срезы 
исследовали с помощью светопольного микроскопа 
Axioskop 40 (Carl Zeiss AG; Германия) с объективом ×40 
и ×90, окулярами ×10). Изучали по 50 полей зрения из 
области раневого дефекта в каждой группе. 

Иммуногистохимическое окрашивание производили 
при помощи кроличьих рекомбинантных поликлональных 
антител CD68 и TGFβ I изотипа IgG (Abcam; США). 
Отмечали интенсивность иммуногистохимической окраски 
по McCarthy [10]: 0 — отсутствие окрашивания, 1 — слабое 
окрашивание, 2 — умеренное окрашивание, 3 — сильное, 
4 — очень сильное окрашивание. 

Формула подсчета:

                Histochemical scores = ∑ P(i) × i, 

где i — интенсивность окрашивания, выраженная в баллах 
от 0–4,

P(i) — процент клеток, окрашенных с разной 
интенсивностью. 

Подсчет проводили в трех когортах по 100 клеток в 
различных полях зрения (объектив ×40, ×90).

Обработку изображений выполняли с использованием 
программы Axio Vision 4.8.2 (Carl Zeiss AG; Германия) и 
ImageJ v.1.54u (Национальный институт здравоохранения, 
Мэриленд). 

Для оценки ультраструктуры макрофагов и 
фибробластов изготавливали препараты для электронной 
микроскопии по стандартной методике: фиксировали ткани 
в 2,5%-м растворе глутарового альдегида и какодилатном 
буфере (0,2 М; 1 : 9), постфиксировали в 1%-м растворе 
тетраоксида осмия, осуществляли дегидратацию и заливку 
в смесь аралдита М и эпона. Использовали ультратом 
LKB-5 (BROMMA; Швеция) для изготовления срезов, 
контрастировали препараты уранил-ацетатом и цитратом 
свинца. Изучали ультраструктуру, используя электронный 
микроскоп JEOL JEM -1400 CX (Jeol; Япония). 

Статистическая обработка

Для анализов in vivo использовали программное 
обеспечение Statistica версии 10.0 (StatSoft Inc.; 
США). Проводили проверку статистической гипотезы 

распределения признаков с использованием теста 
Колмогорова–Смирнова. Все результаты представлены 
как медиана и квартили, М (Q

1
; Q

3
). Непараметрический 

критерий Краскела–Уоллиса с медианным тестом 
использовали для сравнения независимых выборок, 
для парных сравнений применяли критерий Уилкоксона. 
Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

На 3-и сутки исследования в экспериментальных группах 
в области раневого дефекта наблюдалась грануляционная 
ткань, в группе с покрытием встречались отдельные пучки 
соединительнотканных волокон. В области раневого 
дефекта визуализировалась клеточная инфильтрация, 
представленная, в основном, нейтрофилами. Кроме 
того, определялись макрофаги и фибробласты, при 
этом в группе с покрытием они визуализировались чаще 
(рис. 1A). Так, численная плотность фибробластов в 
группе с раневым покрытием была в 1,4 раза значимо 
больше (р = 0,035), чем в группе без него и в 14 раз 
достоверно больше (р = 0,012) чем в интактной 
слизистой оболочке (см. таблицу). На основании 
ультрамикроскопического исследования можно отметить, 
что визуализировались преимущественно небольшие 
юные фибробласты с умеренно развитыми органеллами 
синтеза. Макрофагальная инфильтрация также была 
более выражена в группе с мембраной, численная 
плотность данной клеточной популяции в ней была в 2,3 
и 10,7 раз достоверно больше, чем в группе с открытым 
раневым дефектом и группе контроля соответственно 
(р = 0,034, р = 0,018). На ультрамикроскопическом уровне 
макрофаги обладали признаками высокой фагоцитарной 
и синтетической активности, что отражалось на уровне 
экспрессии маркера CD68, которая значимо повышалась 
в 2,6 и 4,2 раз для группы без покрытия и группы с 
мембраной соответственно по сравнению со значениями в 
интактной слизистой оболочке (р = 0,022, р = 0,031). Более 
выраженная экспрессия маркера TGFβ1 наблюдалась в 
группе с открытым раневым дефектом: показатель H-score 
в ней был в 1,4 раза достоверно больше (р = 0,045), чем в 
группе с мембраной и в 6,3 раза достоверно больше, чем 
в интактной слизистой оболочке (р = 0,022) (см. таблицу) 
(рис. 1Б).

На 7-е сутки исследования в экспериментальных 
группах визуализировалась сформированная рыхлая 

Таблица 1. Морфологические показатели, характеризующие степень развития фиброза в слизистой оболочке полости рта при регенерации раневого 
дефекта, М(Q

1
:Q

3
) 

Примечание: * — достоверные различия по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); # — достоверные различия по сравнению с 1-й группой (p < 0,05)

TGFβ CD68
Численная плотность 

фибробластов, у.е.
Численная плотность 

макрофагов, у.е.

Удельная площадь 
плотной волокнистой 

соединительной ткани, %

Контроль 45,0 (40,0; 48,75) 50,0 (45,0; 55,0) 380,0 (376,0; 391,7) 163,0 (158,0; 165,0) –

3-и сутки

1-я группа 285,0 (276,25; 290,0)* 140,0 (135,0; 145,0)* 3782,0* (3721,0; 3849,5) 772,5* (750,2; 788,0) –

2-я группа 200,0 (190,0; 205,0)*# 210,0 (205,0; 215,0)*# 5378,5*# (5346,2; 5465,7) 1750,0 *# (1735,2; 1785,5) –

7-е сутки

1-я группа 367,5 (351,25; 375,0)* 325,0 (320,0; 330,0)* 4530,5* (4472,5; 4579,7) 1846,0* (1831,2; 1869,0) –

2-я группа 130,0 (125,0; 135,0)*# 280,0 (275,0; 285,0)*# 6136,0*# (6126,0; 6145,0) 1128,0*# (1118,5; 1145,7) –

12-е сутки

1-я группа 230,0 (225,0; 235,0)* 170,0 (165,0; 175,0)* 2746,5* (2639,0; 2906,0) 971,0* (947,0; 1138,2) 23,0 (14,3; 27,8)*

2-я группа 85,0 (80,0; 90,0)*# 85,0 (80,0; 90,0)*# 397,5# (395,0; 402,0) 147,5# (143,0; 149,7) 5,9 (5,5; 6,3)*#
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волокнистая соединительная ткань, между волокнами 
которой определялись скопления макрофагов и 
фибробластов (рис. 1В). На этом этапе регенерации раны 
во всех полях зрения преимущественно встречались 
макрофаги и фибробласты. Численная плотность первых 
была максимальной в группе без покрытия и достоверно 
превышала в 1,6 и 11,3 раз аналогичный показатель 
группы с полимерной мембраной и контрольной группы 
(р = 0,019, р = 0,011) (см. таблицу). Это соотносилось с 
экспрессией маркера CD68, для которого показатель 
H-score в группе без покрытия был в 1,2 и 6,5 раз значимо 
выше, чем в группе с покрытием и интактной слизистой 
оболочкой (р = 0,048, р = 0,024). При этом численная 
плотность фибробластов наоборот была максимальной 
в группе с мембраной и была достоверно выше в 1,35 
раза таковой в группе без нее (р = 0,041) (см. таблицу). 
В группе без покрытия по-прежнему преобладали юные 
фибробласты, а в группе с использованием мембраны, 
в основном, визуализировались дифференцированные 
зрелые фибробласты с ультраструктурными признаками 
повышенной синтетической активности (рис. 1Г). Реакции 
на инородное тело в области имплантации мембраны 
не наблюдалось ни на одном из этапов эксперимента. 
Экспрессия маркера TGFβ1 была значимо выше в группе 
с открытым раневым дефектом в 2,8 раз по сравнению с 
группой с мембраной (р = 0,036) и в 8 раз по сравнению с 
группой контроля (р = 0,013).

На 12-е сутки исследования в группе без раневого 
покрытия встречались обширные очаги плотной 
волокнистой соединительной ткани (рис. 1Д). Ее удельная 
площадь была в 3,9 раз достоверно выше, чем в группе 
с покрытием (р = 0,036). Отражением этого процесса на 
макроскопическом уровне являлась деформация щечной 
области с убылью мягких тканей, на месте раневого 
дефекта определялся рубец протяженностью 4,5 мм 
(рис. 1Е).  В группе с полимерной мембраной длина рубца 
достигала 1,5 мм, деформация мягких тканей была не 
выражена. В группе с мембраной численная плотность 
макрофагов и фибробластов достигала контрольных 
значений. В группе без раневого покрытия эти показатели 
были в 6 и в 7,2 раза достоверно выше интактных 
значений (р = 0,032, р = 0,021). В группе без раневого 
покрытия фибробласты сохраняли ультраструктурные 
признаки высокой синтетической активности, в то время 
как в группе с покрытием преобладали функционально 
неактивные фиброциты (рис. 1Ж). У макрофагов на 
ультраструктурном уровне визуализировались хорошо 
развитые гранулярный эндоплазматический ретикулум, 
аппарат Гольджи и митохондрии, что свидетельствовало 
о высокой синтетической активности. Экспрессия CD68 и 
TGFβ1 была значимо выше в группе с открытым раневым 
дефектом, чем в группе с покрытием и интактной слизистой 
оболочкой в 2 и 3 раза соответственно (р = 0,019, 
р = 0,025) (см. таблицу) (рис. 1З).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В ходе проведения данного исследования были 
проанализированы основные предикторы развития 
фиброзной ткани в области раневого дефекта слизистой 
оболочки полости рта. На основании результатов 
исследования, а также анализа литературы можно 
сформировать следующую схему патоморфогенеза (рис. 2).

Согласно схеме, на первом этапе регенерации 
раневого дефекта, в фазу воспаления, наблюдалась 

обширная клеточная инфильтрация в области заживления. 
В группе с использованием биосовместимой мембраны 
было выявлено значительное скопление макрофагов, чья 
численная плотность была значимо выше, чем в группе 
с открытым раневым дефектом. С этим показателем 
соотносилась увеличенная экспрессия маркера 
макрофагов CD68 в группе с полимерной мембраной. На 
ультрамикроскопическом уровне можно было отметить 
признаки усиленной синтетической активности макрофагов 
в группе с покрытием. Развитый синтетический аппарат 
был необходим для выделения биологически активных 
веществ, которые в том числе являлись аттрактантами 
для миграции фибробластов в зону ранения [11]. 
Полученные данные мы интерпретировали как факт 
перехода воспалительной стадии в пролиферативную, так 
как именно макрофаги отвечают за процесс направленной 
миграции фибробластов за счет высвобождения фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), тромбоцитарного фактора 
роста (PDGF) и TGFβ, способствующих ангиогенезу, 
выработке коллагена и реэпитализации [12]. 

Также в группе с покрытием значимо увеличивалась 
численная плотность клеток фибробластического 
ряда. Это тоже свидетельствовало о том, что в группе с 
раневым покрытием основные процессы, происходящие 
в ране, переключались с воспалительной реакции на 
формирование соединительной ткани.

Однако для правильной интерпретации данных 
показателей необходим был их анализ в динамике, так 
как сохранение обширной инфильтрации, особенно 
макрофагами, на дальнейших этапах регенерации раны 
могло быть предпосылкой к развитию фиброза. Именно 
это мы и наблюдали в группе без раневого покрытия, 
где численная плотность макрофагов была значимо 
выше на 7-е сутки исследования, чем в группе с раневым 
покрытием, и не достигала контрольных значений на 12-е 
сутки исследования. Численная плотность фибробластов, 
наоборот, на 7-е сутки исследования была достоверно ниже 
в группе без покрытия.  На 12-е сутки численная плотность 
фибробластов повышалась по сравнению с интактной 
слизистой оболочкой и группой с покрытием. Подобное 
взаимоотношение макрофагов и фибробластов в группе с 
открытой раной свидетельствовало о длительно текущем 
воспалительном процессе, который способствовал 
развитию фиброза в дальнейшем [11]. В группе с 
использованием биосовместимой пьезоэлектрической 
мембраны численная плотность рассматриваемых 
клеточных популяций восстанавливалась до контрольных 
значений на 12-е сутки исследования, что являлось 
положительным прогностическим признаком. 

Выделение клетками TGFβ1 служит первоначальным 
триггером для начала регенерации раны, в связи с этим 
мы наблюдали увеличение его экспрессии на 3-и сутки 
исследования в обеих экспериментальных группах [12]. 
Однако его экспрессия была значимо больше в группе 
без раневого покрытия, чем в группе с биосовместимой 
мембраной, и достигала своего максимума на 7-е сутки 
исследования и не возвращалась к контрольным значениям 
на 12-е сутки исследования. Данный маркер выделяется 
рядом клеток в области раневого дефекта — тромбоцитами, 
макрофагами, фибробластами, кератиноцитами и 
др. [4]. И именно он имеет критически важную роль в 
ходе смены стадий регенерации, оказывая влияние на 
кооперацию макрофагов и фибробластов в области раны 
[5]. При этом отмечается, что не только разные типы клеток 
по-разному реагируют на TGFβ1, но и одни и те же клетки 
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могут проявлять противоположные ответы в зависимости 
от экспериментальных условий [5]. 

Зафиксированное на 7-е сутки исследования 
повышение экспрессии TGFβ1 опосредовало сохранение 
обширной инфильтрации в области раны синтетически 
активными фибробластами и макрофагами на 12-е сутки 
исследования в группе с открытым раневым дефектом. В 
то время как их численная плотность в группе с покрытием 
возвращалась к контрольным значениям на финальном 
этапе регенерации раны на фоне более низких значений 
H-score для TGFβ1. К тому же клетки фибробластического 
ряда были представлены в основном синтетически 
неактивными фиброцитами, что свидетельствовало о 

завершении процесса формирования соединительной 
ткани в области раневого дефекта в группе с полимерной 
мембраной. В группе с открытым раневым дефектом на 
12-е сутки исследования в области раны присутствовали, 
в основном, синтетически активные фибробласты. 
Под действием TGFβ1 фибробласты подвергались 
пролиферации, миграции и дифференцировке, а на фоне 
аберрантной передачи сигнала от TGFβ1 активировался 
механизм образования рубцовой ткани [12]. Формирование 
рубцовой ткани было связано с патологическим и 
дезорганизованным процессом заживления раны при 
хроническом воспалении [13], которое возникало на 
фоне повышения уровня экспрессии TGFβ1, что являлось 

Рис. 1. Этапы регенерации раневого дефекта слизистой оболочки полости рта. А. Грануляционная ткань, включающая макрофаги и фибробласты, 
в области раневого дефекта (3-и сутки, 2-я группа; ×900; окраска: толуидиновый синий). Б. Экспрессия TGFβ1 клетками грануляционной ткани в 
области раневого дефекта, докрашивание ядер гематоксилином (3-и сутки, 1-я группа; ×900). В. Рыхлая волокнистая соединительная ткань в области 
раневого дефекта с обширной клеточной инфильтрацией (7-е сутки, 1-я группа; окраска: гематоксилин, эозин; ×400). Г. Дифференцированный 
фибробласт (7-е сутки, 2-я группа; ТЭМ, ×5000). Д. Плотная волокнистая соединительная ткань с клеточной инфильтрацией (12-е сутки, 1-я  группа;  
окраска: гематоксилин, эозин; — 400). Е. Макроскопическая картина после регенерации раневого дефекта. Убыль мягких тканей. Рубец длиной 4,5 
мм. Ж. Синтетически не активный фиброцит (12-е сутки, 2-я группа; ТЭМ, ×5000). З. Экспрессия CD68 клетками соединительной ткани, докрашивание 
ядер гематоксилином (12-е сутки, 2-я группа; ×400). FT — плотная волокнистая соединительная ткань, I — клеточная инфильтрация, EU — эухроматин, 
HH — гетерохроматин, RER — гранулярный эндоплазматический ретикулум, М — митохондрия, V — везикулы, MP — макрофаг, FB — фибробласт; 
++++ — очень сильное окрашивание; +++ — сильное окрашивание; ++ — умеренное окрашивание; + — слабое окрашивание; ‒ — нет окрашивания
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Рис. 2. Схема патоморфогенеза регенерации раневого дефекта слизистой оболочки полости рта при использовании полимерной пьезоэлектрической 
мембраны и без нее. ↑ — невыраженное усиление экспрессии; ↑↑ — умеренное усиление экспрессии; ↑↑↑ — выраженное усиление экспрессии; ↓ — 
снижение экспрессии. 1 — по данным  Morikawa M, Derynck R, et al. [5]; 2 — по данным  Xu X, Gu SУ, et al. [11]; 3 — по данным  Zhang T, Wang XF, et al. [12]

важным этапом патогенеза хронических ран [14]. Таким 
образом, повышение экспрессии TGFβ1 можно считать 
важным профиброзным маркером [15].

Поэтому в группе с открытым раневым дефектом в ходе 
взаимодействия между фибробластами и макрофагами 
под воздействием TGFβ1 формировалась плотная 
волокнистая соединительная ткань, которая была основой 
фиброзных изменений, что на макроскопическом уровне 
проявлялось наличием рубца длиной 4,5 мм и убылью 
мягких тканей. 

Полимерные пьезоэлектрические мембраны из 
сополимера винилиденфторида с тетрафторэтиленом, 
изготовленные при помощи электроспиннинга, являются 
новейшей разработкой лаборатории гибридных 
биоматериалов НИ ТПУ. Ранее в мировой практике не 
проводились исследования относительно эффективности 
использования аналогов, схожих по физико-химическим 
свойствам, для регенерации раневых дефектов слизистой 
оболочки полости рта. На основании этой работы 
мы предполагаем, что пьезоэлектрические свойства 
биосовместимых полимерных мембран способствовали 
снижению экспрессии TGFβ1, что приводило к 
ингибированию его влияния на активность фибробластов и 
макрофагов. Благодаря этому происходило формирование 
рыхлой волокнистой соединительной ткани, в то время 

как в группе с открытой раной происходило образование 
плотной волокнистой ткани и, как следствие, рубцевание. 
Подтверждением данного предположения являются 
данные, полученные при сравнительном исследовании 
пьезоэлектрических и диэлектрических покрытий при 
регенерации ран слизистой оболочки полости рта, в 
ходе которого была зафиксирована меньшая удельная 
площадь рубцовой ткани в группе с пьезоэлектрическим 
покрытием [7]. 

ВЫВОДЫ

В проведенном исследовании выявлено положительное 
влияние биосовместимых пьезоэлектрических мембран на 
предупреждение развития фиброза в процессе регенерации 
ран, что было подтверждено анализом взаимодействия 
клеток макрофагального и фибробластического ряда и 
экспрессии прогностических маркеров CD68 и TGFβ 1. 
Использование полимерных биосовместимых мембран в 
стоматологической практике поможет в перспективе снизить 
риск возникновения постоперационных осложнений в виде 
рубцовой деформации мягких тканей ротовой полости. В 
перспективе планируется дальнейшее изучение влияния 
покровных мембран на регенерацию слизистой оболочки 
полости рта для усовершенствования их свойств.
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O. O. Уйаныклар    , С. Рахимлы Очакоглу, З. Атак, Э. Суэр

ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ У ПОДРОСТКОВ: ТЕНДЕНЦИИ ОБРАЩЕНИЙ 
К ГИНЕКОЛОГАМ И ЖАЛОБ

Подростковый период представляет собой ключевой этап перехода от детства к взрослости. Подростковая гинекология занимается лечением 

гинекологических проблем, возникающих в этот период. Основной целью работы было подчеркнуть важность подростковой гинекологии, исследовав 

гинекологические причины обращения подростков за медицинской помощью и особо отметив различия, которые необходимо учитывать при 

обращении за клинической помощью у таких пациентов. В ретроспективное когортное исследование, проведенное на базе специализированной 

университетской больницы, были включены лица подросткового возраста, обращавшиеся за экстренной помощью в отделение акушерства и 

гинекологии или в поликлинику. Был проанализирован целый ряд факторов, в том числе возраст, имеющиеся симптомы, результаты обследования, 

результаты ультразвукового исследования, лабораторные данные и необходимость госпитализации. Исследованную когорту составили 750 пациентов 

подросткового возраста, 71,3% из них обращались за гинекологической помощью. Подростки чаще всего обращались к врачу по поводу нарушений 

менструального цикла (57,6%), второй по значимости причиной была дисменорея. Результаты гинекологического обследования показали, что 

нарушения менструального цикла имели место у 62,9% пациентов. Из них у 53,4% были нерегулярные менструации, у 4,5% — продолжительные и/

или обильные кровотечения, у 3% — аменорея. Ультразвуковое исследование выявило патологические изменения у 25,8% пациентов. Результаты 

исследования показали, что нарушения менструального цикла представляют собой наиболее широко распространенную в подростковой популяции 

гинекологическую проблему. Физиологические особенности подростков требуют особого подхода к диагностике и лечению по сравнению со взрослыми 

женщинами, что может негативно повлиять на будущую фертильность и общее репродуктивное здоровье.

Ключевые слова: подростковая патология, нарушения менструального цикла, подростковая гинекология, дисменорея, вагинит
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DISCLOSING ADOLESCENTS' GYNECOLOGICAL CONCERNS: EXPLORING TRENDS 
IN ADOLESCENT GYNECOLOGY VISITS AND COMPLAINTS

Adolescence represents a pivotal phase in the transition from childhood to adulthood. Adolescent gynecology is the clinical specialty that focuses on the 

management of gynecologic problems during this period. This study's primary objective is to emphasize the importance of adolescent gynecology by examining 

the gynecological causes of adolescent presentations and highlighting the differences that warrant consideration in the clinical approach to adolescent patients. 

The study was designed as a retrospective cohort study in an academic tertiary hospital and included adolescent individuals presenting to the obstetrics and 

gynecology emergency department or outpatient clinic. The analysis encompassed a range of factors, including age, presenting symptoms, examination findings, 

ultrasound results, laboratory data, and the necessity for hospital admission. The study cohort comprised 750 adolescent patients, 71.3% seeking gynecological 

care. Adolescents most frequently presented for menstrual irregularities (57.6%) and secondly for dysmenorrhea. The results of the gynecological clinical evaluations 

indicated that 62.9% of the patients had menstrual disorders. Of these, 53.4% had irregular menstrual cycles, 4.5% had prolonged and/or heavy bleeding, and 

3% had amenorrhea. Ultrasound imaging revealed the presence of pathological findings in 25.8% of the patients. In conclusion, this study's findings indicate that 

irregular menstrual cycles are the most common gynecological condition in the adolescent population. The physiological characteristics of adolescents require a 

distinct approach to diagnosis and treatment compared to adult women, which can significantly impact future fertility and overall reproductive health.
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Подростковый период представляет собой переход от 
детства к взрослой жизни, который обычно происходит 
в возрасте 10–19 лет [1]. Гинекологические проблемы, с 
которыми сталкиваются девочки-подростки, отличаются 
от гинекологических проблем взрослых женщин. 
Принципиальные различия в изменениях репродуктивной 
системы в подростковом возрасте возникают 
одновременно с началом выработки стероидных гормонов, 
которые способствуют развитию молочных желез, росту 
матки и появлению лобковых волос. Наступление менархе 

указывает на начало циклической выработки гормонов 
яичников, приводящей к менструальным кровотечениям [2].

Подростковая гинекология — это отдельная область 
медицины, которая специализируется на репродуктивном 
здоровье и гинекологических проблемах подростков. Она 
имеет дело с уникальными потребностями и проблемами 
молодых девушек в переходный период между детством и 
взрослой жизнью.

Медицинских работников, специализирующихся 
в этой области, учат оказывать комплексную помощь 
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Рис. Блок-схема, представляющая включенных в исследование пациентов
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подросткам, включая профилактическую помощь, 
диагностику и лечение гинекологических заболеваний. 
Они сталкиваются с широким спектром проблем, таких 
как нарушения менструального цикла, контрацепция, 
инфекции, передаваемые половым путем (ИППП), тазовые 
боли, аномальные кровотечения, синдром поликистозных 
яичников (СПКЯ) и проблемы, связанные с половым 
развитием [3].

Подростковая гинекология занимается также решением 
специфических репродуктивных проблем подростков, 
в том числе просвещением по вопросам безопасных 
сексуальных контактов, вакцинации от вируса папилломы 
человека (ВПЧ), консультированием по вопросам 
контрацепции и планирования семьи, а также изучением 
эмоциональных и психологических аспектов полового 
развития [4]. Согласно рекомендациям Американского 
колледжа акушерства и гинекологии (ACOG), первый 
визит к специалисту по репродуктивному здоровью 
должен состояться в возрасте 13–15 лет [5]. Освоение 
соответствующих методов первичного обследования 
играет решающую роль в формировании прочной связи с 
лицами из этой возрастной группы [4].

Подростковая гинекология представляет собой узкую 
специальность в сфере акушерства и гинекологии. 
Целью работы было подчеркнуть важность подростковой 
гинекологии, проанализировав гинекологические причины 
обращения подростков за медицинской помощью. Кроме 
того, работа нацелена на то, чтобы выявить различия 
между подростковой гинекологией и подходами к решению 
гинекологических проблем взрослых.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное когортное исследование проведено на 
базе крупной специализированной больницы. Выполнен 
ретроспективный анализ электронных медицинских 
карт пациенток, обращавшихся в клинику акушерства и 
гинекологии с июня 2021 г. по январь 2022 г. Критерии 
включения в исследование: возраст 10–18 лет; обращение 
за экстренной помощью в отделение акушерства и 
гинекологии или в поликлинику. Критерии исключения из 
исследования: отсутствие в медицинских картах пациенток 
достаточных данных. Оценивали причину обращения 
пациентки — были по причине беременности или жалобы 
на гинекологические проблемы. Пациенток, обратившихся 
в связи с беременностью, не включали в анализ. Кроме того, 
анализировали возраст пациенток, жалобы на момент 
обращения, результаты гинекологического обследования 
(если проводилось), результаты ультразвукового 

исследования, результаты лабораторных исследований и 
необходимость госпитализации.

Возраст представляли как среднее ± стандартное 
отклонение. Категориальные переменные представляли 
как n (%). Для статистического анализа использовали 
программу IBM SPSS Statistics для Windows (IBM Corp.; 
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всего в исследование были включены 750 девочек-
подростков (рис.). Из всех включенных в исследование 
215 подростков (28,7%) обратились в больницу в связи с 
беременностью, в то время как 535 (71,3%) обратились за 
медицинской помощью из-за гинекологических проблем. 
Жалобы пациенток на момент обращения представлены в 
табл. 1. Большинство подростков обратилось за помощью 
в связи с нарушениями менструального цикла (n = 309; 
57,6%), следующими по значимости причинами были 
дисменорея (12,7%), зуд в области вульвы/выделения из 
влагалища (9,5%), тазовые боли (5,6%) и гирсутизм (5,6%). 
Группа пациенток, обратившихся с жалобами на объемные 
образования придатков (5,2%), состояла из лиц, у которых 
объемные образования придатков были выявлены 
ранее с помощью методов медицинской визуализации. 
Помимо упомянутых выше жалоб при обращении были 
зафиксированы жалобы на обыкновенные угри (2,2%), 
консультирование по контрацепции (1%) и галакторею (3%).

Результаты клинического обследования пациенток 
представлены в табл. 2. Опрос, предполагавший сбор 
менструального анамнеза, показал, что 337 девочек-
подростков (62,9%) имели нарушения менструального 
цикла. Среди пациенток с нарушениями менструального 
цикла 16 обратились по поводу аменореи. При этом 15 
подростков описывали вторичную аменорею, а у одной 
пациентки была первичная аменорея. Проверка истории 
болезни пациентки показала, что в возрасте 16 лет ее 
вторичные половые признаки были нормально развиты. 
При проведении ультразвукового исследования (УЗИ) 
и МРТ не была обнаружена матка, поэтому пациентке 
предложили консультацию генетика.

У девочек, которым было выполнено УЗИ, признаки 
поликистоза яичников были выявлены в 89 случаев 
(16,6%), в то время как нормальные результаты УЗИ 
получены в 385 случаях (71,8%). Односторонние 
однокамерные анэхогенные кисты яичников крупнее 
4 см были обнаружены у 35 девочек. Среди девочек с 
однокамерными анэхогенными кистами яичников четыре 
имели кисты размером 6–8 см. Ни в одном из случаев 
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Примечание: данные представлены как n (%) для номинальных переменных.

Таблица 1. Жалобы на момент обращения

Частота (%)

Обращение
Беременность 215 (28,7)

Жалобы на гинекологические проблемы 535 (71,3)

Всего 750 (100)

Жалобы подростков на гинекологические проблемы 

Нарушения менструального цикла 309 (57,6)

Дисменорея 68 (12,7)

Зуд в области вульвы/выделения из влагалища 51 (9,5)

Тазовые боли 30 (5,6)

Гирсутизм 30 (5,6)

Объемные образования придатков 28 (5,2)

Угри обыкновенные 12 (2,2)

Консультирование по вопросам контрацепции 5 (1)

Галакторея 3 (0,6)

не были обнаружены признаки перекрута, наблюдение 
за всеми пациентками осуществлялось в амбулаторных 
условиях. У пяти девочек (0,9%) были обнаружены 
геморрагические кисты яичников или желтое тело. Среди 
девочек с геморрагическими кистами яичников три 
жаловались на тазовые боли, а две — на нерегулярные 
кровотечения. У четырех девочек были диагностированы 
зрелые дермоидные кисты яичников; только у одной 
девочки, обратившейся по поводу дисменореи, была 
эндометриома размером 6,5 см. 

Результаты лабораторных исследований также 
представлены в табл. 2. Гиперпролактинемия была 
выявлена у 31 подростка (5,8%) по результатам двух 
отдельных измерений. Пациенткам с повышенным уровнем 
CA-125 предлагали амбулаторное наблюдение по причине 
наличия сопутствующих кист яичников. Ни у одной из 
пациенток не было подозрения на злокачественное 
новообразование, а в описанных выше пяти случаях самое 
высокое значение уровня CA-125 составляло 166 ед./мл.

Госпитализированы были четыре пациентки (0,7%). Две 
госпитализированные пациентки поступили с обильными 
менструальными кровотечениями. Лечение предполагало 
внутривенное введение транексамовой кислоты и 
применение комбинации эстрогена и прогестерона. 
У пациентки, обратившейся по поводу дисменореи и 
хронической тазовой боли, УЗИ выявило многокамерную 
кисту размером 5,5 см в правом яичнике и однокамерную 
анэхогенную кисту размером 3 см в левом яичнике. 
Обследование брюшной полости не выявило признаков 
острого живота. В истории болезни пациентки было 
указано, что пять лет назад ей была выполнена операция 
по удалению доброкачественной кисты яичника. Из-за
обнаружения повышенного уровня CA-125 (594 ед./мл)
три месяца назад и устойчиво высокого уровня CA-125
на момент обращения (166 ед./мл) пациентке была 
предложена консультация онкогинеколога. Уровень 
лактатдегидрогеназы у пациентки составлял 110 ед./л,
а уровень альфа-фетопротеина — 3,8 МЕ/л. Установлено, 
что уровень человеческого эпидидимального секреторного 
белка 4 (HE4) был нормальным три месяца назад. С 
учетом факта обнаружения многокамерной кисты 
размером 5,5 см, которая не была выявлена во время 
предыдущего исследования, у пациентки предположили 
наличие геморрагической кисты яичника, в связи с 

чем ей ввели обезболивающий препарат. Четвертая 
госпитализированная пациентка обратилась в 
отделение неотложной помощи с болью в животе и была 
госпитализирована после УЗИ, выявившего однокамерную 
анэхогенную кисту размером 4 см и скопление жидкости в 
брюшной полости размером 3 см. Пациентку выписали на 
третьи сутки пребывания в стационаре, при этом в период 
стационарного наблюдения у нее не было выявлено 
снижение показателей гемоглобина/гематокрита.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашем исследовании нарушения менструального цикла 
были самой частой причиной обращения подростков 
за гинекологической помощью (57,6%). Подростковые 
гинекологи часто сталкиваются с жалобами на 
аномальные маточные кровотечения [6]. Молодые девушки 
и их родители могут обладать недостаточными знаниями 
о нормальных менструальных кровотечениях, поэтому их 
следует опрашивать, чтобы выяснить возраст менархе, 
регулярность и длительность менструального цикла  
[2]. Менархе обычно наступает в течение 2–3 лет после 
телархе (увеличение молочных желез) [7]. Несмотря на 
возможные различия, средний возраст менархе —12–13 
лет [8]. Однако из-за незрелости гипоталамо-гипофизарно-
яичниковой системы и ановуляции менструации могут быть 
нерегулярными — при том, что обычно они происходят 
каждые 21–45 дней и продолжаются в течение семи дней 
или менее [2, 9].

Оценка обильных менструальных кровотечений у 
подростков имеет решающее значение для диагностики 
фонового нарушения свертываемости крови [10]. Для 
классификации обильных менструальных кровотечений 
следует использовать систему PALM-COEIN: Polyp (полип), 
Adenomyosis (аденомиоз), Leiomyoma (лейомиома), 
Malignancy and hyperplasia (малигнизация и гиперплазия), 
Coagulopathy (коагулопатия), Ovulatory dysfunction 
(овуляторная дисфункция), Endometrial (эндометриальное), 
Iatrogenic (ятрогенное) и Not otherwise classified (еще не 
классифицированы) [11]. Анатомические причины не 
являются частыми причинами обильных менструальных 
кровотечений у подростков [10]. Если в общей популяции 
нарушения свертываемости крови встречаются у 1–2%, то 
их распространенность среди подростков с обильными 
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Пациенты, обратившиеся по поводу гинекологических проблем

Возраст 16,42 ± 1,73

Нарушения менструального цикла (всего) 337 (62,9)

Нерегулярные менструации (интервал > 45 или < 21 дней) 286 (53,4)

Длительные и/или обильные кровотечения 24 (4,5)

Межменструальные или прорывные кровотечения 11 (2,1)

Аменорея (первичная или вторичная) 16 (3)

Патологические изменения, обнаруженные при проведении ультразвукового исследования (всего) 138 (25,8)

Нормальные результаты ультразвукового исследования 385 (71,8)

Признаки поликистоза яичников 89 (16,6)

Однокамерная анэхогенная киста размером > 4 см 35 (6,5)

Геморрагическая киста яичника/ желтое тело 5 (0,9)

Зрелая дермоидная киста яичника 4 (0,7)

Кисты обоих яичников 3 (0,6)

Эндометриома 1 (0,2)

Жидкость в брюшной полости 1 (0,2)

Ультразвуковое исследование не проводилось 13 (2,4)

Ультразвуковое исследование не проводилось 14 (2,6)

Гипотиреоз 4 (0,7)

Гиперпролактинемия 31 (5,8)

Повышенный уровень CA-125 (35 ед./мл) 5 (0,9)

Госпитализация 4 (0,7)

Амбулаторная помощь 531 (99,3)

Примечание: данные представлены как среднее ± SD и n (%) для номинальных переменных. Первичная аменорея: отсутствие наступления менархе 
до 15-летнего возраста у девочек-подростков с нормально развитыми вторичными половыми признаками. Вторичная аменорея: исчезновение ранее 
регулярных менструаций на 3 месяца или более или исчезновение бывших ранее нерегулярными менструаций на 6 месяцев или более. Признаки 
поликистоза яичников: объем любого из яичников 10 мл (рекомендации 2018 г.). Гипотиреоз: повышенный уровень ТТГ при низком или нормальном уровне 
Т4. Гипертиреоз: пониженный уровень ТТГ при повышенном уровне T4 или T3.

Таблица 2. Менструальный анамнез, результаты обследования, ультразвукового и лабораторных исследований

менструальными кровотечениями составляет 20% [12, 13]. 
В нашем исследовании 24 подростка (4,5%) поступили в 
больницу с обильными менструальными кровотечениями. 
Двое подростков были госпитализированы и получили 
лечение по поводу обильных менструальных кровотечений. 
«Гемодинамически нестабильных» подростков с 
обильными кровотечениями следует госпитализировать, 
как это было сделано в описанных случаях [10]. Обеим 
пациенткам давали монофазный комбинированный 
оральный контрацептив и вводили транексамовую кислоту 
в соответствии с рекомендациями [10, 14]. 

На первой стадии лечения острого кровотечения 
применяют медикаментозное лечение, которое выбирают 
в зависимости от гемодинамического статуса пациента и 
вероятной этиологии кровотечения. В нашем исследовании 
медикаментозное лечение двух госпитализированных 
пациенток могло быть реализовано в виде гормональной, 
негормональной или комбинированной терапии [13]. 
Основным методом лечения острых кровотечений 
является внутривенное введение конъюгированных 
эстрогенов каждые 4–6 ч. В качестве альтернативы 
следует применять монофазные комбинированные 
оральные контрацептивы каждые 6–8 ч до тех пор, пока 
кровотечение не прекратится. У подростков, которые не 
переносят эстрогены, можно использовать прогестиновые 
препараты — например, медроксипрогестерон 10–20 мг
перорально каждые 6–12 ч или норэтистерона ацетат 
5–10 мг каждые 6 ч [15]. 

Подростков, у которых первая менструация не 
наступила до 15-летнего возраста и у которых менструации 
отсутствуют на протяжении трех лет после телархе, 

необходимо обследовать на предмет первичной аменореи. 
При отсутствии развития молочных желез до 13-летнего 
возраста также необходимо обследование на предмет 
задержки полового созревания [16]. Подростков, у 
которых интервал между менструациями составляет более 
трех месяцев или нет менструаций более шести месяцев, 
нужно обследовать на предмет вторичной аменореи [17]. 
В нашем исследовании первичная аменорея была у одной 
обратившейся за помощью пациентки. При проведении УЗИ 
не была обнаружена матка, а по результатам МРТ малого 
таза была выявлена агенезия мюллеровых протоков. При 
проведении дифференциальной диагностики у пациентки, 
обратившейся по поводу первичной аменореи, следует 
включить в перечень синдром нечувствительности к 
андрогенам, агенезию дистальной части влагалища, 
поперечную перегородку влагалища, неперфорированную 
девственную плеву и агенезию шейки матки [18]. Кроме 
того, таким пациенткам необходимо обследование на 
предмет выявления аномалий почек [18]. 

Дисменорея представляет собой наиболее часто 
упоминаемый в литературе связанный с менструацией 
симптом, встречающийся у девочек-подростков: 
его частота составляет 50–90% [19]. Кроме того, 
наше исследование показало, что дисменорея была 
самой частой причиной обращения подростков 
за гинекологической помощью после нарушений 
менструального цикла (12,7%). Дисменорея, или боли 
во время менструации, может существенно повлиять на 
повседневную деятельность и качество жизни девочек-
подростков; она является частой причиной пропуска 
школьных занятий [20]. Первичная дисменорея — это боли 
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во время менструации в отсутствие какой-либо патологии 
малого таза. Определенную роль в этиологии заболевания 
играют простогландины. Вторичная дисменорея 
представляет собой боли во время менструации, 
связанные с патологическими изменениями в органах 
малого таза или обусловленные заболеванием. Наиболее 
частой причиной вторичной дисменореи у подростков 
является эндометриоз [21]. В нашем исследовании с 
помощью УЗИ была выявлена эндометриома у одной 
пациентки. В исследованной популяции вероятнее 
всего было больше случаев эндометриоза; эндометриоз 
брюшины может быть диагностирован только с помощью 
лапароскопии. Этиология вторичной дисменореи включает в 
себя и другие факторы, такие как аденомиоз, инфекции, 
аномалии мюллеровых протоков, обструктивные аномалии 
мочеполовой системы, миомы и кисты яичников [20].

Симптомы СПКЯ, характеризующегося в первую 
очередь овуляторной дисфункцией и избыточной 
выработкой андрогенов (гиперандогения), часто 
проявляются в подростковом возрасте [22]. Подростков, 
у которых есть гирсутизм или не поддающиеся лечению 
воспалительные формы акне, сопровождающиеся 
нарушениями менструального цикла (аменореей, 
олигоменореей или обильными менструальными 
кровотечениями), черным акантозом и/или ожирением, 
необходимо обследовать на предмет СПКЯ [22]. При 
проведении УЗИ признаки поликистоза яичников также 
часто выявляют у здоровых подростков; по этой причине 
они не были включены в перечень диагностических 
критериев СПКЯ для подростков в 2015 г. [23]. В нашей 
работе УЗИ выявило признаки поликистоза яичников у 89 
подростков. При этом важно подчеркнуть, что у подростков 
они не являются диагностическим критерием СПКЯ.

Вульвовагинит, представляющий собой часто 
встречающуюся у подростков гинекологическую 
проблему, характеризуется наличием выделений, боли, 
отека, зуда и дискомфорта [24]. Этиология подросткового 
вульвовагинита может быть многофакторной — 
заболевание может быть вызвано плохой гигиеной, 
химическими раздражителями, инфекционными 
агентами и гормональными изменениями, связанными 
с половым созреванием. Наиболее частыми причинами 
вагинита у подростков являются бактериальный 
вагиноз, вульвовагинальный кандидоз и инфицирование 
Trichomonas vaginalis [24]. В нашем когортном исследовании 
51 подросток (9,5%) обратился с жалобами на выделения 
из влагалища или зуд в области вульвы. Помимо 
инфекционных агентов этиологические факторы включают 
несоблюдение правил гигиены, химические раздражители 
и средства женской гигиены. У подростков сбор полного 
анамнеза и выяснение информации о половой активности 
имеют решающее значение для точной диагностики и 
эффективного лечения.

У подростков объемные образования яичников 
могут быть случайно выявлены при применении методов 
медицинской визуализации, они также могут вызывать 
такие симптомы, как тазовая боль, нарушения 
менструального цикла или признаки преждевременного 
полового созревания [25]. Большинство объемных 
образований яичников, которые выявляют у девочек-
подростков, представляют собой физиологические кисты 

яичников или являются доброкачественными. В нашей 
работе у подростка, обратившегося с болью в животе, 
при проведении УЗИ были обнаружены многокамерная 
киста размером 5,5 см и однокамерная анэхогенная киста 
размером 3 см. Пациентку госпитализировали, она прошла 
медикаментозное лечение и обследование на предмет 
наличия злокачественных новообразований. 

При лечении объемных образований придатков у 
подростков приоритет следует отдавать сохранению 
яичников для обеспечения фертильности [26]. 
Показаниями к хирургическому вмешательству являются 
подозрение на злокачественное новообразование, 
перекрут яичника, персистирующая опухоль и острая боль 
в животе [26]. Согласно метаанализу, опубликованному в 
2020 г., злокачественные новообразования встречаются 
примерно у 10–20% пациентов, у которых имело место 
хирургическое вмешательство по поводу кист яичников 
[27]. Герминогенные опухоли представляют собой 
самые часто встречающиеся у детей и подростков 
злокачественные новообразования; при подозрении на 
герминогенную опухоль необходимо выполнить анализ 
на АФП, β-ХГЧ и лактатдегидрогеназу [28, 29]. Причина 
отсутствия хирургических случаев в группе включенных в 
исследование пациентов заключается в том, что пациенты 
с болями в животе или острыми заболеваниями брюшной 
полости обращались за помощью к детским хирургам или 
их лечение у детских хирургов напрямую координировало 
отделение педиатрии.

У нашего исследования есть ряд преимуществ и 
ограничений. Ретроспективный дизайн и одноцентровый 
характер могут ограничивать мощность исследования. 
Сильными сторонами работы являются проведение 
исследования на базе крупной специализированной 
больницы и большая выборка пациентов.

ВЫВОДЫ

Подростковая гинекология отличается от гинекологии 
для взрослых из-за физиологических и психологических 
особенностей подросткового периода. Из-за возможного 
психологического воздействия первого гинекологического 
осмотра на подростков решающее значение имеет 
знание соответствующих методов обследования и 
специализированный подход. В нашем исследовании 
подростки чаще всего обращались за медицинской 
помощью из-за нарушений менструального цикла. Важно 
различать нормальные паттерны менструального цикла, 
фиксируемые в период полового созревания, и аномальные 
менструальные кровотечения. Такие заболевания как СПКЯ 
и эндометриоз могут проявиться в подростковый период 
и в дальнейшем повлиять на фертильность. У подростков 
могут быть выявлены врожденные аномалии женской 
репродуктивной системы — как симптоматические, так и 
бессимптомные. Точная диагностика играет решающую 
роль в сохранении фертильности и имеет значимые 
психологические и социальные последствия. Наше 
исследование дает ценную информацию об эпидемиологии 
гинекологических заболеваний у подростков, которая 
может быть использована при разработке стратегий 
в области здравоохранения и вмешательств для этой 
уязвимой группы населения.
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А. П. Гасанбекова1, Н. А. Франкевич1      , В. В. Чаговец1, Е. Л. Дербенцева1, А. В. Новоселова1, Т. Э. Карапетян1, Г. Э. Мамедова2, В. Е. Франкевич1,3

ИЗУЧЕНИЕ УРОВНЯ АМИНОКИСЛОТ И ПОЛИАМИНОВ КРОВИ ПРИ АССОЦИИРОВАННЫХ 
С ПЛАЦЕНТОЙ ОСЛОЖНЕНИЯХ БЕРЕМЕННОСТИ

Особенности метаболизма полиаминов и аминокислот играют ключевую роль в клеточных процессах, а поиск их роли в качестве прогностических и 

диагностических (оценка тяжести состояния плода) маркеров в акушерстве может способствовать улучшению перинатальных исходов при синдроме 

задержки роста плода (ЗРП), как изолированном, так и сочетанном с ранней преэклампсией (ПЭ). Целью исследования было определить особенности 

уровней полиаминов и аминокислот, сопряженных с плацента-ассоциированными осложнениями беременности. С помощью жидкостной хроматографии 

с масс-спектрометрическим детектированием были определены уровни полиаминов и аминокислот в крови 156 беременных женщин, разделенных 

на группы: с ЗРП — 48 беременных, с ранней ПЭ — 56 беременных, в контрольной группе — 52 соматически здоровых женщины с беременностью без 

осложнений. В результате удалось выделить значимые отличия данных метаболитов, в зависимости от акушерского осложнения (ПЭ или ЗРП) и установить их 

корреляционную зависимость с рядом клинических данных. Обнаружена сильная обратная корреляционная связь с нарастанием декомпенсации состояния 

плода при ЗРП и числом койко-дней, проведенных в стационаре новорожденным для групп ПЭ и ЗРП и уровнем полиамина 1,7-диаминогептан (r = –0,78, 

CI = –0,92 – –0,37, p = 0,002; r = –0,76, CI = –0,95 – 0,23, p = 0,003) и аминокислотой пролин и  нарастанием декомпенсации состояния плода при ЗРП (r = –0,56, 

CI = –0,86 – –0,034, p = 0,03). Учитывая многообразие и сложность метаболических путей, ответственных за адаптацию в условиях гипоксического поражения, 

на основании полученных результатов, можно предположить, что регуляция аминокислот и полиаминов является координированной. Пути метаболизма 

низкомолекулярных антиоксидантов — пролина и полиаминов ассоциированы с клиническими исходами беременности при ЗРП и ранней ПЭ.

Ключевые слова: задержка внутриутробного развития, ограничение роста плода, преэклампсия, метаболомика, новорожденный, масс-спектрометрия, 
биомаркеры, полиамины, аминокислоты
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Gasanbekova AP1, Frankevich NA1      , Chagovets VV1, Dolgopolova EL1, Novoselova AV1, Karapetyan TE1, Mamedova GE2, Frankevich VE1,3

ASSESSMENT OF BLOOD AMINO ACID AND POLYAMINE LEVELS 
IN PLACENTA-ASSOCIATED PREGNANCY COMPLICATIONS 

The features of polyamine and amino acid metabolism play a key role in the cellular processes, and the search for their role as prognostic and diagnostic (assessment 

of fetal condition severity) markers in obstetrics can contribute to improvement of perinatal outcomes in fetal growth restriction (FGR) syndrome, both isolated 

and combined with early onset preeclampsia (PE). The study was aimed to determine the features of polyamine and amino acid levels associated with placenta-

associated pregnancy complications. Liquid chromatography coupled with mass spectrometry was used to determine blood levels of polyamines and amino 

acids in 156 pregnant women divided into the following groups: with FGR — 48 pregnant women, with early onset PE — 56 pregnant women, control group — 

52 somatically healthy women having no pregnancy complications. As a result, we managed to distinguish significant differences in these metabolites, depending 

on the obstetric complication (PE or FGR), and to determine correlations of those with a number of clinical data. We revealed a strong negative correlation between 

the increasing fetal condition decompensation in FGR and the length of the newborn’s hospital stay for the PE and FGR groups, as well as between the levels 

of 1,7-diaminoheptane polyamine (r = –0.78, CI = –0.92 – ‒0.37, p = 0.002; r = –0.76, CI = –0.95 – 0.23, p = 0.003) and proline amino acid and the increasing 

fetal condition decompensation in FGR (r = –0.56, CI = –0.86 – –0.034, p = 0.03). Considering the diversity and complexity of metabolic pathways responsible for 

adaptation in the context of hypoxic damage, the results obtained suggest that regulation of amino acids and polyamines is coordinated. Metabolic pathways of 

low molecular weight antioxidants, proline and polyamines, are associated with clinical pregnancy outcomes in FGR and early-onset PE.

Keywords: intrauterine growth restriction, fetal growth restriction, preeclampsia, metabolomics, newborn, mass spectrometry, biomarkers, polyamines, aminoacids

Correspondence should be addressed: Natalia A. Frankevich
Akademika Oparina, 4, Moscow, 117997, Russia; natasha-lomova@yandex.ru 

1 Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia
2 Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russia
3 Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

Received: 21.06.2024 Accepted: 24.07.2024 Published online: 15.08.2024

DOI: 10.24075/brsmu.2024.031

Соблюдение этических стандартов: исследование одобрено этическим комитетом НЦАГиП имени В. И. Кулакова (протокол № 11 от 11 ноября 
2021 г.), проведено в соответствии с требованиями Хельсинкской декларации, Международной конференции по гармонизации (ICF), Стандартами 
надлежащей клинической практики (GCP), ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации»; все пациентки подписали 
добровольное информированное согласие на участие в исследовании. 

Вклад авторов: А. П. Гасанбекова — сбор и подготовка биологических сред, написание статьи; Н. А. Франкевич — анализ клинических данных, 
систематический анализ, написание статьи; В. В. Чаговец — проведение метаболомного анализа методом масс-спектрометрии, статистический 
анализ полученных данных, редактирование статьи; Е. Л. Долгополова — анализ клинических данных, статистическая обработка данных; 
А. В. Новоселова — проведение метаболомного анализа методом масс-спектрометрии, обработка масс-спектрометрических данных; Т. Э. Карапетян — 
анализ клинических данных, редактирование рукописи; Г. Э. Мамедова — сбор и подготовка биологических сред; В. Е. Франкевич — подготовка и 
контроль, редактирование статьи. 

Финансирование: исследование выполнено при поддержке гранта РНФ № 22-15-00232 «Новые неинвазивные диагностические подходы для оптимизации 
акушерской тактики, прогнозирования перинатальных исходов и профилактики нарушений постнатального роста при синдроме задержки роста плода».  

Author contribution: Gasanbekova AP — collection and preparation of biological media, manuscript writing; Frankevich NA — clinical data analysis, systematic 
analysis, manuscript writing; Chagovets VV — metabolomics analysis by mass spectrometry, statistical analysis of the data acquired, manuscript editing; 
Dolgopolova EL — clinical data analysis, statistical data processing; Novoselova AV — metabolomics analysis by mass spectrometry, mass spectrometry data 
processing; Karapetyan TE — clinical data analysis, manuscript editing; Mamedova GE — collection and preparation of biological media; Frankevich VE — 
preparation and control, manuscript editing. 

Funding: the study was supported by the RSF grant No. 22-15-00232 “New Noninvasive Diagnostic Approaches for Optimization of Obstetric Tactics, Prediction 
of Perinatal Outcomes, and Prevention of Abnormal Postnatal Growth in Fetal Growth Restriction Syndrome”.  

Compliance with ethical standards: the study was approved by the Ethics Committee of the Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and 
Perinatology (protocol No. 11 dated 11 November 2021), the study met the requirements of the Declaration of Helsinki, International Conference on Harmonization (ICF), 
Good Clinical Practice (GCP), and Federal Law “On the Basics of Protecting Citizens' Health in the Russian Federation”; the informed consent was submitted by all patients. 



32

ORIGINAL RESEARCH    GYNECOLOGY

BULLETIN OF RSMU   4, 2024   VESTNIKRGMU.RU| |

Полиамины представляют собой полимерные молекулы, 
содержащие несколько аминогрупп. Они участвуют в 
широком спектре биохимических процессов, таких как 
формирование мембранного потенциала, стабилизация 
ДНК и РНК, активация ферментов и транспорт ионов, а 
также участвуют в регуляции генной экспрессии, синтезе 
белков, оказывают антитоксическое действие, влияют на 
иммунную систему организма [1–2].

 Поскольку полиамины образуются из аминокислот 
[3], их можно считать неотъемлемой частью метаболизма 
аминокислот и клеточной регуляции [4]. Уровни 
полиаминов могут регулироваться путем изменения 
биодоступности и концентрации аминокислот, 
необходимых для их синтеза [5]. Для того чтобы 
полиамины могли выполнять свои функции в различных 
клетках и тканях, они должны проникать через клеточные 
мембраны. Этот процесс включает в себя транспортные 
системы, в которых аминокислоты обеспечивают их 
перенос через мембраны. Следовательно, связь между 
полиаминами и аминокислотами охватывает не только 
биосинтез полиаминов, но и их влияние на клеточные 
процессы, включая регуляцию белков и взаимодействие 
с клеточными мембранами. Это комплексная область 
исследования, которая имеет большое значение для 
понимания физиологии и биохимии клеток.

Медицинское применение полиаминов все еще находится 
в стадии развития, но уже существует несколько 
направлений, в которых эти молекулы могут быть 
использованы в качестве биомаркеров для диагностики 
различных заболеваний: рака [6, 7], нейродегенеративных 
нарушений [8], инфекционных болезней и аутоиммунных 
расстройств [9]. 

В акушерстве полиамины связаны с различными 
аспектами беременности и родов [10], включая 
процессы клеточного роста и дифференцировки при 
развитии органов и систем плода [11–13]. Связь между 
аминокислотами и полиаминами имеет важное клиническое 
значение. Такая незаменимая аминокислота, как аргинин 
является предшественником полиаминов. Аргинин 
преобразуется в полиамин спермидин и спермин через 
серию биохимических реакций. Кадаверин тоже может 
синтезироваться из аргинина и участвовать в регуляции 
ряда клеточных процессов. Низкие уровни аргинина, 
лизина и аспарагиновой кислоты могут играть важную 
роль в процессах, приводящих к задержке роста плода 
(ЗРП). Аргинин, лизин и аспарагиновая кислота не только 
участвуют в синтезе белков, но и имеют важное значение 
для многих биохимических путей и функций организма 
[14]. Аргинин является предшественником оксида азота (II) 
(NO), который играет важную роль в регуляции сосудистой 
функции. NO расширяет сосуды и улучшает кровоток, а 
это ключевой фактор для обеспечения нормального роста 
и развития плода. Низкие уровни аргинина могут снизить 
производство NO и ухудшить сосудистую реакцию, что 
ограничит поступление питательных веществ к плоду [15]. 
Недостаток лизина может привести к снижению синтеза 
отдельных белков и повлиять на рост плода. Кроме того, 
лизин участвует в метаболизме жира и углеводов, и низкие 
уровни этой аминокислоты могут нарушить энергетическое 
обеспечение плода. Аспарагиновая кислота может влиять 
на метаболические пути других аминокислот, в том числе 
связанные с ростом и развитием плода.

Аминокислоты играют роль в регуляции артериального 
давления и функции сосудов. Исследования показывают, 
что изменения в аминокислотном профиле матери могут 

быть связаны с развитием преэклампсии (ПЭ). Например, 
высокие уровни глутаминовой и аспарагиновой кислот 
ассоциированы с риском развития преэклампсии [16] .

Определение уровней аминокислот и полиаминов в 
организме матери и плода может предоставить ценную 
информацию о риске развития ЗРП и ПЭ. Исследования 
продолжаются, и более глубокое понимание связи между 
аминокислотами, полиаминами и этими акушерскими 
состояниями может привести к разработке более 
эффективных методов диагностики и мониторинга 
беременностей, а также к улучшению стратегий лечения 
и профилактики. 

Целью исследования было определить особенности 
уровней полиаминов и аминокислот, сопряженных с 
плацента-ассоциированными осложнениями беременности, 
в частности, при ЗРП (как изолированном, так и сочетанном 
с ранней ПЭ), а также выявить клинико-лабораторные 
параллели при ЗРП и ПЭ по данным корреляционного 
анализа связи уровня значимых полиаминов и аминокислот 
и таких клинических показателей, как тяжесть течения 
ЗРП и ПЭ, число койко-дней, проведенных в стационаре 
новорожденным, рожденным от матерей групп ПЭ и ЗРП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 156 беременных, которые 
поступили и были родоразрешены в ФБГУ «НМИЦ АГП 
имени В. И. Кулакова» Минздрава России: группы ПЭ и 
ЗРП составили 56 и 48 пациенток c подтвержденными 
соответствующими диагнозами; в контрольную группу вошли 
52 соматически здоровые женщины с беременностью без 
осложнений. Критерии включения в исследование: возраст 
беременных 18–35 лет, наличие одноплодной беременности 
на сроке 24–40 недель, ранняя преэклампсия и задержка 
роста плода. Критерии исключения: наличие резус- и AB0-
изоиммунизации, хромосомные аномалии, генетические 
мутации и врожденные пороки развития у плода, наличие у 
матери тяжелой экстрагенитальной патологии, хронических 
заболеваний почек, миомы матки больших размеров, 
острых инфекционных заболеваний. Для анализа была 
собрана венозная кровь.

Метод анализа полиаминов

Оптимизированная процедура приготовления образцов 
крови для анализа содержания полиаминов включает 
следующие этапы: к 400 мкл плазмы крови добавить 1200 мкл 
метанола, перемешивать 5 мин, центрифугировать 10 мин 
при 13 000 g (центрифуга Eppendorf MiniSpin, Германия), 
отобрать 1000 мкл надосадочной жидкости, высушить 
в токе азота при температуре 50 °C, добавить 600 мкл 
раствора дансилхлорида с концентрацией 10 мг/мл в 
ацетонитрил/карбонатном буферном растворе с pH = 9,7 
(50/50 об./об.), перемешивать 1 мин, цетрифугировать 
1 мин при 13 000 g, инкубировать при 60 °C в течение 90 мин,
центрифугировать 1 мин при 13 000 g, добавить 1000 мкл 
этилацетата, перемешивать 10 мин, центрифугировать 
10 мин при 13 000 g, отобрать 1000 мкл верхнего слоя, 
добавить 1000 мкл этилацетата, перемешивать 10 мин, 
центрифугировать 10 мин при скорости 13 000 g; отобрать 
1000 мкл верхнего слоя и объединить с предыдущим 
отбором, высушить в токе азота при температуре 50 °C, 
добавить 200 мкл ацетонитрила, перемешивать 5 мин, 
центрифугировать 10 мин при 13 000 g; перенести 170 мкл 
для дальнейшего анализа.
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Анализ полиаминов и аминокислот проводили с помощью 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим 
детектированием (ЖХ-МС) на системе, состоящей из 
тройного квадрупольного масс-спектрометрического 
детектора ABSciex QTrap 5500 (ABSciex; Канада), 
оснащенного источником электрораспылительной 
ионизации, и жидкостного хроматографа Agilent 1260 Infinity 
(Agilent; США). Для разделения образца использовали 
колонку Agilent Zorbax Eclipse Plus C18 (50 × 3 мм, 1,8 мкм; 
Agilent, США). Для анализа органических кислот вводили 
20 мкл образца и использовали в качестве элюента А 
0,1%-й раствор муравьиной кислоты в воде; элюента В —
0,1%-й раствор муравьиной кислоты в ацетонитриле. 
Скорость потока 650 мкл/мин с поддерживаемой 
температурой колонки 30 °С. Состав подвижной фазы в 
ходе анализа изменялся следующим образом: 0–0,3 мин —
20% элюента В, до 5,3 мин объемная доля элюента B 
повышалась до 95%, сохраняла значение до 8,3 мин и за 
0,1 мин возвращалась к значению 20%. Настройки масс-
спектрометра были следующими: давление периферийного 
газа — 1,4 бар, давление газа-распылителя — 3,4 бар, 
температура источника — 500 °C, напряжение на 
капилляре — 4500 В. 

В данной работе проводили анализ следующих девяти 
полиаминов: путресцин, этилендиамин, 1,3-диаминопропан, 
кадаверин, 1,7-диаминогептан, кадаверин, N-ацетилпутресцин, 
N1-ацетилспермин, спермидин; и 43 аминокислот: 
1-метилгистидин, 3-аминоизобутират, 3-метилгистидин, 
аргининосукцинат, бета-аланин, креатинин, 5-гидроксилизин, 
гомоцистин, этаноламин, гамма-аминобутират, 
2-аминоадипиновая кислота, 2-аминомасляная кислота, 
аланин, ансерин, аргинин, аспарагин, аспарагиновая кислота, 
карнозин, цитруллин, цистатионин, цистин, глутаминовая 
кислота, глутамин, глицин, гистидин, гомоцитруллин, 
изолейцин, лейцин, лизин, метионин, норвалин, орнитин, 
фенилаланин, пролин, серин, треонин, триптофан, тирозин, 
валин, О-фосфорилэтаноламин, саркозин, таурин, транс-4-
гидроксипролин.

Статистический анализ

Статистическую обработку полученных экспериментальных 
данных проводили с помощью скриптов, написанных на 
языке R.

Статистический анализ проводили с помощью 
непараметрического критерия Манна–Уитни. Для описания 
количественных данных использовали медианы (Me) и 
квартили Q

1
 и Q

3
 в формате Me (Q

1
; Q

3
), а также средние 

значения (M) и среднеквадратическое отклонение (SD) в 
формате M ± SD. Величину порогового уровня значимости 
p принимали равной 0,05. Если значение p было меньше 
0,001, то его указывали в формате p < 0,001.

Поиск клинико-лабораторных параллелей при ЗРП и ПЭ 
проводили с помощью корреляционного теста Спирмена 
для уровней полиаминов, аминокислот и клинических 
показателей. Статистически значимой признавали связь с 
p < 0,05.

Для оценки возможности классификации пациентов 
по группам на основании исследуемых параметров были 
разработаны модели логистической регрессии. Из всех 
разработанных моделей выбирали четыре с наибольшей 
величиной площади под ROC-кривой (AUC). Качество 
разработанных моделей определяли путем построения 
ROC-кривой, определения площади под ROC-кривой, а 
также расчета чувствительности и специфичности.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование дизайна «случай–контроль» беременных 
пациенток включали по мере обращения после постановки 
им диагноза ЗРП или ПЭ. На момент включения в 
исследование и сбора крови пациентки группы ПЭ имели 
ее умеренную тяжесть со стабильными показателями 
артериального давления, незначительную протеинурию 
при нормальных показателях суточного диуреза, отсутствие 
нарушений со стороны плода по данным допплерометрии 
(фето-плацентарный кровоток и дистресс плода); 
пациентки группы ЗРП (3-й процентиль и менее по данным 
фетометрии) не имели допплерометрических признаков 
дистресса плода. У всех пациенток не было регулярной 
родовой деятельности или угрозы преждевременных 
родов. На момент родоразрешения, которое в среднем 
происходило через три недели после забора крови, треть 
пациенток имели диагноз тяжелая преэклампсия и у более 
половины от всех были выявлены критические нарушения 
плодово-плацентарного кровотока, что и послужило 
показанием к проведению экстренного оперативного 
родоразрешения путем операции кесарева сечения. У 
пациенток контрольной группы забор крови проводили 
в сроки беременности, сопоставимые со сроками у 
пациенток с ПЭ и ЗРП. В последующем течение их 
беременности и родоразрешение были отслежены и не 
отягощены.

Учитывая, что старший репродуктивный возраст и 
ожирение могли стать серьезными конфаундерными 
факторами при оценке уровней аминокислот и 
полиаминов в крови, группы составляли таким образом, 
чтобы возраст и вес пациенток с ПЭ были сопоставимы с 
группой контроля. Индекс массы тела (ИМТ) беременных 
женщин из группы ЗРП был значимо ниже, чем у женщин 
групп «норма» и «преэклампсия» (p = 0,005 и p = 0,003 
соответственно).

Результаты анализа клинических параметров исследуемых 
групп представлены в табл. 1.

Из-за необходимости ускоренного родоразрешения 
по акушерским показаниям, в связи с нарастанием 
тяжести ПЭ и прогрессирующей внутриутробной гипоксии 
плода при ЗРП, срок родоразрешения для данных 
групп статистически значимо отличался от контрольной 
группы (p < 0,001). Для случаев ПЭ и ЗРП средний вес 
новорожденных составил 2132,0 г и 1969,7 г.

Следует отметить, что оценка новорожденного по 
шкале Апгар в группе с ПЭ была значимо ниже на первой 
минуте жизни (p < 0,001), тогда как на пятой минуте балл 
по шкале Апгар значимо отличался во всех группах, что, 
вероятно, связано с нарушением адаптации в раннем 
неонатальном периоде у новорожденных из групп ПЭ и 
ЗРП, длительно пребывающих в условиях хронической 
гипоксии.

Из-за важной роли аминокислот в синтезе полиаминов 
и их функции в клеточном метаболизме на первом этапе 
лабораторного анализа данных был проведен анализ 
уровня аминокислот среди пациенток исследуемых групп.

Анализ данных позволил выявить снижение в случаях 
ПЭ и ЗРП по сравнению с контрольной группой уровня 
ряда аминокислот: при ЗРП значимо снижались  аргинин 
(p = 0,0136), орнитин (p = 0,045), пролин (p = 0,0044) , при 
ПЭ — аспарагиновая кислота (p = 0,0422) (рис. 1). Низкие 
уровни (отн. ед.) при  ЗРП аргинина — 0,0163 (0,0139, 
0,0182) и лизина 0,0524 (0,0492, 0,056) могут играть 
важную роль при синдроме ЗРП.
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Рис. 1. Сравнение аминокислотного профиля плазмы крови пациенток групп «норма», «ПЭ» и «ЗРП». Границами бокса служат первый и третий квартили, 
линия в середине бокса — медиана; концы усов — разность первого квартиля и полуторной величины межквартильного расстояния, сумма третьего 
квартиля и полуторной величины межквартильного расстояния

Далее был получен уровень полиаминов в сыворотке 
крови пациенток исследуемых групп. Для группы пациенток с 
ПЭ выявлены значимые отличия от контрольной группы для 
путресцина (p = 0,0423) и спермидина (p = 0,022), для группы 
ЗРП — кадаверина (p = 0,0282). При сравнении данных 
для групп ПЭ и ЗРП значимые отличия выявлены для двух 
полиаминов: путресцин (p = 0,0039) и 1,7-диаминогептан 
(p = 0,0091) (рис. 2).

В организме человека путресцин образуется из 
L-орнитина при участии фермента орнитиндекарбоксилазы 
(ОДК). Спермидин синтезируется из путресцина с участием 
двух ферментов: спермидинсинтазы и сперминсинтазы. 
Данные ферменты самые короткоживущие в организме 
человека (время полураспада 5–10 мин), что указывает 
на их прямую роль в биосинтезе белка. Косвенно 
оценить активность этих ферментов можно исходя из 
отношения уровня спермидина к путресцину (активность 

спермидинсинтазы) и отношения спермина к спермидину 
(активность сперминсинтазы) (рис. 3).

Отношение спермидина к путресцину в группе «норма» 
(–0,33 (–0,43; 0,05)), в группе пациенток с ПЭ (–0,21 (–0,29; 
0,25)) и в группе пациенток с ЗРП (–0,34 (–0.44; –0,13)); 
а отношения спермина к спермидину в данных группах 
составили:  0,07 (–0,38; 0,57); –0,48 (–0,64; –0,08); –0,33 
(–0,65; 0,52) соответственно.

Полиамины активно вовлечены в клеточные механизмы 
неспецифических стресс–реакций (полиаминный стресс-
ответ). При травмирующем воздействии на организм, 
например при ишемии/гипоксии нервной ткани, в 
мозге активируется ОДК с последующим увеличением 
содержания полиаминов и запуском активации генов 
раннего ответа (c-myc, c-fos и др.) [17].

С учетом биологической значимости полученных 
результатов особый интерес представлял поиск клинико-

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых групп

Параметр
Описательная статистика параметра

Статистическая значимость различий параметров 
при попарном сравнении групп (p-value)

ПЭ (n = 56) ЗРП (n = 48) Норма (n = 52) ПЭ – Норма ЗРП – Норма ПЭ – ЗРП

Возраст 32 ± 5 32 ± 3 31 ± 4 0,654 0,212 0,146

ИМТ (до беременности) 27 ± 5 20 ± 5 25 ± 3 0,745 0,005 0,003

Срок родоразрешения 35 ± 3 37 ± 2 40 ± 1 < 0,001 < 0,001 0,435

Рост при рождении 45,8 ± 4,5 45,1 ± 2,1 52,1 ± 2,2 0,001 < 0,001 0,378

Вес при рождении 2132 ± 846,6 1969,7 ± 501,0 3403,7 ± 395,7 < 0,001 <0,001 0,401

Апгар 1 7 (7; 8) 8 (8; 8) 8 (8; 8) < 0,001 0,357 0,06

Апгар 5 8 (8; 9) 9 (8; 9) 9 (9; 9) 0,02 0,033 0,031
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Рис. 3. Сравнение физиологически значимых отношений уровней полиаминов плазмы крови. Границами бокса служат первый и третий квартили, линия в 
середине бокса — медиана; концы усов — разность первого квартиля и полуторной величины межквартильного расстояния, сумма третьего квартиля и 
полуторной величины межквартильного расстояния; spd/put — отношение спермидина к путресцину, активность спермидинсинтазы; spm/spd — отношение 
спермина к спермидину, активность сперминсинтазы

Рис. 2. Сравнение профиля полиаминов плазмы крови пациенток групп «норма», «ПЭ» и  «ЗРП». Границами бокса служат первый и третий квартили, линия 
в середине бокса — медиана; концы усов — разность первого квартиля и полуторной величины межквартильного расстояния, сумма третьего квартиля и 
полуторной величины межквартильного расстояния

лабораторных параллелей при ЗРП и ПЭ. Для этого 
был выполнен корреляционный анализ связи уровня 
значимых полиаминов и аминокислот и таких клинических 
показателей, как тяжесть течения ЗРП и ПЭ, число койко-
дней, проведенных в стационаре новорожденными, 
рожденными от матерей групп ПЭ и ЗРП (табл. 2). 

В табл.  2  представлены статистически значимые связи 
между клиническими параметрами и уровнями аминокислот 
плазмы крови. Для уровня транс-4-гидроксипролина 
плазмы была зафиксирована статистически значимая 
обратная связь с декомпенсацией состояния плода при 
ЗРП, а также статистически значимая прямая связь с 
весом ребенка при рождении. Аналогично, уровень 
пролина статистически значимо прямо пропорционален 
весу ребенка и обратно — декомпенсации состояния 

плода при ЗРП. Была также зафиксирована прямая связь 
уровня глутамина с тяжестью преэклампсии, обратная 
связь с уровнем аспарагиновой кислоты и числом койко-
дней в стационаре.  

Аналогичный анализ провели для полиаминов 
(табл. 2). При ЗРП обнаружена корреляционная связь 
с тяжестью течения данного осложнения и уровнями 
1,7-диаминогептана и кадаверина. Уровень путресцина 
коррелировал с тяжестью ПЭ. Число койко-дней, 
проведенных в стационаре новорожденным, для групп ПЭ 
и ЗРП коррелировало с уровнем 1,7-диаминогептана.

Интерес представляют выявленные связи с пролином 
и 1,7-диаминогептаном. Эти метаболиты имеют 
среднюю и сильную корреляцию с клиническими данными, 
характеризующими акушерские исходы: вес ребенка при 
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рождении и число койко-дней в стационаре, соответственно, 
что позволяет рассматривать их в качестве прогностических 
маркеров динамической оценки нарастания тяжести ЗРП и 
ранней ПЭ. 

С целью первичной оценки прогностических и 
диагностических (оценка тяжести состояния плода) 
возможностей описанных метаболитов для выявления 
тяжести течения ПЭ и ЗРП и оптимизации акушерской 
тактики ведения данной когорты беременных построены 
математические модели. Высокой чувствительностью и 
специфичностью обладали четыре модели, включающие 
проанализированные в ходе работы полиамины (рис. 4).

В модели логистической регрессии в качестве 
независимой переменной выступали уровни полиаминов 
в плазме крови, в качестве зависимой переменной — 
принадлежность образца к группе ПЭ или ЗРП. Площадь 

под операционной кривой для модели составила 0,865, 
чувствительность и специфичность — 0,95 и 0,76 
соответственно. Пороговые значения для разработанных 
моделей были равны 0,45, 0,3, 0,24 и 0,26. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Аминокислоты являются основными строительными 
блоками белков, которые играют важную роль в росте и 
развитии плода. Аргинин, лизин и аспарагиновая кислота 
не только участвуют в синтезе белков, но и имеют важное 
значение для многих биохимических путей и функций 
организма. Пролин выполняет важную функцию в составе 
основного белка соединительной ткани — коллагена. 
Известно его влияние на развитие плаценты и плода за счет 
усиления плацентарного транспорта питательных веществ, 

Таблица 2. Статистически значимые связи между клиническими параметрами и уровнем аминокислот и полиаминов, коэффициент корреляции, его 
доверительный интервал и значимость p

Параметр R ДИ R p

Аминокислоты

Декомпенсация состояния плода 
при ЗРП

Пролин –0,56 –0,86 до –0,034 0,03

Транс-4-гидроксипролин –0,39 –0,59 до –0,066 0,01

Вес при рождении
Пролин 0,67 0,041 до 0,87 0,02

Транс-4-гидроксипролин 0,36 0,14 до 0,54 0,002

ПЭ, тяжесть Глутамин 0,38 0,058 до 0,48 0,01

Число койко-дней, проведенных 
в стационаре

Аспарагиновая кислота –0,36 –0,5 до –0,088 0,007

Полиамины

Декомпенсация состояния плода 
при ЗРП

1,7-Диаминогептан –0,78 –0,92 до -0,37 0,002

Кадаверин –0,25 –0,46 до 0,013 0,04

ПЭ, тяжесть Путресцин –0,32 –0,52 до 0,083 0,009

Число койко-дней, проведенных в 
стационаре новорожденным

1,7-Диаминогептан –0,76 –0,95 до 0,23 0,003

Рис. 4. ROC-кривые моделей логистической регрессии, в которой в качестве независимой переменной выступали уровни полиаминов в плазме крови, в 
качестве зависимой переменной — принадлежность образца к группе с ПЭ или ЗРП. На вставке указаны аминокислоты, уровни которых взяты в качестве 
независимой переменной, а также площадь под операционной кривой для соответствующей модели логистической регрессии
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ангиогенеза и синтеза белка [18]. Снижение уровня пролина 
в крови беременных с ЗРП и ранней ПЭ, имеющее прямую 
кореляционную связь с весом новорожденного, указывает 
на его возможную роль в патогенезе данных осложнений 
беременности. Коллаген является важным тканевым 
компонентом плацентарного комплекса и нарушение 
его структуры на этапах биосинтеза, секреции или 
сборки, вызванное снижением уровня пролина, вероятно 
может быть одним из существующих патологических 
механизмов реализации плацентарной недостаточности. 
Есть сообщение о снижении концентрации цервикального 
гидроксипролина у небеременных женщин с истмико-
цервикальной недостаточностью в анамнезе [19]. 

Кроме аминокислот, входящих в состав белков, 
в организме имеется постоянный резерв свободных 
аминокислот, содержащихся в тканях и различных 
биологических жидкостях, которые находятся в 
динамическом равновесии. В течение беременности 
свободные аминокислоты могут служить индукторами 
синтеза стероидных гормонов, участвовать в 
процессе биосинтеза гликопротеинов, порфиринов, 
нейромедиаторов, полиаминов и оксида азота.

Метаболизм ряда аминокислот ведет к синтезу 
регуляторных полиаминов. Полиамины так же 
присутствуют в различных биологических жидкостях: 
крови, моче, ликворе и др. В крови содержание свободных 
полиаминов ниже, чем в тканях или в моче. Однако 
определение полиаминов именно в крови беременных в 
качестве маркера тяжести таких осложнений, как ПЭ и 
ЗРП, представляет интерес для практической медицины. 

Изучение уровня свободных аминокислот и полиаминов 
может быть важным для понимания молекулярных 
процессов во время беременности [20].

Полученные нами данные демонстрируют значимую 
связь изменения уровня полиаминов в крови и плацента-
ассоциированных осложнений беременности. Для таких 
полиаминов, как спермидин, путресцин, кадаверин и 
1,7-диаминогептан, наблюдалось значимое изменение 
уровня в группах, представленных беременными с 
плацента-ассоциированными осложнениями. При ЗРП 
концентрация 1,7-диаминогептана была статистически 
значимо повышена, на фоне снижения при ПЭ. Особый 
интерес вызывает то, что данное наблюдение среди 
пациенток с ЗРП было описано нами ранее в публикации, 
посвященной диагностическому потенциалу полиаминов 
мочи [21]. Результаты наших исследований перекликаются 
с работой китайских ученых, которые рассматривали 
влияние N1-гуанил-1,7-диаминогептана (GC7), мощного 
ингибитора дезоксигипузинсинтазы, на пролиферацию, 
дифференцировку и апоптоз эндотелиальных клеток 
[22]. Участие диаминогептанов в экспрессии белков 
клеточной пролиферации и апоптозе эндотелиальных 
клеток, указывает на возможность потенциального 
использования данного биомаркера для диагностики 
плацента-ассоциированных осложнений беременности и 
прогнозирования их тяжести. Повышение концентрации 
1,7-диаминогептана в крови при ЗРП может косвенно 
указывать на дозозависимое ингибирование клеточной 
пролиферации, быть биомаркером ЗРП и изменяться в 
зависимости от нарастания тяжести состояния плода.

Учитывая многообразие и сложность метаболических 
путей, ответственных за адаптацию в условиях 
гипоксического поражения, следует ожидать, что их 
регуляция является координированной. Для изучения 
такого типа регуляции особый интерес могут представлять 
пути метаболизма низкомолекулярных антиоксидантов — 
пролина и полиаминов.

В норме гомеостаз пролина и полиаминов 
поддерживается сбалансированной системой их биосинтеза 
и деградации. Чаще всего общим предшественником в 
их биосинтезе является глутамат, который служит более 
отдаленным предшественником, превращающимся сначала 
в орнитин или аргинин. Образовавшиеся аминокислоты 
являются прямыми субстратами двух ферментов 
(орнитиндекарбоксилазы или аргининдекарбоксилазы), 
катализирующих биосинтез путресцина — предшественника 
более длинных полиаминов (спермидина и спермина). 
Несмотря на установленную связь путей синтеза пролина 
и полиаминов, вопрос о возможности координированной 
регуляции метаболизма этих низкомолекулярных 
соединений, особенно в стрессорных условиях, остается 
дискуссионным.

Интерес представлял анализ профиля свободных 
аминокислот крови при плацента-ассоциированных 
осложнениях беременности. По некоторым данным, 
уровни L-аргинина, L-пролина и L-орнитина могут 
отображать перинатальное поражение центральной 
нервной системы у новорожденных с внутриутробной 
задержкой роста [23]. Значимые корреляционные связи 
для ряда клинических параметров (декомпенсация 
состояния плода при ЗРП, тяжесть ПЭ, вес при рождении, 
число койко-дней в стационаре и отделении патологии 
новорожденных) и таких аминокислот, как пролин и транс-
4-гидроксипролин, глутамин и аспарагиновая кислота, 
указывает на задействованность данных метаболитов в 
процессах синтеза белка, поддержании структуры рибосом 
и образования коллагена при ЗРП, как изолированной 
форме, так и сочетанной с ранней ПЭ.

Принимая во внимание, что данные были собраны на 
начальных клинических проявлениях акушерских синдромов, 
возможный потенциал полиаминов для определения прогноза 
течения ПЭ и ЗРП и сроков родоразрешения невероятно 
высок. Большой интерес представляет разработка методов 
диагностики и мониторинга уровня полиаминов у беременных 
женщин. Такие методы могут служить инструментами для 
прогнозирования риска акушерских синдромов и открывают 
окно возможностей для дальнейшего их применения после 
проведения углубленной валидации и динамического 
контроля в зависимости от течения ЗРП и ранней ПЭ во 
времени.

ВЫВОДЫ

Изучение роли полиаминов и их связи с уровнем свободных 
аминокислот в крови способствует разработке методов 
диагностики и предикции акушерских синдромов, что 
является важной областью исследований, которая может 
привести к появлению новых подходов в обследовании и 
лечении беременных женщин, а также улучшить заботу о 
здоровье матери и ребенка в период беременности.
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DISCRIMINATORY POWER OF MULTIPLEX PCR FOR DETECTION OF MYCOBACTERIAL CO-INFECTION 

The diagnosis of mycobacterial co-infection is one of the pressing public health issues. The study was aimed to determine discriminatory power of multiplex PCR 

used for species identification when detecting mixed mycobacterial populations. The study involved model samples representing the mixtures of DNA of two 

mycobacterial species with the ratios of 1 : 1, 1 : 9, 1 : 99, and 1 : 999 and different total DNA concentrations (103 gEq/mL to 106 gEq/mL). The model samples 

were assessed using the multiplex PCR-based AmpliTube-RV-Differentiation kit (Syntol LLC; Russia). It has been shown that the kit is capable of detecting the 

mixtures of mycobacterial species with high discriminatory power. The discriminatory power of real-time PCR used for analysis of the mixture of DNA of two 

mycobacterial species depended on the total DNA content in the sample and varied between 0.1% for high-rate samples (total DNA concentration 106 gEq/mL) 

and 50% for low-rate samples (total DNA concentration 103 gEq/mL) and corresponded to the amount of DNA of the species in the sample of at least 5 × 102 gEq/mL. 

When the amount of DNA of each species in the mixture was at least 5 × 102 gEq/mL, the results of PCR test for detection of co-infection did not depend on the 

mucobacterial species contained in the mixture, which should be taken into account when analyzing PCR results.
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Т. Г. Смирнова1      , С. Н. Андреевская1, В. В. Устинова1, Е. Е. Ларионова1, Е. А. Киселева1, Л. Н. Черноусова1, А. Эргешов1,2 

ДИСКРИМИНИРУЮЩАЯ СПОСОБНОСТЬ МЕТОДА МУЛЬТИПЛЕКСНОЙ ПЦР 
ПРИ ВЫЯВЛЕНИИ МИКОБАКТЕРИАЛЬНОЙ КОИНФЕКЦИИ

Диагностика микобактериальной коинфекции — одна из актуальных проблем здравоохранения. Целью исследования было определить дискриминирующую 

способность метода мультиплексной ПЦР видовой идентификации при выявлении смешанных популяций микобактерий. Исследование выполнено 

на модельных образцах, представляющих собой смесь ДНК микобактерий двух видов в соотношении 1 : 1, 1 : 9, 1 : 99 и 1 : 999 с разной суммарной 

концентрацией ДНК (от 103 ГЭ/мл до 106 ГЭ/мл). Модельные образцы исследовали набором «Амплитуб-РВ-дифференциация» («Синтол»; Россия), 

основанном на мультиплексной ПЦР. Показано, что набор способен выявлять смеси видов микобактерий с высокой дискриминирующей способностью. 

Дискриминирующая способность метода ПЦР в режиме реального времени при анализе смеси ДНК двух видов микобактерий зависела от суммарного 

содержания ДНК в образце и варьировала от 0,1% для высоконагруженных образцов (суммарная концентрация ДНК × 106 ГЭ/мл) до 50% для 

низконагруженных образцов (суммарная концентрация ДНК × 103 ГЭ/мл) и соответствовала количеству ДНК вида в смеси не менее 5 × 102 ГЭ/мл. При 

количестве ДНК каждого вида в смеси не менее 5 × 102 ГЭ/мл результат ПЦР на выявление коинфекции не зависел от вида микобактерий, входящих 

в смесь, что необходимо учитывать при анализе результатов ПЦР.
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Заболевания микобактериальной этиологии, в том 
числе туберкулез, представляют собой существенную 
проблему для здравоохранения. Туберкулез является 
второй по частоте причиной смерти от инфекционных 
заболеваний [1]. Заболеваемость туберкулезом в РФ 
снижается, а заболевания, вызываемые нетуберкулезными 
микобактериями, встречаются все чаще. Такая же тенденция 

отмечена во всем мире [2–6]. Исследователи связывают рост 
микобактериоза со старением общемирового населения 
и повышением частоты встречаемости врожденных и 
приобретенных иммунодефицитных состояний [4, 7–9]. 

В ряде случаев, чаще в пожилом возрасте и при 
иммуносупрессии, пациент может быть инфицирован 
одновременно МБТК и НТМБ, или несколькими видами 
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Таблица 1. Виды НТМБ и соответствующие им реакционные пробирки и каналы детекции

НТМБ [2, 10–12]. В России частота встречаемости 
микобактериальной коинфекции составляет 1,16% от всех 
бактериовыделителей. Наиболее распространенными 
сочетаниями видов в составе смешанных популяций 
микобактерий являются M. tuberculosis + M. avium, 
M. tuberculosis + M. abscessus, M. avium + M. intracellulare, 
M. avium + M. kansasii, M. avium + M. abscessus [2].

Случаи смешанной микобактериальной инфекции 
важно вовремя диагностировать, так как невыявленное 
коинфицирование несколькими видами микобактерий 
неизбежно приведет к неудачному лечению. Неудача лечения 
будет обусловлена тем, что нетуберкулезные микобактерии 
устойчивы к большинству противотуберкулезных препаратов 
и имеют видоспецифичный профиль чувствительности к 
антибактериальным препаратам [13–15].

Поскольку туберкулез и микобактериоз имеют схожую 
клинико-рентгенологическую картину, дифференцировать 
их можно, проведя видовую идентификацию культуры 
микобактерий методами ВЭЖХ, масс-спектрометрии 
или молекулярно-генетическими методами [16–19]. 
Преимущество молекулярно-генетической диагностики 
туберкулеза и микобактериоза заключается в том, что 
она позволяет проводить анализ не только из культур, 
но и непосредственно из клинического диагностического 
материала. В 2021 г. в ФГБНУ «ЦНИИТ» совместно с 
«НПФ Синтол» был разработан тест «Амплитуб-НТМБ-
дифференциация», основанный на мультиплексной 
ПЦР, который позволяет выявлять МБТК, проводить 
дифференциацию МБТК с НТМБ и выявлять 12 видов 
НТМБ (M. avium, M. intracellulare, M. xenopi, M. chimaera, 
M. kansasii, M. gordonae, M. lentiflavum, M. paragordonae, 
M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum, M. malmoense) [20].

Согласно назначению, тест должен иметь хороший 
потенциал для выявления микобактериальной коинфекции, 
в том числе обусловленной несколькими видами НТМБ. 
Следовательно, представлялось актуальным определить 
способность этого набора выявлять смешанные популяции 
микобактерий в зависимости от видового состава смеси.

Цель исследования — определить дискриминирующую 
способность метода мультиплексной ПЦР для видовой 
идентификации при выявлении смешанных популяций 
микобактерий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования

Модельные образцы представляли собой смешанную в 
разных соотношениях ДНК микобактерий, наиболее часто 
выявляемых в составе смешанных популяций. Для создания 
модельных образцов использовали ДНК, выделенную 
из культур штаммов микобактерий из коллекции 
микобактериальных культур отдела микробиологии 
ФГБНУ «ЦНИИТ» M. tuberculosis H37Rv (TMC 102), M. avium. 
(ATCC-35719), M. intracellulare. (ATCC-25120), M. kansasii 
(ATCC-12478), M. abscessus (ATCC-19977).

Дизайн исследования

ДНК из культур исследуемых видов микобактерий была 
выделена набором «Амплитуб-РВ» («Синтол»; Россия). 
Концентрацию ДНК микобактерий каждого вида 
определяли спектрофотометрически (Спектрофотометр 
Picopet «Picodrop»; Великобритания) и пересчитывали на 
число геномных эквивалентов. Далее готовили серийные 
разведения ДНК микобактерий каждого вида, которые 
смешивали в пропорциях 1 : 1, 1 : 9, 1 : 99 и 1 : 999, суммарная 
концентрация ДНК в смесях составляла 106 ГЭ/мл, 105 ГЭ/мл,
104 ГЭ/мл и 103 ГЭ/мл. Модельные образцы были 
исследованы с использованием набора «Амплитуб-НТМБ-
дифференциация» («Синтол»; Россия). Амплификацию 
проводили в термоциклере с оптическим модулем 
CFX96Touch (Bio-Rad; США). Видовую идентификацию 
осуществляли согласно инструкции к набору по наличию 
кинетических кривых усиления флюоресценции по 
соответствующим сигналам: кинетические кривые в пробирке 
стрипа № 1 отражали накопление продуктов амплификации, 
соответствующих специфичным участкам генома МБТК 
и/или участкам генома, специфичным для всех видов НТМБ, 
в пробирках № 2–4 — кинетические кривые усиления сигнала 
флюоресценции соответствовали наличию в образце 
ДНК целевых для набора видов НТМБ (табл. 1).

Таким образом, были исследованы образцы разной 
степени нагрузки ДНК, каждый из которых содержал 
ДНК двух видов микобактерий, смешанную в разных 
пропорциях (табл. 2). Каждый вариант модельных образцов 
был исследован в 10-ти повторностях.

Дискриминирующую способность метода устанавливали 
по его предельной возможности обнаруживать два 
вида микобактерий, что будет выражено в наименьшей 
доле содержания в образце ДНК одного из видов 
микобактерий, обнаруживаемой в составе смеси во всех 
10-ти повторностях.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования модельных образцов 
ДНК методом мультиплексной ПЦР для видовой 
идентификации микобактерий представлены в табл. 3. 
Дискриминирующая способность мультиплексной ПЦР 
для видовой идентификации зависела от суммарной 
концентрации ДНК в образце. При высокой суммарной 
концентрации ДНК, равной 106 ГЭ/мл дискриминирующая 
способность метода составляла 0,1%, при концентрации 
105 ГЭ/мл — 1%, при 104 ГЭ/мл — 10% и при 103 ГЭ/мл — 
50%. Такая закономерность была характерна для всех 
исследованных видов микобактерий и прослеживалась 
также при дифференциации МБТК и НТМБ. Во всех 
видах модельных образцов эта минимальная доля вида 
соответствовала концентрации ДНК вида микобактерий 
как минимум 5 × 102 ГЭ/мл.

Вероятность обнаружения каждого вида в доле, 
на одну ступень ниже дискриминируемой (далее — 

№ пробирки 
стрипа

Канал детекции

FAM ROX HEX Cy5

1 МБТК НТМБ МБТК –

2 M. avium M. xenopi M. intracellulare M. chimaera

3 M. kansasii M. gordonae M. lentiflavum M. paragordonae

4 M. abscessus M. chelonae M. fortuitum M. malmoense
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Таблица 2. Характеристика модельных образцов ДНК

преддискриминируемая доля), варьировала для разных 
видов микобактерий, входящих в состав смеси (табл. 3). 
Наибольшая вероятность быть обнаруженной в составе 
смеси в преддискриминируемой доле (1 × 102 ГЭ/мл) была 
у МБТК, M. avium и M. intracellulare, которые выявлялись 
как второй вид в смеси в 7/10–9/10 повторностях, 
в зависимости от суммарного содержания ДНК. 
Вероятность выявления в преддискриминируемой доле 
M. kansasii была несколько ниже (5/10–6/10) и наименьшей —
у M. abscessus (2/10–4/10). Такая же закономерность 
для вероятности обнаружения микобактерий в смеси в 
преддискриминируемой доле была показана и при анализе 
результатов дифференциации МБТК и НТМБ: M. avium как 
НТМБ в преддискриминируемой доле были выявлены в 
составе смеси c M. tuberculosis в 8/10–9/10 повторности, 
с M. abscessus — 4/10–5/10. При доле вида микобактерий, 
на две ступени ниже дискриминируемой (соответствует 
1,00 × 101 ГЭ/мл), результат ПЦР на этот вид был 
отрицательным и в смеси регистрировали только 
доминирующий вид.

Таким образом, можно заключить, что мультиплексная 
ПЦР позволяет выявлять смесь видов микобактерий, 
если концентрация ДНК каждого из видов составляет не 
менее 5 × 102 ГЭ/мл. При более низкой концентрации ДНК 
микобактерий (1 × 102 ГЭ/мл) чувствительность набора 
для обнаружения смешанных популяций микобактерий 
будет зависеть от видового состава: вероятность выявить 
в смеси МБТК M. avium и M. intracellulare выше, чем 
M. kansasii и, особенно, M. abscessus. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

МБТК и НТМБ вызывают заболевания человека, 
характеризующиеся практически идентичной клинико-
рентгенологической картиной [21]. Однако, в зависимости 
от этиологического агента, схемы терапии пациентов 
будут кардинально различаться, поэтому необходимость 
дифференциальной диагностики заболеваний, вызванных 
МБТК и НТМБ, закреплена в нормативных документах 
[22, 23]. В существующих нормативах все же не 
учтена возможность инфицирования одного пациента 
несколькими видами микобактерий и не определена 
ценность методов этиологической диагностики 
микобактериальных коинфекций. 

Особенно полезны при диагностике заболеваний 
микобактериальной природы молекулярно-генетические 
методы, которые позволяют определить возбудителя в 
течение суток, в отличие от культуральных исследований, 
результаты которых получают не ранее, чем через три 
недели [24]. Существует достаточно много отечественных 
ПЦР-тестов, которые позволяют выявлять МБТК и/или 

проводить дифференциацию видов внутри комплекса 
МБТК [25]. Зарегистрированных в РФ наборов, 
детектирующих НТМБ в диагностическом материале, 
только два: набор «MTB-тест» производства «ТестГен» 
(Россия), который предназначен для выявления МБТК или 
НТМБ, и использованный в представленном исследовании 
набор «Амплитуб-НТМБ-дифференциация» производства 
«НПФ Синтол» (Россия), который, помимо дифференциации 
МБТК от НТМБ, позволяет провести видовую 
идентификацию НТМБ. Следовательно, «Амплитуб-НТМБ-
дифференциация» — единственный зарегистрированный 
в РФ отечественный набор, позволяющий проводить 
ускоренную видовую идентификацию возбудителей 
микобактериальных инфекций. Поэтому целью 
проведенного исследования было оценить возможность 
этого теста выявлять микобактериальную коинфекцию. Для 
этого были созданы модельные образцы, представляющие 
собой смешанную в разных соотношениях ДНК 
микобактерий разных видов. Было показано, что набор 
«Амплитуб-НТМБ-дифференциация» позволяет выявлять 
микобактериальную коинфекцию, если концентрация ДНК 
видов НТМБ в смеси составляет не менее 5 × 102 ГЭ/мл, или 
от 0,1 до 50% вида в смеси в зависимости от суммарной 
концентрации ДНК в образце.

Исследований, оценивающих диагностическую ценность 
молекулярно-генетических методов для выявления 
смешанной инфекции, недостаточно. Лишь в одном 
проведена оценка методов GeneXpert (Cepheid, США) и 
мультилокусного секвенирования для выявления смешанных 
культур микобактерий [26]. Его авторы показали, что GeneXpert 
способен идентифицировать МБТК в смеси с разными 
видами НТМБ в доле 1% (в рамках описанного исследования 
предел детекции вида в составе смеси — 3000 КОЕ/мл).

Сравнение результатов дискриминирующей 
способности картриджной технологии GeneXpert и 
метода ПЦР в режиме реального времени, описанного в 
нашем исследовании, показало, что дискриминирующая 
способность метода мультиплексной ПЦР при выявлении 
МБТК в составе смешанных популяций выше, чем 
установленная для GeneXpert (5 × 102 ГЭ/мл против 3 × 103 
КОЕ/мл соответственно). Кроме того, система GeneXpert 
выявляет только МБТК и не способна выявить смесь 
разных видов микобактерий. При наличии коинфекции 
МБТК и НТМБ результат исследования GeneXpert отразит 
только наличие МБТК, а при смеси видов НТМБ результат 
исследования GeneXpert будет отрицательным.

Дискриминирующая способность метода секвенирования, 
установленная ранее [26], зависела от видов 
микобактерий, входящих в состав смеси. Смесь МБТК 
с M. intracellulare, M. kansasii, M. abscessus и M. fortuitum 
методом секвенирования определялась как два вида 

Соотношение Концентрация ДНК видов микобактерий в смеси (ГЭ/мл) при суммарной нагрузке ДНК на образец:

(вид 1 : вид 2) 106 ГЭ/мл 105 ГЭ/мл 104 ГЭ/мл 103 ГЭ/мл

1 : 1 5,00 × 105 / 5,00 × 105 5,00 × 104 / 5,00 × 104 5,00 × 103 / 5,00 × 103 5,00 × 102 / 5,00 × 102

1 : 9 1,00 × 105 / 9,00 × 105 1,00 × 104 / 9,00 × 104 1,00 × 103 / 9,00 × 103 1,00 × 102 / 9,00 × 102

1 : 99 1,00 × 104 / 9,90 × 105 1,00 × 103 / 9,90 × 104 1,00 × 102 / 9,90 × 103 1,00 × 101 / 9,90 × 102

1 : 999 1,00 × 103 / 9,99 × 105 1,00 × 102 / 9,99 × 104 1,00 × 101 / 9,99 × 103 1,00 × 100 / 9,99 × 102

9 : 1 9,00 × 105 / 1,00 × 105 9,00 × 104 / 1,00 × 104 9,00 × 103 / 1,00 × 103 9,00 × 102 / 1,00 × 102

99 : 1 9,90 × 105 / 1,00 × 104 9,90 × 104 / 1,00 × 103 9,90 × 103 / 1,00 × 102 9,90 × 102 / 1,00 × 101

999 : 1 9,99 × 105 / 1,00 × 103 9,99 × 104 / 1,00 × 102 9,99 × 103 / 1,00 × 101 9,99 × 102 / 1,00 × 100
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в том случае, если доля одного из видов составляла не 
менее 1% (3 × 103 КОЕ/мл). При исследовании методом 
секвенирования смеси МБТК и M. avium, наличие M. avium 
в смеси определяли, если ее доля составляла не менее 
10% (3 × 104 КОЕ/мл), если доля M. avium была меньше 
10% — определялись только МБТК [26]. Следовательно, 
дискриминирующая способность мультиплексной ПЦР 
выше, чем метода секвенирования для видов M. avium, 
M. intracellulare, M. kansasii, M. abscessus. Дискриминирующая 
способность метода мультиплексной ПЦР для смеси 
МБТК + M. fortuitum нами не определялась, так как вид 
M. fortuitum, по нашим данным, не является частой причиной 
заболеваний микобактериальной природы и крайне редко 
встречается в составе смешанных популяций, выделенных 
от пациентов [2]. Преимуществом мультиплексной 

ПЦР перед секвенированием при выявлении 
микобактериальной коинфекции является также тот факт, 
что для секвенирования используют ДНК, выделенную 
из культур микобактерий, а для мультиплексной ПЦР —
ДНК, выделенную непосредственно из диагностического 
материала, что ускоряет получение результата и делает 
его независимым от видоспецифичных культуральных 
особенностей микобактерий.

ВЫВОДЫ

Была изучена диагностическая ценность метода 
мультиплексной ПЦР при выявлении смешанных популяций 
микобактерий. Показано, что основанный на мультиплексной 
ПЦР набор «Амплитуб-НТМБ-дифференциация» способен 

Таблица 3. Результаты исследования модельных образцов смеси ДНК двух видов микобактерий методом мультиплексной ПЦР

Примечание: НТМБ — нетуберкулезные микобактерии; МБТК — микобактерии туберкулезного комплекса; M. tub. — M. tuberculosis; M. avi. — M. avium; 
M. int. — M. intracellulare; M. kans. — M. kansasii; M. abs. — M. abscessus; MIX — модельный образец распознан как смесь видов микобактерий; серым 
выделены ячейки с частотой выявления видов микобактерий в преддискриминируемой доле.

Комбинация 
видов 

(вид 1 : вид 2)
Соотношение

Число положительных результатов ПЦР из числа исследованных образцов ДНК по целевым каналам 
детекции при суммарной концентрации ДНК

106 ГЭ/мл 105 ГЭ/мл 104 ГЭ/мл 103 ГЭ/мл

M. tub. : M. avi.

1 : 1 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 10/10 MIX – 10/10

1 : 9 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 10/10 MIX – 9/10; M. avi. – 1/10

1 : 99 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 8/10; M. avi. – 2/10 M. avi. – 10/10

1 : 999 MIX –10/10 MIX – 9/10; M. avi. – 1/10 M. avi. – 10/10 M. avi. – 10/10

9 : 1 MIX –10/10 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 7/10; МБТК – 3/10

99 : 1 MIX –10/10 MIX –10/10 MIX – 7/10; МБТК – 3/10 МБТК – 10/10

999 : 1 MIX –10/10 MIX – 8/10; МБТК – 2/10 МБТК – 10/10 МБТК – 10/10

M. tub. : M. abs.

1 : 1 MIX – 10/10 MIX – 10/10 MIX – 10/10 MIX – 10/10

1 : 9 MIX – 10/10 MIX – 10/10 MIX – 10/10 MIX – 8/10; M. abs. – 2/10

1 : 99 MIX – 10/10 MIX – 10/10 MIX – 9/10; M. abs. – 1/10 M. abs. – 10/10

1 : 999 MIX – 10/10 MIX – 8/10; M. abs. – 2/10 M. abs. – 10/10 M. abs. – 10/10

9 : 1 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 3/10 МБТК – 7/10

99 : 1 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 3/10; МБТК – 7/10 МБТК – 10/10

999 : 1 MIX – 10/10 MIX – 4/10; МБТК – 6/10 МБТК – 10/10 МБТК – 10/10

M. avi. : M. int.

1 : 1 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 10/10

1 : 9 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 7/10; M. int. – 3/10

1 : 99 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 8/10; M. int. – 2/10 M.int. – 100%

1 : 999 MIX –10/10 MIX – 9/10; M. int. – 1/10 M. int. – 10/10 M.int. – 100%

9 : 01 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 9/10; M. avi. – 1/10

99 : 1 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 8/10; M. avi. – 2/10 M. avi. – 10/10

999 : 1 MIX –10/10 MIX – 8/10; M. avi. – 2/10 M. avi. – 10/10 M. avi. – 10/10

M. avi. : M. kans.

1 : 1 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 10/10

1 : 9 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 8/10; M. kans. – 2/10

1 : 99 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 9/10; M. kans. – 1/10 M. kans. – 10/10

1 : 999 MIX –10/10 MIX – 8/10; M. kans. – 2/10 M. kans. – 10/10 M. kans. – 10/10

9 : 1 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 5/10; M. avi. – 5/10

99 : 1 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 5/10; M. avi. – 5/10 M. avi. – 10/10

999 : 1 MIX –10/10 MIX – 6/10; M. avi. – 4/10 M. avi. – 10/10 M. avi. – 10/10

M. avi. : M. abs.

1 : 1 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 10/10

1 : 9 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 9/10; M. abs. – 1/10

1 : 99 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 8/10; M. abs. – 2/10 M. abs. – 100%

1 : 999 MIX –10/10 MIX – 9/10; M. abs. – 1/10 M. abs. – 10/10 M. abs. – 100%

9 : 1 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX –10/10 MIX – 2/10; M. avi. – 8/10

99 : 1 MIX –10/10 MIX – 10/10 MIX – 4/10; M. avi. – 6/10 M. avi. – 10/10

999 : 1 MIX –10/10 MIX – 3/10; M. avi. – 7/10 M. avi. – 10/10 M. avi. – 10/10
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выявлять смеси видов микобактерий с высокой 
дискриминирующей способностью. Дискриминирующая 
способность метода ПЦР в режиме реального времени 
при анализе смеси ДНК двух видов микобактерий 
зависела от суммарного содержания ДНК в образце и 
варьировала от 0,1% для высоконагруженных образцов 
(суммарная концентрация ДНК 106 ГЭ/мл) до 50% для 
низконагруженных образцов (суммарная концентрация 
ДНК × 103 ГЭ/мл) и соответствовала количеству ДНК вида 
в смеси не менее 5 × 102 ГЭ/мл. При количестве ДНК 

каждого вида в смеси не менее 5 × 102 ГЭ/мл результат 
ПЦР на выявление коинфекции не зависел от видов 
микобактерий, входящих в смесь. Если количество ДНК 
вида микобактерий в смеси было ниже 5 × 102 ГЭ/мл, 
прослеживалась зависимость результатов ПЦР от вида 
микобактерий: вероятность выявить в составе смеси 
МБТК виды M. avium и M. abscessus была выше, чем 
M. kansasii; наименьшая вероятность быть выявленной 
в преддискриминируемой доле была у M. abscessus, что 
необходимо учитывать при анализе результатов ПЦР.
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А. А. Солдатенко1, Л. Н. Гуменюк2      , Д. М. Бердиева2, Э. И. Пономарчук2 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДОБАВЛЕНИЯ СИСТЕМНОЙ ОЗОНОТЕРАПИИ К ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОМУ 
ЛЕЧЕНИЮ У ПАЦИЕНТОВ С ПОСТКОВИДНЫМ АСТЕНИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Постковидный астенический синдром (ПКАС) остается предметом активного изучения. Целью исследования было оценить влияние применения 

системной озонотерапии в дополнение к фармакотерапии на показатели в плазме крови TNFα, IL1β, IL6 и параметры психического статуса у пациентов 

с ПКАС. Обследовано и пролечено две рандомизированных группы пациентов с ПКАС (n = 140, возраст 18–45): пациентам основной группы (n = 70) 

дополнительно к фармакотерапии проводили системную озонотерапию; пациентам группы сравнения (n = 70) проводили только фармакотерапию. 

До и после лечения в плазме крови измеряли уровни TNFα, IL1β, IL6 и оценивали психический статус пациентов по шкалам MFI-20, MoCa, ISI, HARS 

и CGI-S. По завершении терапии (на 30-й день) в основной группе уровни TNFα, IL1β, IL6 не имели статистически значимых различий с показателями 

в контрольной группе (р > 0,05) и были ниже значений группы сравнения на 39% (р = 0,003), 33,3% (р = 0,022) и 36,1% (р = 0,012) соответственно. 

Изменения показателей психического статуса также более выражены в основной группе, чем в группе сравнения: средние итоговые баллы MFI-20 

ниже на 36,7% (р = 0,001), ISI — на 50,5% (р < 0,001), HARS — на 45,8% (р = 0,001), MoCa — выше на 10,9% (р = 0,046) соответственно. В основной 

группе число пациентов с «отсутствием заболевания» по CGI-S — 94,2%, в группе сравнения — 62,9% (р = 0,001). В выполненном нами исследовании 

добавление системной озонотерапии к фармакотерапии у пациентов с ПКАС позволило добиться нормализации уровней TNFα, IL1β, IL6 и полной 

редукции клинических проявлений ПКАС в 94,2% случаев. Таким образом, применение системной озонотерапии можно рассматривать в качестве 

одной из эффективных и патогенетически обоснованных стратегий комплексного лечения пациентов с ПКАС в амбулаторных условиях.

Ключевые слова: постковидный астенический синдром, системная озонотерапия, TNFα, IL1β, IL6
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Soldatenko AA1, Gumenyuk LN2     , Berdieva DM2, Ponomarchuk EI2

EFFECTIVENESS OF ENRICHING DRUG TREATMENT WITH SYSTEMIC OZONE THERAPY 
IN PATIENTS WITH POST-COVID ASTHENIC SYNDROME 

Post-COVID asthenic syndrome (PCAS) is still the subject of active study. The study was aimed to assess the effects of systemic ozone therapy used to complement 

drug therapy on plasma levels of TNFα, IL1β, IL6 and parameters of mental status in patients with PCAS. Two randomized groups of patients with PCAS (n = 140, 

age 18–45) were assessed and treated: patients of the index group (n = 70) received systemic ozone therapy in addition to drug therapy; patients of the comparison 

group (n = 70) received drug therapy without systemic ozone therapy. Plasma levels of TNFα, IL1β, IL6 were measured and the patients’ mental status was assessed 

using the MFI-20, MoCa, ISI, HARS, and CGI-S scores before and after treatment. After the end of therapy (on day 30) the TNFα, IL1β, IL6 levels reported for the 

index group showed no significant differences from the values reported for the control group (р > 0.05) and were lover, than the values of the comparison group by 

39% (р = 0.003), 33.3% (р = 0.022), and 36.1% (р = 0.012), respectively. The changes in mental status were also more pronounced in the index group, than in the 

comparison group: the average final MFI-20 score was lower by 36.7% (р = 0.001), ISI by 50.5% (р < 0.001), HARS score by 45.8% (р = 0.001), while MoCa score 

was higher by 10.9% (р = 0.046), respectively. In the index group, the number of patients with “no disease” based on CGI-S was 94.2%, while in the comparison 

group it was 62.9% (р = 0.001). In our study adding systemic ozone therapy to drug therapy in patients with PCAS allowed us to achieve normalization of the TNFα, 

IL1β, IL6 levels and complete reduction of PCAS clinical manifestations in 94.2% of cases. Thus, the use of systemic ozone therapy can be considered as one of 

the effective and pathogenetically substantiated strategies for combination treatment of patients with PCAS in outpatient settings.
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Постковидный астенический синдром (ПКАС), в 
структуре клинических проявлений которого ведущее 
место занимают хроническая усталость, когнитивная 
дисфункция, нарушения сна и тревога [1], остается 
предметом активного изучения. 

По данным литературы, 40–70% пациентов вне 
зависимости от возраста и тяжести перенесенной 
COVID-19 страдают ПКАС [2, 3], который тесно сопряжен 
со значительным снижением уровня повседневного 
функционирования в 64%, профессионального и 
социального — в 70% [4] и качества жизни — в 92,4% [5]; 
до 20% пациентов не могут вернуться к работе через год 
после острой фазы инфекции [6]. Подобная статистика 
отражает серьезную социальную значимость ПКАС. 

Доказано, что ПКАС имеет мультифакторный характер, 
патогенез которого сложен и изучен не до конца. В 
свете современных знаний одним из основных звеньев 
патологического процесса при ПКАС является системное 
воспаление, в развитии которого ключевое значение 
принадлежит абберантной экспрессии цитокинов [7]. 
Наиболее важными считают фактор некроза опухоли 
альфа (TNFα) и провоспалительные интерлейкины IL1β, 
IL6. Уровень этих медиаторов в плазме крови пациентов 
с ПКАС повышен и ассоциирован с тяжестью клинических 
проявлений [8, 9]. Эти данные позволяют рассматривать 
TNFα, IL1β и IL6 как потенциальные мишени для терапии 
ПКАС, а динамику их изменений в качестве маркеров 
эффективности проводимого лечения [10, 11]. 

Определяющей терапевтической стратегией лечения 
пациентов с ПКАС принято считать фармакотерапию 
с использованием препаратов различных групп (в том 
числе антидепрессантов, транквилизаторов, ноотропных, 
нейрососудистых и нейрометаболических средств, 
витаминно-минеральных комплексов, адаптогенов) [12–14]. 
К сожалению, на сегодняшний день очевидно, что в 
качестве монофармакотерапии они далеко не всегда 
эффективны как в отношении симптоматики ПКАС, так 
и в отношении контроля состояния и качества жизни 
пациентов [15]. По этой причине часто применяют 
комбинацию нескольких групп препаратов [16]. Следует 
подчеркнуть, что комбинированная терапия имеет более 
высокую клиническую эффективность [15], однако 
ее применение ограничено ввиду потенциального 
риска развития полиорганной дисфункции и других 
серьезных нежелательных явлений (например, 
головокружения, тошноты, нарушений сна), а также 
снижения приверженности пациента к лечению. 
Поэтому особую актуальность приобретает применение 
методов физиотерапии, способных дополнить 
монофармакотерапию ПКАС, повысить эффективность 
проводимого лечения и избежать полипрагмазии [17]. 

С учетом основных механизмов развития и клинических 
проявлений ПКАС большой интерес может вызывать 
использование системной озонотерапии, которая обладает 
мощным и широким спектром противовоспалительного 
действия [18–20]. Наряду с этим системная озонотерапия 
оказывает мультимодальные иммуномодулирующий, 
антиоксидантный, метаболический, нейропротекторный и 
анксиолитический эффекты [21–24], что также важно для 
лечения пациентов с ПКАС. Системная озонотерапия имеет 
хорошую переносимость и надежные доказательства 
эффективности у пациентов с COVID-19 [25–27]. Так, у 
пожилых пациентов (старше 60 лет), госпитализированных 
в отделение интенсивной терапии с тяжелым течением 
COVID-19, снижение концентрации С-реактивного белка 

(СРБ) на 48,2% и IL6 на 86,2% обнаружено уже через 
девять дней после применения системной озонотерапии в 
режиме пяти процедур, ежедневно в составе стандартного 
лечения [25]. В некоторых небольших исследованиях, 
выполненных в условиях специализированного стационара 
или санаторно-курортного лечения, сообщалось об 
эффективности озонотерапии в схеме комплексной 
терапии таких проявлений постковидного синдрома, 
как двухсторонняя полисегментарная пневмония [28], 
снижение толерантности к физическим нагрузкам, 
нарушение сна и хроническая усталость [29]. Значимым 
итогом исследований стало статистически значимое 
снижение концентрации С-реактивного белка (СРБ) 
[28, 29], нормализация уровня IL6, восстановление 
функционального статуса и качества жизни (КЖ) у 94,6% 
пациентов [29]. Эти данные позволяют предположить 
потенциальную эффективность системной озонотерапии 
в составе комплексного лечения ПКАС. Однако до 
настоящего времени отсутствуют доказательства, 
которые были бы получены в ходе проведения 
рандомизированных контролируемых исследований и 
указывали на эффективность добавления системной 
озонотерапии к фармакотерапии амбулаторных пациентов 
с ПКАС, сопровождающегося хронической усталостью, 
когнитивной дисфункцией, нарушениями сна и тревогой.

Цель исследования — оценить влияние применения 
системной озонотерапии в дополнение к фармакотерапии 
на показатели в плазме крови TNFα, IL1β, IL6 и параметры 
психического статуса у пациентов с ПКАС.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

На базе Симферопольской городской клинической 
больницы № 7 (г. Симферополь) в период с 2022 по 
2023 г. было проведено обследование и лечение 140 
амбулаторных пациентов (женщины — 77 и мужчины — 
63) в возрасте 18–45 лет (средний возраст — 34,2 [32,3; 
36,2] лет) с астеническим синдромом в рамках состояния, 
отвечающего критериям рубрики U 09.9 Состояние после 
COVID-19 неуточненное по МКБ-10. 

Критерии включения пациентов в исследование: 
возраст 18–45 лет; индекс массы тела — 18,5–24,9 кг/м2; 
перенесенная и верифицированная серологически 
COVID-19 в анамнезе; появление или заметное 
прогрессирование симптомов астенического синдрома 
(хронической усталости, когнитивной дисфункции, 
нарушений сна, тревоги) после COVID-19, сохраняющихся 
в течение 3–12 месяцев, которые не могут быть объяснены 
наличием альтернативного (помимо перенесенной 
коронавирусной инфекции) заболевания; итоговая оценка 
по шкале MFI-20 ≥ 30 баллов, по шкале MoCa ≤ 26 баллов, 
индексу ISI ≥ 8 баллов, по шкале ESS ≥ 11 баллов и 
шкале HARS ≥ 8 баллов; отсутствие противопоказаний к 
проведению системной озонотерапии.

Критерии исключения: индекс массы тела < 18,5 и 
≥ 25 кг/м2; наличие психических расстройств, включая 
когнитивные дисфункции, нарушения сна, аффективную 
патологию, и прием психотропных средств в анамнезе; 
расстройства, связанные с употреблением алкоголя 
либо других психоактивных веществ в анамнезе; 
наличие неврологической очаговой симптоматики (по 
данным неврологического исследования); структурные 
нарушения головного мозга (по данным магнитно-
резонансной томографии); повышенное внутричерепное 
давление; хронические инфекционные, воспалительные, 
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эндокринные, аутоиммунные, тромбофилические, 
онкологические заболевания; прием антибиотиков, 
противовирусных, сосудистых, метаболических, ноотропных, 
анаболических, мочегонных и антиоксидантных средств, 
пероральных контрацептивов в предшествующие три месяца 
до начала исследования; применение ранее фармакотерапии, 
психотерапии или реабилитационных мероприятий по 
поводу ПКАС; курение; отказ от участия в исследовании. 

Пациенты в зависимости от метода лечения были 
рандомизированы на две группы. Основную группу 
составили 70 пациентов (43 женщины и 27 мужчин, средний 
возраст — 34,3 [32,5; 36,3] года), которые дополнительно 
к фармакотерапии получали системную озонотерапию. 
В группу сравнения было включено 70 пациентов (44 
женщины и 26 мужчин, средний возраст — 33,7 [31,9; 35,9] 
года), которые получали только фармакотерапию. 

 В качестве модели монофармакотерапии пациентам 
обеих групп был рекомендован препарат на основе 
янтарнокислого комплекса с триметилгидразинием (АО 
«Биохимик», Россия) по предложенной производителем 
схеме: внутрь по 2 капсулы 2 раза в сутки (суточная доза 
2000 мг) в течение 30 дней. Выбор препарата был обусловлен 
имеющимися официально утвержденными показаниями к 
применению при ПКАС, сопровождающемся повышенной 
утомляемостью, нарушениями сна, эмоциональной 
лабильностью и когнитивной дисфункцией [30], а также 
установленной эффективностью препарата при ПКАС [31]. 
Все пациенты согласились самостоятельно приобрести 
назначенный препарат. Пациентам основной группы с 
первого дня назначения фармакотерапии дополнительно 
проводили системную озонотерапию в виде внутривенного 
введения 200 мл озонированного 0,9% раствора натрия 
хлорида, каждый день, курсом 10 процедур, первые 
три процедуры — с концентрацией озона 2,0 мг/л, с 
последующим повышением концентрации озона до 
3,0–4,0 мг/л. Все пациенты основной группы и группы 
сравнения успешно завершили исследование.

В порядке контроля обследовано 50 практически 
здоровых добровольцев, не привитых и не переносивших 
COVID-19. В эту группу вошли лица обоих полов 18–45 
лет, с индексом массы тела 18,5–24,9 кг/м2, итоговой 
оценкой по шкале MFI-20 <30 баллов, шкале MoCa >26 
баллов, индексом ISI <8 баллов и оценкой по шкале 
HARS <8 баллов. Критерии невключения в группу контроля 
были идентичны таковым для группы пациентов с ПКАС. 
Группа контроля была паритетна по полу — 32 женщины и 
18 мужчин, возрасту — 33,9 [32,3; 36,6] лет и индексу массы 
тела — 19,3 [18,8; 23,4] кг/м2) с группой пациентов с ПКАС. 

Всем пациентам проводили клинико-психопатологическое 
обследование, которое включало сбор жалоб, 
изучение анамнеза жизни и заболевания, а также 
изучение психического статуса, в том числе с помощью 
следующих методик: субъективной шкалы оценки 
астении (Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20) [32], 
Монреальской шкалы оценки когнитивных функций 
(Montreal Cognitive Assessment», MoCa) [33], индекса 
тяжести инсомнии (Insomnia Severity Index, ISI) [34], шкалы 
тревоги Гамильтона (The Hamilton Anxiety Rating Scale, 
HARS) [35], шкалы общего клинического впечатления 
(Clinical Global Impression Scale, CGI), а именно подшкалы 
CGI-S «Общее улучшение» [36] (до лечения и через 30 
дней лечения). Кроме того, проводили регистрацию любых 
возможных нежелательных явлений (НЯ). 

Всем здоровым добровольцам группы контроля 
однократно и пациентам с ПКАС в динамике (до лечения 

и через 30 дней лечения) проводили исследование 
плазмы крови для оценки уровня TNFα, IL1β и IL6 с 
помощью твердофазного иммуноферментного метода 
с использованием тестовых систем «ЗАО Вектор-Бест» 
(Россия). Взятие крови осуществляли из кубитальной вены 
утром (7.00–9.00) натощак (после 8–12 ч голодания). 

Статистическую обработку результатов выполняли 
с помощью пакета прикладных программ STATISTICA 
8.0 (StatSoft.Inc.; США). Количественные параметры 
представлены в виде медианы (Ме) с интерквартильным 
размахом [25-й; 75-й перцентили (%)], качественные — в 
виде доли и абсолютного количества значений. Для 
сравнительного анализа количественных параметров 
применяли U-критерий Манна–Уитни, для качественных — 
критерий χ2 (хи-квадрат). Корреляционный анализ 
проводили с использованием критерия Спирмена. 
Различия считали статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Основные характеристики пациентов с ПКАС представлены 
в табл. 1. Группы пациентов были паритетны по всем 
показателям. 

Исходно у пациентов основной группы и группы 
сравнения было зарегистрировано сопоставимое 
статистически значимое повышение в плазме крови 
показателей TNFα, IL1β и IL6 по сравнению с группой 
контроля. По завершении терапии (на 30-й день) значения 
TNFα, IL1β и IL6 статистически значимо уменьшились 
(р < 0,05) в обеих группах, однако разница в снижении была 
весьма значимой. В основной группе показатели TNFα, 
IL1β и IL6 не имели статистически значимых различий с 
показателями контрольной группы (р > 0,05) и были ниже 
значений группы сравнения на 39% (р = 0,003), 33,3% 
(р = 0,022) и 36,1% (р = 0,012) соответственно (табл. 2). 

Динамика параметров психического статуса при 
лечении пациентов с ПКАС представлена в табл. 3. На 
основании полученных данных можно сделать вывод, что 
по завершении терапии (на 30-й день) изменения были 
статистически значимыми (р < 0,05) и более выраженными 
в основной группе. Средняя разность изменений между 
основной группой и группой сравнения по средним 
итоговым баллам MFI-20 составила 36,7% (р = 0,001), 
MoCa — 10,9% (р = 0,046), ISI — 50,5% (р < 0,001), HARS —
45,8% (р = 0,001). В основной группе число пациентов с 
«отсутствием заболевания» по данным подшкалы CGI-S 
составило 66 (94,2%), в группе сравнения — 44 (62,9%) 
(р = 0,001). 

В процессе исследования у пациентов основной группы 
и группы сравнения не зарегистрировано нежелательных 
явлений.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Как уже отмечалось, при ПКАС в плазме крови 
значительно повышается уровень провоспалительных 
цитокинов TNFα, IL1β и IL6 [37], которые, проникая 
через гематоэнцефалический барьер в областях его 
повреждения или повышенной проницаемости, приводят к 
активации макрофагов и микроглиальных клеток [38]. Это 
вызывает трансформацию морфологии клеток и инициации 
экспрессии IBA1-антигена. В результате происходит 
секреция de novo цитокинов в мозге (особенно IL1β и 
TNFα) и развитие нейровоспаления [39]. В то же время 
нейровоспаление признается важнейшим механизмом, 
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посредством которого цитокины, изменяя молекулярные 
и эпигенетические процессы, в конечном счете приводят 
к нарушению клеточной пластичности, дисфункции 
нервной ткани [40] и развитию клинических проявлений 
ПКАС [41, 42]. Широкий спектр противовоспалительного 
действия системной озонотерапии хорошо изучен и 
довольно сложен. Системная озонотерапия ингибирует 
транскрипционную активность внутриклеточного 
сигнального пути ядерного фактора «каппа-би» (NF-kB), в 
результате чего угнетается выделение ряда воспалительных 
медиаторов, которые участвуют в воспалительном ответе, 
таких как IL1β, IL6 и TNFα [18]. Наряду с этим интенсивно 
подавляется активность ядерного фактора, родственного 
эритроидному фактору 2 (Nrf2) [43], что проявляется 
повышением активности антиоксидантных ферментов 
(супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, каталазы) 
[44, 45], участвующих в подавлении воспаления путем 
влияния на экспрессию цитокинов [46]. Кроме того, 
системная озонотерапия ингибирует сигнальный 
путь p38MAPK и ERK1/ERK2, тем самым уменьшая 
продукцию TNFα и IL1β моноцитами [47] Многочисленные 
исследования доказали, что эффекты системной 
озонотерапии последовательны, безопасны и обладают 
высоким терапевтическим потенциалом при многих 

патологических состояниях, общим патогенетическим 
звеном которых является системное воспаление, в том 
числе и COVID-19 [25–27]. При этом к настоящему времени 
опубликовано лишь три исследования (1 наблюдательное и 
2 рандомизированных контролируемых испытания (РКИ)), 
авторы которых изучали эффективность и безопасность 
системной озонотерапии в качестве монотерапии и 
составе комплексного лечения пациентов с постковидным 
синдромом. 

Так, в одном из наблюдательных исследований 100 
пациентам (средний возраст 55,2 ±12,72 лет) с симптомами 
ПКАС была проведена системная озонотерапия в режиме 
2–3 процедуры в неделю (курс 6–9 процедур) [48]. К концу 
наблюдения у 40% пациентов отмечалась полная редукция 
астенической симптоматики и 60%-е значительное 
снижение ее выраженности (по данным шкалы «Fatigue 
Severity Scale»). 

В другой работе в рамках РКИ изучали эффективность 
и безопасность включения системной озонотерапии в 
комплексное лечение (лечебная физкультура, физиотерапия: 
низкочастотная магнитотерапия и лекарственный 
электрофорез с KI, CaCl

2
) госпитализированных пациентов 

в возрасте 29–78 лет с постковидной двусторонней 
полисегментарной пневмонией на втором этапе 

Таблица 2. Динамика показателей в плазме крови TNFα, IL1β, IL6 при лечении пациентов с ПКАС (медиана [25%; 75%])  

Показатель
Контроль

Основная группа (n = 70) Группа сравнения (n = 70)

Δ
3–5

 / р
3–5До лечения После лечения До лечения После лечения

1 2 3 4 5

TNFα, пг/мл 5,2 [2,8; 7,6]

14,9 [9,1; 15,2] 6,1 [3,6; 8,2] 15,2 [8,8; 15,7] 10,0 [7,4; 12,3]

39,0% / 0,003Δ
3–2

 –59,1%, р
3–2

 < 0,001 Δ
5–4

 –34,2%, р
5–4

 = 0,002

р
2–1

 < 0,001, р
3–1

 = 0,074 р
4–1

 < 0,001, р
5–1

 = 0,001

IL1β, пг/мл 2,9 [1,5; 4,1]

8,1 [6,6; 10,3] 3,6 [2,5; 4,8] 8,0 [6,4; 10,1] 5,4 [4,7; 7,3]

33,3% / 0,022Δ
3–2

 –55,6%, р
3–2

 = 0,001 Δ
5–4

 –32,5, р
5–4

 = 0,021

р
2–1

 < 0,001, р
3–1

 = 0,079 р
4–1

 < 0,001, р
5–1

 = 0,033

IL6, пг/мл 3,8 [2,0; 5,6]

9,9 [6,7; 12,4] 3,9 [2,7; 6,2] 9,6 [6,4; 13,0] 6,1 [5,5; 9,3]

36,1% / 0,012Δ
3–2

 –60,6%, р
3–2

 < 0,001 Δ
5–4

 –36,5%, р
5–4

 = 0,016

р
2–1

 < 0,001, р
3–1

 = 0,082 р
4–1

 < 0,001, р
5–1

 = 0,026

Примечание: р — значимость различий между сравниваемыми группами, Δ —  разность изменений.

Таблица 1. Характеристика пациентов с ПКАС

Показатель
Основная группа 

(n = 70)
Группа сравнения 

 (n = 70)
р

1–2

1 2

Средний возраст, лет (медиана [25%; 75%]) 34,3 [32,5; 36,3] 33,7 [31,9; 35,9] 0,781

Женщины/мужчины 43 (61,4) / 27 (38,6) 44 (62,9) / 26 (37,1) 0,771

Индекс массы тела, кг/м2 (медиана [25%; 75%]) 20,3 [18,3; 22,6] 21,0 [18,6; 22,7] 0,874

Легкое течение COVID-19 (n, %) 43 (61,4) 44 (62,9) 0,884

Среднетяжелое течение COVID-19 (n, %) 20 (28,5) 20 (28,5) 1

Тяжелое течение COVID-19 (n, %) 7 (10,0) 6 (8,6) 0,075

Срок появления симптомов ПКАС после острой 
COVID-19, месяцы (медиана [25%; 75%])

4,9 [3,0; 5,7] 4,4 [3,3; 5,1] 0,893

MFI-20 СИБ (медиана [25%; 75%]) 81,9 [77,7; 84,9] 81,3 [78,1; 83,9] 0,801

MoCa СИБ (медиана [25%; 75%]) 24,2 [24,0; 25,7] 24,1 [24,0; 25,4] 0,881

ISI СИБ (медиана [25%; 75%]) 18,2 [16,3; 19,2] 17,7 [16,0; 18,8] 0,867

HARS СИБ (медиана [25%; 75%]) 21,3 [19,2; 22,9] 20,9 [18,7; 22,7] 0,891

CGI-S выраженное расстройство (n, %) 41 (58,6) 39 (55,7) 0,072

CGI-S умеренно выраженное расстройство (n, %) 29 (41,4) 31(44,3) 0,07

Примечание: СИБ — средние итоговые баллы.
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Примечание: СИБ — средние итоговые баллы, Δ — разность изменений.

Таблица 3. Динамика параметров психического статуса при лечении пациентов с ПКАС

Показатель

Основная группа (n = 70) Группа сравнения (n = 70)

Δ
4–2

 / р
4–2До лечения После лечения До лечения После лечения

1 2 3 4

MFI-20 СИБ (медиана [25%; 75%])
81,9 [77,7; 84; 9] 20,5 [18,1; 22,3] 81,6 [78,3; 84; 6] 32,4 [29,0; 34,2]

36,7% / 0,001
Δ

2–1
 –74,7%, р

2–1
 < 0,001 Δ

4–3
 –60,3%, р

4–3
 < 0,001

MoCa СИБ (медиана [25%; 75%])
24,2 [24,0; 25,7] 28,5 [27,3; 29,5] 24,5 [24,2; 25,6] 25,7 [25,1; 26,2]

10,9% / 0,046
Δ

2–1
 +17,1%, р

2–1
 = 0,041 Δ4–3 +4,9%, р

4–3
 = 0,072

ISI СИБ (медиана [25%; 75%])
18,2 [16,3; 19,2] 5,0 [3,7; 7,5] 17,7 [16,0; 18,5] 10,1 [9,3; 11,7]

50,5% / <0,001
Δ

2–1
 –81,3%, р

2–1
 < 0,001 Δ

4–3
 –42,9%, р

4–3
 = 0,001

HARS СИБ (медиана [25%; 75%])
21,3 [19,2; 22,9] 5,8 [4,3; 6,8] 20,7 [18,8; 23,1] 10,7 [9,5; 12,1]

45,8 / 0,001
Δ

2–1
 –72,8%, р

2–1
 < 0,001 Δ

4–3
 –48,3%, р

4–3
 < 0,001

CGI-S отсутствие заболевания (n, %)
0 66 (94,2) 0 44 (62,9)

49,8% / 0,001
р

2–1
 < 0,001 р

4–3
 < 0,001

CGI-S легкое расстройство (n, %)
0 4 (5,8) 0 19 (27,1)

78,6% / 0,001
р

2–1
 = 0,072 р

4–3
 < 0,001

CGI-S выраженное расстройство (n, %)
41 (58,6) 0 39 (55,7) 0

5,0% / 0,893
р

2–1
 = 0,001 р

4–3
 = 0,001

CGI-S умеренно выраженное расстройство (n,%)
29 (41,4) 0 31 (44,3) 0

7,0% / 0,887
р

2–1
 = 0,001 р

2–1
 = 0,001

реабилитации [28]. Были показаны статистически значимо 
лучшие результаты в группе пациентов системной 
озонотерапии по показателям СРБ, Д-димера, суммарной 
оценки клинического состояния и достигнутому улучшению 
качества жизни. 

Также эффективность системной озонотерапии 
при добавлении к стандартному комплексу санаторно-
курортного лечения (СКЛ) была оценена в РКИ при 
обследовании 140 пациентов (мужчины — 44,3%, 
женщины — 55,7%, средний возраст — 49,2 [46,5; 
52,3] года) с постковидным синдромом, которые 
через 7 месяцев после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции продолжали испытывать 
хроническую усталость, снижение настроения, одышку, 
непереносимость физических нагрузок [29]. Пациенты 
были рандомизированы на две группы: в 1-й группе (n = 70) 
проводили системную озонотерапию в виде внутривенных 
капельных инфузий озонированного физиологического 
раствора с концентрацией озона 2,0 мг/л, курсом 10 
процедур в режиме одна процедура в день + комплекс 
СКЛ (климатотерапия, лечебная физкультура, общий 
массаж с приоритетом на грудную клетку, пелоидотерапия 
грязями Сакского озера, ингаляции гиалуроновой 
кислотой); пациентам 2-й группы (n = 70) проводили тот же 
комплекс СКЛ без включения системной озонотерапии. 
Продолжительность СКЛ составила 14 дней. В ходе 
исследования установлено, что включение системной 
озонотерапии обеспечивало статистически значимое 
снижение уровня малонового диальдегида (в 3,3 раза, 
р < 0,001), возрастание активности глутатионпероксидазы 
(в 1,7 раза, р = 0,003), нормализацию уровня IL6, что 
сопровождалось значительным улучшением клинического 
состояния и качества жизни у 94,6% пациентов 
(против 62,3% во 2-й группе). Важно, что результаты 
вышеприведенных исследований продемонстрировали 
не только эффективность, но и высокий профиль 
безопасности системной озонотерапии у пациентов с 
постковидным синдромом [29, 49]. 

В настоящем исследовании представлены результаты 
применения системной озонотерапии в дополнение 
к фармакотерапии у амбулаторных пациентов с 
ПКАС, сопровождающегося хронической усталостью, 
когнитивной дисфункцией, нарушениями сна и тревогой. 

Расчет на эффективность добавления системной 
озонотерапии связывали с ее широким спектром 
противовоспалительного действия, что полностью 
подтвердилось в нашей работе. По завершении терапии 
(на 30-й день) уровень TNFα снизился на 59,1% — с 
14,9 [9,1; 15,2] пг/мл до 6,1 [3,6; 8,2] пг/мл, IL1β на 
55,6% — с 8,1 [6,6; 10,3] пг/мл до 3,6 [2,5; 4,8] пг/мл, т. е.
полностью нормализовались и были более чем на 
30% ниже относительно группы сравнения (р = 0,003 и 
р = 0,022 соответственно). Уровень IL6 также был значимо 
ниже (на 36,5%), чем в группе сравнения (р = 0,012). 
Очевидно, что это можно рассматривать как одно из 
проявлений противовоспалительного эффекта системной 
озонотерапии у пациентов с ПКАС. Полученные нами 
результаты иллюстрируют противовоспалительный эффект 
и преимущества добавления системной озонотерапии к 
фармакотерапии в коррекции изменений уровня TNFα, IL1β 
и IL6 у пациентов с ПКАС. Так как повышенные уровни этих 
цитокинов тесно ассоциированы с тяжестью клинических 
проявлений ПКАС и прогнозом [8, 9], вышеприведенные 
данные позволяют рассматривать добавление системной 
озонотерапии не только эффективным, но и максимально 
патогенетически обоснованным. 

В результате по завершении терапии (на 30-й день) 
у пациентов с ПКАС группы системной озонотерапии 
удалось добиться значительного улучшения клинического 
состояния в виде статистически значимого равномерного 
уменьшения выраженности всего комплекса симптоматики 
ПКАС, что нашло подтверждение в динамике оценок по 
MFI-20, MoCa, ISI и HARS. В частности, по завершении 
терапии (на 30-й день) суммарная оценка тяжести 
хронической усталости по шкале MFI-20 статистически 
значимо снизилась (на 74,7%) с медианы 81,9 баллов 
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«выраженная» до 20,5 баллов «симптомы хронической 
усталости отсутствуют»; шкале ISI — с медианы 18,2 
баллов «умеренные нарушения сна» до 5,0 баллов 
«норма» (среднее снижение показателя составило 81,3%); 
по шкале HARS — с медианы 21,3 баллов «симптомы 
тревоги умеренно выраженные» до 5,8 баллов «отсутствие 
симптомов тревоги» (среднее снижение показателя 
составило 72,8%). Суммарная оценка когнитивного статуса 
по шкале MoCa возросла на 17,1% с медианы 24,2 баллов 
«когнитивные нарушения» до 28,5 баллов «когнитивные 
нарушения отсутствуют». Все достигнутые показатели 
статистически значимо отличались в лучшую сторону от 
показателей группы сравнения (р = 0,001). 

В итоге по завершении терапии (на 30-й день) в группе 
системной озонотерапии число пациентов с «отсутствием 
заболевания», т. е. полной редукцией клинических 
проявлений ПКАС по данным шкалы CGI, составило 
94,2% и их было намного больше, чем в группе сравнения 
(р = 0,001). Эти данные совпадают с результатами оценки 
других параметров эффективности и также подтверждают 
клинические преимущества добавления системной 
озонотерапии к фармакотерапии пациентов с ПКАС.

Переносимость системной озонотерапии при 
добавлении ее к фармакологическому лечению пациентами 
с ПКАС в нашем исследовании была хорошей (не 
зарегистрировано ни одного нежелательного явления), что 
соотносится с данными ранее выполненных исследований 
[28, 29]. 

Таким образом, по результатам исследования 
применение системной озонотерапии в дополнение 
к фармакотерапии является высокоэффективным и 
безопасным при лечении пациентов с ПКАС. 

ВЫВОДЫ 

В выполненном нами исследовании добавление 
системной озонотерапии к фармакологическому лечению 
у пациентов с ПКАС позволило добиться нормализации 
уровней TNFα, IL1β и IL6 и полной редукции клинических 
проявлений ПКАС в 94,2% случаев. Применение 
системной озонотерапии может быть рассмотрено в 
качестве одной из эффективных и патогенетически 
обоснованных стратегий комплексного лечения 
пациентов с ПКАС в амбулаторных условиях.
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2021; 13 (3): 93–98. Russian.

14. Ahmedzhanova LT, Ostroumova TM, Soloha OA. Vedenie 
pacientov s bolevymi sindromami na fone COVID-19. Nevrologiya, 
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Konev SM, i dr. Rol' sistemnoĭ ozonoterapii v reabilitacii pacientov, 
perenesshih COVID-19. Voprosy kurortologii, fizioterapii i 
lechebnoi ̆ fizicheskoi ̆ kul'tury. 2022; 99 (4–2): 22–29. DOI: 
10.17116/kurort20229904222. Russian.

29. Gumenyuk LN, Ternovaya AI, Parshikova VO, Hudyakova AS, 
Dzheparov EF. Effektivnost' primeneniya ozonoterapii u pacientov 
s postkovidnym sindromom na etape sanatorno-kurortnogo 
lecheniya. Medicina. Sociologiya. Filosofiya. Prikladnye 
issledovaniya. 2023; 3: 59–65. Russian. 

30. Tanashyan MM, Kuznecova PI, Raskurazhev AA, Zaslavskaya KYa. 
Struktura postkovidnogo astenicheskogo sindroma. Perspektivy 
korrekcii. Terapevticheskii ̆ arhiv. 2023;  95 (5): 418–24. DOI: 
10.26442/00403660.2023.05.202224. Russian.

31. Tanashyan MM, Raskurazhev AA, Kuznecova PI, Belyj PA, 
Zaslavskaya KYa. Perspektivy i vozmozhnosti terapii pacientov 
s astenicheskim sindromom posle perenesennoj novoj 
koronavirusnoj infekcii COVID-19. Terapevticheskij arhiv. 2022; 
94 (11): 1285–93. DOI: 10.26442/00403660.2022.11.201981. 
Russian.

32. Smets EMA, Garssen B, Bonke B, De Haes JCJM. The 
multidimensional fatigue inventory (MFI) psychometric qualities 
of an instrument to assess fatigue. Journal of Psychosomatic 
Research. 1995; 39 (5): 315–25.

33. Kopecek M, Stepankova H, Lukavsky J, Ripova D, Nikolai Т, 
Bezdicek O. Montreal Cognitive Assessment (MoCA): Normative 
Data for Old and Very Old Czech Adults// Applied Neuropsychology: 
Adult. 2016; 1–7. DOI: 10.1080/23279095.2015.1065261.

34. Buysse DJ, Reynolds CF 3rd, Monk TH, Berman SR, Kupfer DJ. The 
Pittsburgh Sleep Quality Index: a new instrument for psychiatric 
practice and research. Psychiatry Res. 1989; 28 (2): 193–213. 
DOI: 10.1016/0165-1781(89)90047-4.

35. Hamilton M. The assessment of anxiety states by rating. Br J Med 
Psychol. 1959; 32: 50–55. DOI: 10.1111/j.2044-8341.1959.tb00467.x.

36. Busner J, Targum SD. The clinical global impressions scale: 
applying a research tool in clinical practice. Psychiatry (Edgmont). 
2007; 4 (7): 28–37. 

37. Alonso-Domínguez J, Gallego-Rodríguez M, Martínez-Barros I, 
Calderón-Cruz B, Leiro-Fernández V, Pérez-González A, Poveda E. 
High Levels of IL1β, TNFα and MIP-1α One Month after the Onset 
of the Acute SARS-CoV-2 Infection, Predictors of Post COVID-19 
in Hospitalized Patients. Microorganisms. 2023; 26: 11 (10): 
2396. DOI: 10.3390/microorganisms11102396.

38. Majolo F, Silva GL, Vieira L, Anli C, Timmers LF, Laufer S, Goettert MI. 
Neuropsychiatric disorders and COVID-19: what we know so far. 
Pharmaceuticals. 2021; 14 (9): 933. DOI: 10.3390/ph14090933.

39. Ganong WF. Circumventricular organs: definition and role in the 
regulation of endocrine and autonomic function. Clin Exp Pharmacol 
Physiol. 2000; 27: 422–7. DOI: 10.1046/j.1440-1681.2000.03259.x.

40. Evrensel A, Ünsalver BÖ, Ceylan ME. Neuroinflammation, Gut-
Brain Axis and Depression. Psychiatry Investig. 2020; 17 (1): 2–8. 
DOI: 10.30773/pi.2019.08.09.

41. Tang Y, Liu J, Zhang D, Xu Z, Ji J, Wen C. Cytokine Storm in 
COVID-19: The Current Evidence and Treatment Strategies. Front 
Immunol. 2020; 11: 1708. DOI: 10.3389/fimmu.2020.01708.



54

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ    ИММУНОЛОГИЯ

ВЕСТНИК РГМУ   4, 2024   VESTNIKRGMU.RU| |

42. Hojyo S, Uchida M, Tanaka K, Hasebe R, Tanaka Y, Murakami M, 
Hirano T. How COVID-19 induces cytokine storm with high mortality. 
Inflamm Regen. 2020; 40: 37. DOI: 10.1186/s41232-020-00146-3.

43. Scassellati C, Galoforo AC, Bonvicini C, Esposito C, Ricevuti G. Ozone: 
a natural bioactive molecule with antioxidant property as potential new 
strategy in aging and in neurodegenerative disorders. Ageing Res Rev. 
2020; 63: 101138. DOI: 10.1016/j.arr.2020.101138.

44. Kim AN, Jeon W‐K, Lee JJ, Kim B‐C. Up‐regulation of heme 
oxygenase‐1 expression through CaMKII‐ERK1/2‐Nrf2 signaling 
mediates the anti–inflammatory effect of bisdemethoxycurcumin 
in LPS‐stimulated macrophages. Free Radic Biol Med. 2010; 49 
(3): 323–33. DOI: 10.1016/j.freeradbiomed.2010.04.015.

45. Ahmed SM, Luo L, Namani A, Wang XJ, Tang X. Nrf2 signaling 
pathway: pivotal roles in inflammation. BBA–Mol Basis Dis. 2017; 

1863 (2): 585–97. DOI: 10.1016/j.bbadis.2016.11.005.
46. Ahmed SM, Luo L, Namani A, Wang XJ, Tang X. Nrf2 signaling 

pathway: Pivotal roles in inflammation. Biochim Biophys Acta Mol Basis 
Dis. 2017; 1863 (2): 585–97. DOI: 10.1016/j.bbadis.2016.11.005.

47. Cenci A, Macchia I, La Sorsa V, Sbarigia C, Di Donna V, Pietraforte D.
Mechanisms of Action of Ozone Therapy in Emerging Viral 
Diseases: Immunomodulatory Effects and Therapeutic 
Advantages With Reference to SARS-CoV-2. Front Microbiol. 
2022; 21 (13): 871645. DOI: 10.3389/fmicb.2022.871645.

48. Tirelli U, Franzini M, Valdenassi L, Pisconti S, Taibi R, Torrisi C, et 
al. Fatigue in post-acute sequelae of SARS-CoV2 (PASC) treated 
with oxygen-ozoneautohemotherapy - preliminary results on 100 
patients. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2021; 25 (18): 5871–5. 
DOI: 10.26355/eurrev_202109.



55

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ    ДИАГНОСТИКА

ВЕСТНИК РГМУ   4, 2024   VESTNIKRGMU.RU| |

Bondareva EA1      , Leonov GE1, Parfenteva OI1, Arutiunian AA2, Bevziuk NA2, Kovaleva ON2, Gadzhiakhmedova AN1, Shemyakov SE2, Kulemin NA1

ASSOCIATION OF LOCAL BIOIMPEDANCE ANALYSIS OF THE ABDOMINAL REGION WITH 
MORPHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL TRAITS

Quantification of the subcutaneous and visceral fat depot in the abdominal region is a promising method to assess individual risk of cardiometabolic disorders 

and estimate the efficacy of certain drugs. The local bioimpedance analysis (BIA) represent a new promising method for separate quantification of two fat depots 

in the abdominal region. The method combines high accuracy, low cost, and noninvasiveness. The study was aimed to analyze the relationships between the 

impedance estimates obtained in the local BIA lead and the complex of anthropometric and biochemical characteristics in males and females. A total of 147 

females and 42 males aged 18–73 years were assessed. To estimate subcutaneous fat, we used the local BIA lead (АВС-02 Medass) in accordance with the 

earlier proposed electode placement scheme. Local impedance (Z50
sc

, Ohm) was recorded using the АВС-02 Medass software. The correlation analysis revealed 

significant correlations of Z50
sc

 with the waist-to-height ratio, insulin concentration, body fat percentage, and HOMA-IR. Markers of the risk of cardiometabolic 

diseases (abdominal obesity, insulin resistance, and body fat percentage) are associated with the increased Z50
sc

 values. The results of ROC analysis with the insulin 

resistance index (AUC 0.79 [0.72; 0.84], p < 0.000) make it possible to consider Z50
sc

 a promising marker of the risk of cardiometabolic diseases. The differences 

between subgroups are confirmed by both statistical significance and large effect size. 
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Э. А. Бондарева1      , Г. Е. Леонов1, О. И. Парфентьева1, А. А. Арутюнян2, Н. А. Бевзюк2, О. Н. Ковалева2, А. Н. Гаджиахмедова1, 
С. Е. Шемяков2, Н. А. Кулемин1

СВЯЗЬ ЛОКАЛЬНОЙ БИОИМПЕДАНСОМЕТРИИ В АБДОМИНАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ 
С ЕЕ МОРФОЛОГИЧЕСКИМИ И БИОХИМИЧЕСКИМИ ПРИЗНАКАМИ

Количественное определение подкожного и висцерального депо жира в абдоминальной области является перспективным методом оценки индвидуальных 

рисков развития кардиометаболических заболеваний и оценки эффективности некоторых лекарственных препаратов. Локальные отведения 

биоимпедансометрии (БИА) — новый перспективный метод раздельной количественной оценки двух депо жира в области живота. Он сочетает высокую 

точность, невысокую себестоимость и неинвазивность. Целью работы было провести анализ связей импедансных оценок, полученных в локальном 

отведении БИА с комплексом антропометрических и биохимических характеристик у мужчин и женщин. Обследованы 147 женщин и 42 мужчины в 

возрасте 18–73 лет. Для оценки подкожного жироотложения использовали локальное отведение БИА (АВС-02 «Медасс») по предложенной ранее схеме 

расположения электродов. При помощи программного обеспечения АВС-02 «Медасс» фиксировали локальный импеданс — Z50
sc

, Ом. Корреляционный 

анализ выявил значимые связи Z50
sc

 с индексом талия/рост, концентрацией инсулина, процентом жировой массы тела и HOMA-IR. Маркеры риска 

кардиометаболических заболеваний (абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность и доля жировой массы) связаны с повышенными значениями 

Z50
sc

. Результаты ROC-анализа с индексом инсулинорезистентности (AUC 0,79 [0,72; 0,84], p < 0,000) позволяют рассматривать Z50
sc

 в качестве 

перспективного маркера риска кардиометаболических заболеваний. Различия между подгруппами подтверждаются не только уровнем статистической 

значимости, но и значительным размером эффекта. 
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Хорошо известно, что паттерн распеределения жирового 
депо (топография жироотложения) является независимым 
фактором, ассоциированным с тяжестью течения 
сердечно-сосудистых заболеваний, риском развития 
метаболических заболеваний и общей смертностью [1]. 
Своевременная оценка топографии жироотложения 
поможет выделить группы риска развития метаболических и 
сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с развитием 
абдоминального (центрального) ожирения, независимо от 
индекса массы тела (ИМТ) (body mass index, BMI) и доли 
жировой массы тела [1]. В свою очередь, абдоминальное 
жироотложение формируется за счет депо подкожного 
и висцерального жира. Для оценки выраженности 
абдоминального жироотложения широко используют 
простые антропометрические признаки и индексы, такие 
как обхват талии, индекс талия/бедра (waist to hip ratio, 
WHR) и индекс талия/рост (waist to height ratio, WHtR). 
Однако на индивидуальном уровне эти оценки показали 
низкую чувствительность и оказались неэффективными 
для раздельной количественной оценки подкожного и 
висцерального жира [2]. Референсными методами оценки 
этих компонентов являются методы компьютерной (КТ) и 
магнитно-резонансной томографии (МРТ). Но из-за
высокой стоимости, лучевой нагрузки и высоких 
требований к квалификации персонала данные методы 
не могут быть использованы для массового скрининга 
населения, тем более они не могут быть использованы 
вне специализированных лечебных учреждений и/или 
исследовательских центров [3]. Количественный метод 
оценки абдоминального жироотложения, лишенный 
недостатков КТ и МРТ и обеспечивающий сравнимую 
с ними точность и чувствительность, востребован в 
медицине для прогноза рисков, ассоциированных со 
спецификой накопления жира в области живота.

Биоимпедансный анализ (БИА) состава тела широко 
распространен в мировой медицинской практике для 
оценки жировой и тощей массы тела, а также для оценки 
водных секторов организма [4]. Однако традиционные 
(рука–нога) схемы позволяют получить только интегральные 
оценки состава тела и не позволяют судить о распределении 
жирового депо или раздельно оценивать подкожное и 
висцеральное жироотложение в области живота. Более 
того, при использовании традиционных отведений вклад 
туловища в оценку импеданса составляет не более 5–10%. 
Это значит, что расчет интегральных показателей состава 
тела основан, главным образом, на импедансных оценках 
конечностей [4, 5]. 

Было показано, что количественную оценку 
толщины подкожного жира можно произвести в 
трансимпедансном измерении между двумя парами 
электродов, прикрепленными непосредственно над 
интересующей исследователя областью [5]. Были также 
представлены несколько схем расположения электродов 
в абдоминальной области. Анализ согласованности 
между количественной оценкой толщины подкожного 
жира методом МРТ и значением локального импеданса в 
широком морфологическом диапазоне показал сильную 
корреляционную зависимость между этими величинами 
(r2 = 0,984) [6].

В России опубликованы два исследования, посвященные
изучению локальных отведений БИА [7, 8]. Цель данной 
работы — анализ связей импедансных характеристик, 
полученных в локальном отведении в абдоминальной 
области, с комплексом морфологических и 
биохимических признаков взрослых мужчин и женщин. 

Мы исследуем связи локальных отведений БИА с 
комплексом антропометрических признаков и индексов, 
характеризующих количество жира и его топографию, и 
дополняем полученные оценки данными о метаболических 
маркерах углеводного обмена и УЗИ-оценками толщины 
подкожного жира в абдоминальной области. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовали 189 условно здоровых добровольцев (147 
женщин в возрасте 18–67 лет и 42 мужчины в возрасте 
20–73 лет). Обследование проводили на базе поликлиники 
ФГБУ ФНКЦ ФХМ имени Ю. М. Лопухина ФМБА России в 
период с января 2022 по апрель 2023 г. Этническую 
принадлежность, уровень физической активности, 
а также наличие диагностированных заболеваний 
устанавливали в ходе анкетирования. Подавляющее 
большинство обследованных указали свою этническую 
принадлежность как русский (хотя бы один родитель был 
русским). Критерии включения: в исследование были 
включены совершеннолетние мужчины и женщины, без 
диагностированных хронических и острых заболеваний на 
момент обследования и прошедшие все этапы обследования 
(анкетирование, антропометрическое обследование и 
биохимический анализ крови). Критерии исключения: 
возраст младше 18 лет, беременность и лактация, наличие 
кардиостимулятора, наличие металлических имплантов в 
корпусе и/или конечностях.

Программа обследования включала измерение длины 
тела (ДТ) лазерным антропометром (КАФА; Россия) и массы 
(МТ) тела (Seca; Германия), обхватов талии (ОТ) и бедер 
(ОБ) неэластичной измерительной лентой. БИА выполняли 
с применением АВС-02 «Медасс» (НТЦ «Медасс»; Россия) 
при частоте зондирующего тока 50 кГц в двух отведениях. 

1. По стандартной тетраполярной схеме «запястье —
голеностопный сустав» на правой стороне тела с 
наложением электродов F3001 (FIAB; Италия) при 
положении испытуемых лежа на спине.

2. Для оценки подкожного жироотложения в 
абдоминальной области располагали токовые электроды 
на расстоянии 12 см, а измерительные электроды — на 
расстоянии 7 см слева и справа от пупка при положении 
испытуемых стоя [6] (рис. 1А).

При помощи программного обеспечения АВС01-0362 
были определены показатели активного и реактивного 
сопротивления (R, Ом — для интергальной схемы; Rsc, 
Ом — для локальной схемы) и соответствующие им 
импедансы (Z50 и Z50

sc
). Из показателей интегрального 

отведения были определены абсолютные и относительные 
значения жировой (ЖМ и %ЖМ соответственно) и тощей 
массы (ТМ).

При помощи ультразвукового сканера BodyMetrix 
BX2000 (IntelaMetrix; США) для каждого обследованного 
были зафиксированы значения толщины (мм) подкожного 
жира в двух точках в области живота: возле пупка (SFL1) и 
над подвздошным гребнем (SFL2), которая соответствует 
верхнеостистоподвздошной кожно-жировой складке 
(рис. 1Б) [9]. В качестве контактной среды был использован 
гель для ультразвуковых исследований средней вязкости 
«Медиагель» («Гельтек»; Россия).

Антропометрические признаки были использованы для 
расчета индексов: ИМТ — индекс массы тела, WHR — индекс 
талия/бедра, WHtR — индекс талия/рост [10]. Нутритивный 
статус (недостаток массы тела, нормальная масса тела, 
избыточная масса тела и ожирение) определяли по 
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Рис. 1. А. Схема расположения электродов в локальном отведении БИА (АВС-02 «Медасс») для оценки подкожного жироотложения в области живота. 
Б. Измерение толщины подкожного жира возле пупка УЗИ-сканером BodyMetrix BX2000 

значению ИМТ согласно критериям ВОЗ. Кроме того, 
ожирение диагностировали по значению доли жировой 
массы тела ≥ 30% для женщин и ≥ 25% для мужчин. 
Центральное ожирение оценивали по значению индекса 
WHtR ≥ 0,5 [10].

Для оценки параметров углеводного обмена (концентрации 
инсулина, глюкозы натощак и гликированного гемоглобина) 
проводили биохимический анализ крови. Эти данные 
использовали для расчета индексов HOMA (Homeostasis 
model assessment): HOMA-IR, HOMA-%B HOMA-%S. Также 
при помощи онлайн-калькулятора (https://www2.dtu.ox.ac.
uk/homacalculator/) были рассчитаны показатели HOMA2-IR, 
HOMA2-%B и HOMA2-%S. Значение HOMA-IR > 2,7 
считали состоянием инсулинорезистентности.

Статистический анализ

Оценку параметров положения, варьирования и формы 
распределения исследованных признаков проводили 
в программе PAST (https://www.nhm.uio.no/english/
research/resources/past/). Для проверки согласия данных 
с нормальным распределением использовали критерии 
Шапиро–Уилка, Андерсона–Дарлинга, Лиллифорса и 
Харке–Бера. В расчетных процедурах всех критериев, 
за исключением Шапиро–Уилка, реализован алгоритм 
Монте–Карло. При статистических сравнениях не 
ограничивались вычислениями p-значений, но оценивали 
стандартизированный размер эффекта по Коуэну 
(d

C
) для парных сравнений и меру ϵ2 для критерия 

Краскела–Уоллиса. Заслуживающими внимания 
признано считать размеры эффекта, нижняя граница 

95%-х доверительных интервалов (ДИ) для которых 
превышает значение d

С
 = 1 [11].

Для анализа различий между группами использовали 
t-критерий с поправкой Уэлча, критерий Манна–Уитни 
и критерий Краскела–Уоллиса. При множественных 
сравнениях использовали поправку Беньямини–Хохберга. 
Анализ различий между подгруппами и корреляционный 
анализ были проведены в программах Past и JASP (JASP 
Team (2024). JASP (Version 0.18.3) [Computer software]), а 
также с использованием пакетов «ggpubr» (Kassambara 
A (2023). _ggpubr: 'ggplot2' Based Publication Ready 
Plots_. R package version 0.6.0, <https://CRAN.R-project.
org/package=ggpubr>) и «rstatix» (Kassambara A (2023). 
_rstatix: Pipe-Friendly Framework for Basic Statistical Tests_. 
R package version 0.7.2, <https://CRAN.R-project.org/
package=rstatix>) в среде R (R Core Team (2023). _R: A 
Language and Environment for Statistical Computing. R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. <https://
www.R-project.org/>). Для всех оцениваемых статистик 
был рассчитан 95%-й ДИ. Для ROC-анализа использовали 
EasyROC (http://biosoft.erciyes.edu.tr/app/easyROC). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Подгруппы мужчин и женщин не различались по возрасту, 
ИМТ, WHtR, абсолютному количеству жировой массы 
тела, Z50

sc
, толщинам подкожного жира на животе, 

биохимическим параметрам и индексам HOMA2. Признаки, 
по которым наблюдались значимые различия (p < 0,001), 
между подгруппами мужчин и женщин представлены в 
табл. 1. 

12 см

7 см

А

Б
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Таблица 1. Признаки, по которым обнаружены значимые половые различия

Признак Пол Среднее (SD) Размер эффекта [95%ДИ]

WHR
Ж 0,764 (0,091)

–1,221 [–1,602; –0,834]
М 0,860 (0,063)

Длина тела, см
Ж 167,1 (7,6)

–1,871 [–2,302; –1,433]
М 179,4 (5,3)

Масса тела, кг
Ж 69,7 (15,6)

–1,023 [–1,407; –0,632]
М 86,6 (17,4)

Окружность талии, см
Ж 77,8 (13,2)

–0,823 [–1,190; –0,450]
М 88,6 (13,1)

Доля ЖМ (%)
Ж 30,6 (8,7)

0,910 [0,533; 1,282]
М 22,9 (8,2)

Безжировая масса тела, кг
Ж 47,3 (6,1)

–2,719 [–3,315; –2,114]
М 65,6 (7,3)

Как следует из представленных данных (табл. 1), 
половой диморфизм не наблюдается для значений 
толщин подкожного жира в области живота и локального 
импеданса в абдоминальной области. На фоне половых 
различий в ОТ и WHR отсутствие полового диморфизма 
в значениях SFL1, SFL2 и Z50

sc
 может свидетельствовать 

о различиях в количестве висцерального жира, а также 
о потенциальной возможности количественной оценки 
висцерального жироотложения методами локального 
БИА. Для этого необходимо дополнить обследование 
локальным отведением в сагиттальной области живота. 
Корреляционный анализ комплекса исследуемых 

признаков (рис. 2) выявил значимые связи Z50
sc

 с WHtR 
(0,739 [0,667; 0,797]), массой тела (0,609 [0,510; 0,691]), 
обхватом талии (0,700 [0,510; 0,766]), ИМТ (0,731 [0,657; 
0,791]), ЖМ и ее долей (0,724 [0,648; 0,786] и 0,662 [0,573; 
0,735]), толщиной подкожного жира на животе (0,692 
[0,608; 0,761] и 0,743 [0,671; 0,802]), концентрацией 
инсулина (0,541 [0,428; 0,637]), HOMA2-IR (0,539 [0,425; 
0,636]) и HOMA2-%S (–0,539 [–0,636; –0,425]).

Широкий диапазон морфологических признаков, 
представленный в обследованной выборке, позволяет 
провести сравнительный анализ значений Z50

sc
 в различных 

подгруппах: по нутритивному статусу, определенному по 

Рис. 2. Корреляционные связи комплекса исследованных признаков. ДТ — длина тела, МТ — масса тела, ОТ — обхват талии, ОБ — обхват бедер, SFL1 — 
толщина подкожного жира возле пупка, SFL2 — толщина подкожного жира в области верхнеостистоподвздошной КЖС. Показаны только статистически 
значимые корреляции
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Таблица 2. Сравнительный анализ Z50
sc

 в различных подгруппах обследованной выборки

Примечание: для ИМТ в качестве размера эффекта использовали меру ϵ2, для всех оcтальных — d
C
; ИР — инсулинорезистентность (HOMA-IR > 2,7)

Признак Подгруппа Z50
sc

Размер эффекта [95%ДИ] p-значение

Пол
Ж 51,6 (23,1)

–0,112 [–0,455; 0,232] 0,525
М 54,2 (25,8)

WHtR
<0,5 41,1 (14,1)

2,252 [1,77; 2,73] < 0,001
≥0,5 79,9 (19,9)

HOMA-IR
Норма 44,7 (19,1)

–1,718 [–2,007; –1,521] < 0,001
ИР 69,6 (24,7)

%ЖМ
Норма 38,6 (13,6)

–1,654 [–1,984; –1,320] < 0,001
Ожирение 68,8 (22,8)

ИМТ

Норма 39,6 (13,1)

0,533 [0,44; 0,62] < 0,001Избыток 59,0 (18,8)

Ожирение 82,2 (20,3)

значению ИМТ, по наличию ожирения, определенному 
по значению %ЖМ, а также по наличию абдоминального 
ожирения по значению WHtR (табл. 2).

Повышенные значения признаков, ассоциированных 
с риском развития кардиометаболических заболеваний 
(абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность и 
доля жировой массы), связаны с большими значениями 
локального импеданса. Различия между подгруппами 
подтверждаются не только уровнем статистической 
значимости, но и значительным размером эффекта (табл. 2).

Далее для этих признаков был проведен ROC-анализ с 
целью оценки возможности использования Z50

sc
 в качестве 

диагностического критерия абдоминального ожирения, 

доли ЖМ и инсулинорезистентности (рис. 3). Максимальные 
значения AUC наблюдаются для индекса WHtR. Для 
HOMA-IR AUC меньше, однако значимо отличается от 
безразличного значения (AUC = 0,5), что свидетельствует 
о необходимости дальнейшего исследования Z50

sc
 с 

привлечением групп с диагностированным преддиабетом 
и диабетом 2-го типа.

Таким образом, большим значениям признаков, 
ассоциированным с повышенным жироотложением и 
риском развития коморбидных заболеваний, соответствуют 
высокие значения локального импеданса (рис. 3). Значения 
AUC свидетельствуют о том, что Z50

sc
 потенциально может 

служить в качестве диагностического теста, а конкретные 

Рис. 3. ROC-анализ значений локального импеданса в абдоминальной области (Z50
sc

) в подгруппах по полу, наличию абдоминального ожирения, наличию 
ожирения по доле жировой массы тела и наличию инсулинорезистентности по индексу HOMA-IR
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Рис. 4. Распределение значений Z50
sc

 в подгруппах обследованной выборки, 
сформированных по возрастанию ИМТ и %ЖМ. UW — недостаток массы 
тела; NWNO — нормальные масса тела и %ЖМ; NW_O — ожирение при 
нормальном весе; OWNO — избыточная масса тела по ИМТ и нормальное 
значение %ЖМ; OWO — избыточная масса тела по ИМТ и ожирение по 
%ЖМ; OB — ожирение по ИМТ и %ЖМ. Пунктирная горизонтальная линия —
среднее значение Z50

sc
 в обследованной выборке. * — p < 0,05; ** — 

p < 0,01; **** — p < 0,0001; ns — p ≥ 0,05

пороговые значения Z50
sc

 в перспективе могут стать 
дополнительным неинвазивным экспресс-методом оценки 
кардиометаболических рисков.

Сочетание ИМТ и %ЖМ позволяет уточнить диагностику 
ожирения и выделить людей со скрытым ожирением [12] 
и людей с повышенным ИМТ (избыточная масса тела), но 
нормальной долей жира. На рис. 4 представлены значения 
Z50

sc
 в подгруппах с возрастающей массой тела и долей 

жировой массы тела: недостаток массы тела (UW) — ИМТ 
< 18,5 кг/м2; нормальная масса тела и %ЖМ (NWNO) — 
ИМТ в пределах 18,5–24,9 кг/м2 и %ЖМ < 25% для мужчин 
и < 30% для женщин; сркрытое ожирение (NW_O) — ИМТ в 
пределах 18,5–24,9 кг/м2 и %ЖМ ≥ 25% для мужчин и ≥ 30% 
для женщин; избыточная масса тела по ИМТ и нормальное 
значение %ЖМ (OWNO) — ИМТ в пределах 25,0–29,9 и 
%ЖМ < 25% для мужчин и < 30% для женщин; избыточная 
масса тела по ИМТ и ожирение по %ЖМ (OWO) — ИМТ в 
пределах 25,0–29,9 и %ЖМ ≥ 25% для мужчин и ≥ 30% для 
женщин; ожирение по ИМТ и %ЖМ (OB) — ИМТ > 29,9 и 
%ЖМ ≥ 25% для мужчин и ≥ 30% для женщин.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
локальные импедансные оценки в абдоминальной области 
возрастают по мере увеличения ИМТ и %ЖМ. Обнаружены 
значимые различия между подгруппами с нормальной 
массой тела и подгруппой со скрытым ожирением (NWNO 
vs NW_O; p = 0,029) и отсутствие значимых различий 
между подгруппами со скрытым ожирением и избыточной 
массой тела и ожирением (NW_O vs OWO; p = 0,097), а 
также между подгруппами NWNO и OWNO (p = 0,118). 
Подгруппа с ожирением (OB) значимо отличается от всех 
остальных подгрупп (p < 0,005). Обхват талии, толщина 
подкожного слоя жира возле пупка и WHtR не отличаются 
между NWNO и NW_O, однако по SFL2 данные подгруппы 
статистически значимо различны (p = 0,015).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Поиск наилучших характеристик, описывающих 
индивидуальный фенотип ожирения, сместился от 
антропометрических измерений к раздельной оценке 
жировой и безжировой массы тела, а в настоящий 
момент к количественной оценке различных депо жира и 
особенностей его распределения [13, 14]. Исследованию 
возможности количественной оценки висцерального 
жироотложения методом БИА посвящено несравнимо 
больше работ, по сравнению с подкожным жироотложением 
на животе [15].

В данном исследовании проведен анализ связей 
локального импеданса в абдоминальной области, 
определенного с применением российского 
биоимпедансного анализатора (АВС-02 «Медасс»), с 
толщиной подкожной жировой клетчатки в области 
живота и биохимическими маркерами углеводного 
обмена. Полученные результаты подтверждают тесную 
связь оценок, получаемых в локальном отведении БИА, 
с комплексом морфологических и метаболических 
признаков, характеризующих накопление подкожного 
жира в области живота. Следует отметить, что зарубежные 
производители биоимпедансного оборудования выпускают 
серийные приборы (Y-scope InBody, Корея и Maltron BioScan 
920-II, Великобритания), позволяющие производить 
количественную оценку подкожного и висцерального 
жироотложения в локальных отведениях. Однако 
уравнения оценки не опубликованы производителями. 
Поэтому изучение возможностей отечественного БИА, 

получившего широкое распространение в лечебных 
и исследовательских учреждениях РФ, для оценки 
подкожного и висцерального жироотложения в локальных 
схемах, на наш взгляд, особенно актуально.

Для значений Z50
sc

 не наблюдается половой диморфизм, 
в отличие от ОТ и %ЖМ. Коэффициенты корреляции 
Z50

sc
 с WHtR, МТ, ОТ, ИМТ, SFL1 и SFL2 выше, чем для 

%ЖМ, определенной в интегральной схеме БИА. Однако 
следует отметить, что 95%ДИ коэффициентов корреляции 
Z50

sc
, %ЖМ и ОТ практически для всех пар признаков 

перекрываются, что свидетельствует об отсутствии 
значимых различий между данными корреляционными 
парами для обследованной выборки (рис. 5). 
Корреляционные связи Z50

sc
 и %ЖМ с концентрацией 

инсулина были выше, чем корреляция инсулина с ОТ, 
однако локальная оценка не дает преимущества по 
сравнению с %ЖМ, рассчитанной в традиционной схеме.

Корреляционные оценки, полученные в данном 
исследовании для пар Z50

sc
–%ЖМ и Z50

sc
–ОТ, близки 

к оценкам, полученным в предыдущем исследовании 
[7]. Тогда как оценки, полученные для группы алтайцев, 
оказались значительно ниже для пары Z50

sc
–ОТ, и 

аналогичными по своим значениям парам Z50
sc

–WHtR и 
Z50

sc
–%ЖМ [8].

Результаты ROC-анализа (рис. 3; HOMA-IR) позволяют 
предполагать, что Z50

sc
 может быть использван 

Краскел–Уоллис, p < 2,2e–16
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Рис. 5. Значения коэффициентов корреляции Спирмена и их 95%ДИ для пар исследованных признаков. Age — возраст, PBF — %ЖМ, WC — обхват талии, 
Z50

sc
 — импеданс в локальном отведении, BMI — ИМТ, Ins — инсулин мкМЕ/мл, SFL1 — толщина слоя подкожного жира возле пупка, SFL2 — толщина слоя 

подкожного жира над подвздошным гребнем, WHtR — индекс талия/рост

в качестве дополнительного критерия для оценки 
инсулинорезистентности у взрослых, однако необходимо 
увеличение объема выборки и включения в группу 
людей с подтвержденными кардиометаболическими 
заболеваниями. Также необходима оценка диагностической 
ценности Z50

sc
 в группах, сформированных по полу. 

Количественная оценка подкожного абдоминального 
жироотложения важна и с позиции изучения ремоделинга 
белой жировой ткани, как для исследования формирования 
метаболических нарушений при ожирении, так и для 
оценки эффективности применения ряда лекарственных 
препаратов [13, 16]. Связь двух количественных оценок 
подкожного жира — локальной БИА и толщины подкожного 
жира, определенной в УЗИ-сканировании, — позволяет 
разработать уравнения для расчета толщины слоя 
подкжоного жира или площади поперечного сечения из 
показателей локального отведения АВС-02 «Медасс». При 
соответствующей верификации референсными методами 
данные уравенения могут заменить КТ и МРТ в массовых 
скрининговых исследованиях [6, 16].

Оценки, получаемые в локальных отведениях БИА 
(импеданс, активное и реактивное сопротивление), могут 
быть использованы для разработки различных индексов, 
например, производные от активного сопротивления [8, 17]. 
Нами также был проанализирован индекс подкожного 
жироотложения (R

sc
*OT, м2). ИПЖ был предложен ранее [7] по 

аналогии с индексом висцерального жироотложения в более 
ранней работе [17]. На сегодняшний день эти индексы не были 
валидированы как критерии оценки рисков коморбидных 
ожирению заболеваний. Корреляция ИПЖ с WHtR (0,87 
[0,71; 0,90]), ОТ (0,87 [0,81; 0,91]) и WHR (0,66 [0,59; 0,73]) 
выше, чем корреляции Z50

sc
 с данными индексами (0,74 [0,67; 

0,80], 0,70 [0,62; 0,77] и 0,49 [0,38; 0,59] соответственно). 
Корреляция Z50sc с ИПЖ составила 0,95 [0,92; 0,97]. 
В целом, ИПЖ не показал каких-либо принципиальных 
отличий от Z50

sc
, за исключением значимых различий между 

подгруппами женщин и мужчин (36,2 (29,5) против 47,9 (35,3), 
Ом/м2; p = 0,021). Полученные корреляционные оценки ИПЖ 
согласуются с опубликованными ранее данными [7], однако 
медианные значения и корреляции ИПЖ с морфологическими 
признаками в группе этнических алтайцев оказались 
значительно ниже [8]. 

Интересно, что из всех исследованных признаков 
только показатели Z50

sc
 и SFL2 позволяют отличить 

группу людей со скрытым ожирением от группы с таким 
же ИМТ, но нормальной долей жировой массы. Также 
по Z50

sc
 группы с высокой долей жира, но разными 

ИМТ не отличаются друг от друга, тогда как по ОТ, WHtR 
и SFL1 для данных групп обнаруживаются значимые 
различия. Аналогично подгруппы без ожирения по %ЖМ, 
но разным ИМТ не показывают различий по Z50sc. Это 
связано с тем, что Z50

sc
 в большой степени отражает 

именно жировой компонент, тогда как ОТ и WHtR служат 
суррогатными оценками абдоминального жироотложения, 
и большие значения данных признаков могут быть связаны 
с развитием скелетных мышц у физически активных 
людей. Или, наоборот, нормальные значения ОТ и WHtR 
обусловлены замещением мышечной ткани на жировую 
с сохранением небольшого обхвата талии, как в случае 
со скрытым ожирением. В целом паттерн изменения 
локальной импедансной оценки в абдоминальной области 
в данных группах соответствует %ЖМ, определенной 
в интегральной схеме, но корреляция Z50

sc
 с %ЖМ в 

объединенной выборке мужчин и женщин составила 0,662 
[0,573; 0,735], т. е. не является высокой. 

К ограничениям исследования следует отнести 
малочисленность группы взрослых с недостаточной массой 
тела (ИМТ < 18,5 кг/м2), а также людей с низкой долей 
жира, но хорошим развитием скелетной мускулатуры.

ВЫВОДЫ

В данном исследовании показана связь признака Z50
sc

, 
полученного в локальном отведении БИА на отечественном 
биоимпедансном оборудовании, с комплексом 
антропометрических и биохимических признаков у мужчин 
и женщин. В целом, большие значения Z50

sc
 соответствуют 

более выраженному жироотложению и его абдоминальной 
топографии. Корреляционные связи Z50

sc
 с толщиной 

подкожного жира в области живота позволяют потенциально 
разработать уравнения для пересчета показателей 
Z50

sc
 в толщину подкожного жира на животе (площади 

поперечного сечения подкожной жировой клетчатки). 
Результаты ROC-анализа Z50

sc
 с индексом HOMA-IR

Пара Коэф. кор. (95%ДИ) p-значение
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ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ    ПСИХОЛОГИЯ

В. Б. Никишина, Е. А. Петраш    , Н. Ю. Юнина-Пакулова, Е. С. Лукьянов

СТРУКТУРА ВРЕМЕННОЙ ПЕРСПЕКТИВЫ УЧАСТНИКОВ БОЕВЫХ ДЕЙСТВИЙ 
С АМПУТАЦИЕЙ КОНЕЧНОСТЕЙ

Актуальность предлагаемого исследования обусловлена необходимостью четкого определения мишени психологического воздействия у участников 

боевых действий с ампутацией конечностей. Временная перспектива, являясь интегральной характеристикой, обеспечивает целостность жизненного 

опыта: все события жизни в границах прошлого, настоящего и будущего взаимосвязаны. Целью исследования было оценить структуру временной 

перспективы участников боевых действий с ампутацией конечностей. Объем выборки составил 78 мужчин 20–53 лет, имеющих опыт участия в боевых 

действиях и находящихся на лечении либо реабилитации после ранений. В работе использовали Миссисипскую шкалу для оценки посттравматических 

реакций, опросник временной перспективы Ф. Зимбардо, методику событийной реконструкции временной перспективы личности Никишиной В. Б. и 

Петраш Е. А., методику СР-45 П. И. Юнацкевича, опросник уровня инфантилизма А. А. Серегина. Факторная структура временной перспективы 

участников боевых действий с ампутацией верхних конечностей включает в себя фактор нерефлексивного будущего, фактор ограниченности временной 

перспективы и фактор ситуативно-поведенческих рисков. При ампутации нижних конечностей представлены фактор ситуативного будущего, фактор 

ориентированности на прошлое, а также фактор ситуативно-поведенческих рисков. При отсутствии ампутации конечностей в структуре временной 

перспективы участников боевых действий представлены фактор перспективы рефлексирующего будущего, фактор ограниченно-фаталистического 

настоящего, а также фактор направленности в прошлое.

Ключевые слова: временная перспектива, ампутация конечностей, посттравматическое стрессовое расстройство, опыт участия в боевых действиях
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Nikishina VB, Petrash EA    , Yunina-Pakulova NYu, Lukyanov ES

STRUCTURE OF TIME PERSPECTIVE IN COMBATANTS WITH AMPUTATED LIMBS

The relevance of the reported study results from the need to clearly define the target of psychological impact in combatants with amputated limbs. The time 

perspective being an integral characteristic ensures the life experience integrity: all life events are intertwined within the boundaries of the past, present and future. 

The study was aimed to assess the time perspective structure in combatants with amputated limbs. The sample consisted of 78 males aged 20–53 years, who had 

combat experience and underwent treatment or rehabilitation after getting injured. The study involved the use of the Mississippi Scale for Combat-Related Post-

Traumatic Stress Disorder, Zimbardo Time Perspective Inventory, method for event-based reconstruction of a person’s time perspective by V.B. Nikishina and E.A. 

Petrash, SR-45 method by P.I. Yunatskevich, infantilism inventory by A.A. Seregin. The factor structure of time perspective in combatants with amputated upper 

limbs includes the factor of non-reflexive future, factor of limited time perspective, and the situational and behavioral risk factor. In cases of amputated lower limbs, 

the situational future factor, past orientation factor, and situational and behavioral risk factor are represented. In cases of no amputated limbs, the combatants’ time 

perspective structure includes the factor of reflexive future perspective, factor of limited present fatalistic, and past orientation factor.
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Актуальность исследования структурной организации 
временной перспективы участников боевых действий с 
ампутацией конечностей обусловлена необходимостью 
поиска мишеней психологического воздействия. 
Хронологическое сужение временной перспективы, а 
также событийная (содержательная) ограниченность 
характеризуют проявления посттравматического 
стрессового расстройства [1–3]. Изучение  трансформации 
структурной организации временной перспективы 
личности в качестве мишени психологического воздействия 
позволит изменить эмоционально-поведенческий 

статус участников боевых действий, тем самым снизить 
интенсивность переживаний травмирующих событий.  

В качестве психотравмирующих воздействий у 
участников боевых действий выступает как сам опыт 
участия в боевых действиях, так и получение различных 
физических травм и увечий. Целый ряд авторов  
указывают на то, что в условиях длительного воздействия 
психотравмирующих факторов, в том числе приводящих к 
развитию посттравматического стрессового расстройства 
(ПТСР), происходит изменение временной перспективы 
личности: изменяются хронологические границы, меняется 
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соотношение параметров прошлого–настоящего–
будущего, изменяется эмоциональная оценка содержания 
временной перспективы [4–10]. 

Выстраивая наши рассуждения, мы исходили из 
предположения о том, что временная перспектива, 
содержательно характеризующаяся оценкой событий как 
травматических, осуществляется с учетом эмоционально-
поведенческого статуса, проявляющегося в уровне 
выраженности ПТСР, уровнем личностной зрелости 
или проявлением инфантилизма (рассматриваемого 
как противоположность личностной зрелости), а также 
склонностью к суицидальным реакциям на уровне 
поведения. Соответственно, одни и те же события разные 
люди могут оценивать по-разному: то, что для одного 
выступает в качестве психотравмирующего фактора, 
другой оценивает как обычное, рядоположенное событие 
(одно из множества других).   

Целью исследования было изучить структуру временной 
перспективы участников боевых действий с ампутацией 
конечностей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании принимали участие 78 испытуемых 
мужского пола в возрасте 20–53 года (31,16 ± 4,28 года), 
проходящие лечение и реабилитацию (ранний этап —
подготовка к протезированию) после минно-взрывных 
и огнестрельных травм, полученных в ходе участия в 
боевых действиях. Критерии включения в исследование: 
полученные в ходе участия в боевых действиях ранения 
(минно-взрывные и огнестрельные травмы без тяжелых 
повреждений внутренних органов); нормативный 
когнитивный статус, который оценивали с помощью 
краткой шкалы оценки психического статуса MMSE (Mini-
Mental State Examination) [11]. В исследование включали 
испытуемых, результат оценки которых соответствовал 
28–30 баллам. Критерии исключения: женский пол, 
снижение когнитивного статуса (менее 28 баллов по шкале 
MMSE), тяжелые повреждения внутренних органов в ходе 
полученных ранений.  В экспериментальную группу вошли 
42 человека с травматической ампутацией (26 человек с 
ампутацией нижних конечностей на уровне стопы/голени 
и 16 человек с ампутацией верхних конечностей на уровне 
кисти/предплечья) до этапа протезирования. Контрольную 
группу составили 36 участников боевых действий с минно-
взрывными и огнестрельными повреждениями мягких 
тканей без ампутации конечностей.  

Исследование проводили с использованием 
следующих методов: Миссисипская шкала для оценки 
посттравматических реакций (Mississippi Scale — МS, Keane 
et al., в адаптации Н. В. Тарабриной) — военный вариант; 
опросник временной перспективы Ф. Зимбардо; методика 
событийной реконструкции временной перспективы 
личности В. Б. Никишиной, Е. А. Петраш; методика 
выявления склонности к суицидальным реакциям (СР-45)
П. И. Юнацкевича; опросник уровня инфантилизма 
А. А. Серегина [7, 12–17]. 

Исследование осуществляли последовательно в три 
этапа. На первом этапе оценивали значимость различий 
в параметрах временной перспективы и событийного 
пространства у участников боевых действий по группам 
с учетом ампутации. Задачей второго этапа была оценка 
эмоционально-поведенческого статуса участников боевых 
действий с учетом ампутации конечностей. Эмоционально-
поведенческий статус изучали в параметрах уровня 

выраженности проявлений ПТСР, уровня инфантилизма и 
склонности к суицидальным реакциям. Данные параметры 
изучали в группах участников боевых действий с ампутацией 
и без ампутации, а также с учетом характера ампутации 
(при ампутации верхних и нижних конечностей). На 
третьем этапе осуществляли оценку факторной структуры 
временной перспективы с показателями эмоционально-
поведенческого статуса по группам испытуемых.

Статистическую обработку проводили с использованием 
методов сравнительной статистики (непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни с соблюдением ограничений в его 
использовании). Осуществляли также расчет многомерной 
статистики — факторный анализ с varymax-вращением 
(p ˂ 0,05) по исследуемым параметрам.

Целью исследования было изучить структуру 
временной перспективы участников боевых действий с 
ампутацией конечностей.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На первом этапе проводили оценку показателей 
временной перспективы участников боевых действий в 
группах с ампутациями и без ампутации конечностей. 
Установлено, что в обеих группах временная перспектива 
характеризуется преобладанием ориентированности на 
будущее и позитивное прошлое (рис. 1).

Отражая общую направленность на будущее, можем 
констатировать, что поведение участников боевых 
действий вне зависимости от наличия/отсутствия ампутации 
определяется стремлениями к целям и вознаграждениям 
будущего. Однако хронологические границы этого 
будущего определяются текущим периодом госпитализации 
и последующей реабилитации также в условиях 
специализированных учреждений (в хронологической 
протяженности до 1–3 месяцев). Позитивное прошлое 
характеризуется позитивной реконструкцией прошлого, но 
только до момента начала участия в боевых действиях. При 
этом участники боевых действий, перенесшие ампутацию, 
фиксируют меньшую выраженность позитивного прошлого 
в сравнении с участниками боевых действий без ампутации 
(р = 0,026*). Статистически значимые различия также 
получены по показателям негативного прошлого (р = 0,024*) 
и фаталистического настоящего (р = 0,023*). В группе 
участников боевых действий без перенесенной ампутации 
данные показатели значимо выше, что свидетельствует о 
большей дифференцированности и структурированности 
временной перспективы. 

 При исследовании показателей временной перспективы 
у участников боевых действий с учетом характера ампутации 
(ампутация верхних/нижних конечностей) установлено 
значимое преобладание показателей негативного 
прошлого, будущего и фаталистического настоящего 
у участников боевых действий при ампутации нижних 
конечностей в сравнении с участниками боевых действий с 
ампутацией верхних конечностей. При ампутации верхних 
конечностей временная перспектива характеризуется 
более низкими значениями выраженности показателей 
при их сбалансированности, в то время как при ампутации 
нижних конечностей пациенты ориентированы на будущее 
(относительно краткосрочное, не превышающее этап 
лечения и реабилитации) с преобладанием негативной 
оценки прошлого (причем не только связанного с 
травматическим событием, но и негативной окраской 
нейтральных событий) и фаталистичностью настоящего 
(рис. 2).
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Рис. 2. Профили средних значений показателей временной перспективы участников боевых действий в группах с ампутацией верхних и нижних конечностей
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Рис. 1. Профили средних значений показателей временной перспективы участников боевых действий с учетом ампутации конечностей 
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Оценивая событийную наполненность временной 
перспективы через размер событийного пространства, 
установлено, что количество событий прошлого (р = 0,031*) 
и будущего (р = 0,033*) у участников боевых действий с 
минно-взрывными и огнестрельными ранениями мягких 
тканей без ампутации значимо превышает таковое у 
участников боевых действий с ампутацией. Число событий 
настоящего при этом значимо не отличается. 

Вне зависимости от наличия/отсутствия ампутации 
в структуре событийного пространства максимальное 
количество событий относятся к прошлому при 
минимальном количестве событий настоящего. Оценивая 
общее количество событий, можем констатировать, что 
при ампутации конечностей у участников боевых действий 
общее количество событий (относящихся как к прошлому, 
так и к настоящему и будущему) меньше. Это указывает 
на значимое сужение событийного пространства вокруг 
событий с посттравматическими последствиями, 

аккумулирующими на себе систему межсобытийных 
связей и нарушающими временную перспективу личности 
участников боевых действий (рис. 3).

Оценивая интегрированность событийного 
пространства участников боевых действий с учетом 
ампутации, фиксируем факт значимого превышения 
количества межсобытийных взаимосвязей в группе 
участников боевых действий с ампутацией конечностей 
в координатах прошлого (р = 0,034*), настоящего 
(р = 0,031*) и будущего (р = 0,027*). Полученные данные 
свидетельствуют о фиксации участников боевых действий 
на очевидно травматическом событии. В обеих группах 
при этом, вне зависимости от наличия/отсутствия 
ампутации, вся временная перспектива проходит через 
систему взаимосвязей травматического события (которое 
участниками исследования обозначается как факт участия 
в боевых действиях, получение ранения, ампутация и все, 
что связано с данной ситуацией). 



67BULLETIN OF RSMU   4, 2024   VESTNIKRGMU.RU| |

ORIGINAL RESEARCH    PSYCHOLOGY

Рис. 4. Показатели размера и интегрированности событийного пространства участников боевых действий с ампутацией верхних и нижних конечностей   
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Рис. 3. Показатели размера и интегрированности событийного пространства участников боевых действий с учетом ампутации конечностей
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При изучении событийной наполненности временной 
перспективы участников боевых действий с ампутацией 
верхних и нижних конечностей достоверно установлено, 
что при ампутации нижних конечностей число событий 
прошлого (р = 0,022*), настоящего (р = 0,023*) и будущего 
(р = 0,022*) значимо превышает таковое у участников 
боевых действий с ампутацией верхних конечностей. При 
оценке количества взаимосвязей в границах настоящего 
(р = 0,026*) и будущего (р = 0,024*) выявлено преобладание 
количества взаимосвязей у участников боевых действий с 
ампутацией нижних конечностей в сравнении с участниками 
боевых действий с ампутацией верхних конечностей. При 
этом большее число событий прошлого у участников 
боевых действий с ампутацией нижних конечностей 
включено в значимо меньшее количество взаимосвязей 
(р = 0,046*) в сравнении с участниками боевых действий с 
ампутацией верхних конечностей (рис. 4).

При решении задачи по оценке уровня выраженности 
проявлений ПТСР у участников боевых действий 
достоверно установлено, что при ампутации конечностей 
у участников боевых действий уровень выраженности 
проявлений ПТСР значимо выше, чем у участников 
боевых действий без ампутации конечностей, однако 
в обеих группах он соответствует диапазону средних 

значений с тенденцией к высокому уровню (98,4 ± 2,86), 
что характеризует нарушение адаптации. При этом при 
оценке значимости различий в группе участников боевых 
действий с ампутацией верхних и нижних конечностей, 
достоверно установлено, что при ампутации верхних 
конечностей уровень выраженности проявлений ПТСР 
(92,2 ± 2,31), проявляющийся в нарушении адаптации, 
значимо выше, чем при ампутации нижних конечностей 
(88,3 ± 2,57). Полученные результаты обусловлены тем, 
что при ампутации верхних конечностей существенным 
образом нарушаются навыки самообслуживания, 
возрастает ощущение беспомощности и безысходности 
(со слов самих испытуемых). При ампутации нижних 
конечностей нарушение адаптации менее выражено, так 
как ограничения касаются преимущественно перемещений 
в пространстве, которые возможно компенсировать при 
использовании вспомогательных средств передвижения.

Рассматривая инфантильность как комплексную 
характеристику личности, выраженную в незрелости 
эмоционально-волевой сферы, снижении мотивации 
достижения, несамостоятельности в принятии решений и 
действий, подчиняемости, неорганизованности поведения, 
ориентированности на гедонистические ценности, а также 
низкой способности к рефлексии и несформированности 
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Рис. 6. Показатели средних значений проявлений инфантилизма участников боевых действий с учетом ампутации конечностей
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Рис. 5. Показатели средних значений общего уровня инфантилизма участников боевых действий с учетом ампутации конечностей 
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преодолевающего поведения, в обеих группах участников 
боевых действий, вне зависимости от наличия/отсутствия 
ампутации выявлен средний уровень общего показателя 
инфантильности. При оценке значимости различий 
достоверно установлено значимое превышение общего 
уровня инфантильности у участников боевых действий 
с ампутацией конечностей (р = 0,021*) в сравнении с 
участниками боевых действий без ампутации (рис. 5). При 
оценке значимости различий общего уровня инфантилизма 
в группах участников боевых действий с ампутацией 
верхних конечностей и с ампутацией нижних конечностей 
статистически значимых различий не выявлено (р = 0,129).

Являясь интегративным показателем, общий уровень 
инфантильности включает в себя целый ряд показателей, 
позволяющих определить, какие личностные проявления 
характеризуются незрелостью (какой уровень личностных 
проявлений обеспечивает черты инфантильности — 
эмоционально-волевой, ценностный, мотивационный или 
поведенческий).

При рассмотрении параметров инфантильности 
участников боевых действий достоверно установлено, 
что в обеих группах испытуемых личностная незрелость 
проявляется на ценностном и мотивационно-поведенческом 
уровнях (рис. 6).

Участники боевых действий без ампутации конечностей 
со средним уровнем инфантильности, характеризующимся 
ситуативностью контроля эмоций, при наличии жизненных 
целей испытывают затруднения с планированием способов 
их достижения, характеризуются выраженной позицией 
иждивенчества и перекладывания ответственности на 
других. Данной позиции соответствует избегающее 
поведение в ситуациях затруднения и неопределенности. 
У участников боевых действий, перенесших ампутацию 
конечностей (как верхних, так и нижних), при среднем 
общем уровне инфантилизма ценностные ориентации 

(р = 0,022*), трудовая мотивация (р = 0,021*), позиция 
иждивенчества (р = 0,019*) и хаотичность поведения 
(р = 0,043*) значимо выше в сравнении с участниками 
боевых действий без ампутации конечностей. Полученные 
результаты закономерны, так как травматическая 
ампутация объективно выступает в качестве фактора, 
дезорганизующего поведение.   

Статистически значимых различий по шкалам 
показателей инфантилизма внутри экспериментальной 
группы (при сравнении показателей инфантилизма 
у участников боевых действий с ампутацией нижних 
конечностей и с ампутацией верхних конечностей) не 
выявлено. 

На следующем этапе оценивали склонность к 
суицидальным реакциям участников боевых действий. В 
результате выявлена статистическая значимость различий 
в уровне выраженности склонности к суицидальным 
реакциям как между экспериментальной и контрольной 
группами (р = 0,024*), так и внутри экспериментальной 
группы (р = 0,038*). Установлено, что участники боевых 
действий вне зависимости от наличия/отсутствия 
ампутации конечностей при значениях уровня склонности 
к суицидальным реакциям ниже среднего характеризуются 
вероятностью ситуативного возникновения суицидального 
риска: суицидальная реакция может возникнуть только 
на фоне длительного психотравмирующего воздействия 
либо при реактивных состояниях психики (рис. 7).

Участники боевых действий с ампутацией конечностей 
характеризуются более выраженной ситуативной 
склонностью к суицидальным реакциям в сравнении с 
участниками боевых действий без ампутации конечностей. 
Ситуативная склонность к суицидальным реакциям выше 
у участников боевых действий с ампутацией верхних 
конечностей в сравнении с участниками боевых действий 
с ампутацией нижних конечностей.
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На следующем этапе осуществляли процедуру 
факторизации исследуемых параметров по группам 
испытуемых. 

Факторная структура временной перспективы 
участников боевых действий с ампутацией верхних 
конечностей включает в себя три фактора с максимальной 
факторной нагрузкой: фактор нерефлексивного 
будущего (включающий ориентацию на будущее — 
0,736) с позиции перекладывания ответственности — 
0,729), фактор ограниченности временной перспективы 
(характеризующийся негативным прошлым — 0,691, в 
содержании которого представлено психотравмирующее 
переживание — 0,704) и фактор ситуативно-поведенческих 
рисков (включая ситуативную склонность к суицидальному 
риску — 0,726 при фаталистичности оценки настоящего — 
0,808) (рис. 8).

Факторная структура временной перспективы участников 
боевых действий с ампутацией нижних конечностей 
имеет трехфакторную структуру, включающую фактор 
ситуативного будущего (характеризующего ограниченность 
событий будущего — 0,709 при ситуативном контроле 
эмоций — 0,806), фактор ориентированности на прошлое 
(включая событийную наполненность прошлого — 0,725, 
которая реализуется в избегающем поведении — 0,748), а 
также фактор ситуативно-поведенческих рисков (включая 
ситуативную склонность к суицидальному риску — 
0,734; фаталистическое настоящее — 0,731; проявления 
ПТСР — 0,764).

Факторная структура временной перспективы 
участников боевых действий без ампутации конечностей 
также включает в себя три фактора с максимальной 
факторной нагрузкой: фактор перспективы 
рефлексирующего будущего (ориентированность в 
будущее — 0,752 при негативной оценке прошлого — 0,702 
и позиции перекладывания ответственности — 0,729), 
фактор ограниченно-фаталистического настоящего (при 
фаталистичности событий настоящего — 0,801, являющихся 
психотравмирующими), а также фактор направленности 
в прошлое (при позитивной оценке прошлого — 0,736 с 
позиции перекладывания ответственности — 0,705).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Выявленные в результате исследования особенности 
структурной организации временной перспективы 

участников боевых действий согласуются с данными, 
полученными в более ранних исследованиях [4, 5, 9, 12],
согласно которым авторы отчетливо фиксируют 
рассогласованность временной перспективы, 
ориентированность на события прошлого, а также сужение 
хронологических границ прошлого, настоящего, будущего. 
В качестве факторов, определяющих структурную 
организацию временной перспективы участников боевых 
действий, выступают, с одной стороны, травматические 
события (либо опыт участия в боевых действиях, либо 
его сочетание с получением физического дефекта в 
форме травматической ампутации конечностей), с 
другой стороны — уровень личностной зрелости (вернее, 
наоборот — уровень инфантилизма), а также склонность 
к суицидальным реакциям. Соответственно полученным 
результатам, выявлена закономерность, подтверждающая 
наше предположение о том, что чем выше уровень 
проявлений ПТСР, выше уровень инфантильности (что 
наблюдается в группе участников боевых действий с 
травматической ампутацией конечностей), тем более 
рассогласованной является временная перспектива. 

Рассогласованность структурной организации 
временной перспективы участников боевых действий с 
ампутацией верхних конечностей представляется наиболее 
сложной, так как именно в данной группе выше проявления 
деструктивного эмоционально-поведенческого статуса
(выше уровень проявлений ПТСР и склонности к 
суицидальным реакциям), которые существенным образом 
ограничивают перспективу будущего, его планирование. 
Им свойственно перекладывание ответственности в 
событиях будущего при фаталистичности настоящего, 
которое, в свою очередь, обусловлено событиями 
(психотравмирующими) прошлого. При ампутации 
нижних конечностей у участников боевых действий 
структурная организация временной перспективы схожа 
с ранее описанной, однако есть и специфические 
особенности. Событийная ограниченность будущего при 
избирательном ситуативном контроле эмоций, которая 
обеспечивается преимущественно событиями прошлого 
(каждое событие будущего «вытекает» из событий 
прошлого с травматическим содержанием). Событийная 
наполненность прошлого при этом реализуется в 
избегающем поведении — травматические события не 
обозначаются как травматические, а чаще оцениваются 
как негативные. 

Рис. 7. Гистограммы средних значений показателей уровня выраженности склонности к суицидальным реакциям участников боевых действий с учетом 
ампутации конечностей
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 Структура временной перспективы участников боевых 
действий без ампутации конечностей характеризуется 
также хронологической и содержательной (событийной) 
ограниченностью будущего при фаталистичности 
настоящего и позитивной оценке прошлого. 
Травмирующие события при этом являются содержанием 
фаталистического настоящего — данные события еще не 
«переместились» в хронологическое прошлое. Такой факт 
существенно ограничивает возможности перспективного 
планирования и прогнозирования перспективы будущего. 

 
ВЫВОДЫ

В результате изучения структурной организации 
временной перспективы участников боевых действий 
достоверно установлена фаталистичность настоящего 
при ориентированности в будущее как в группе мужчин, 
перенесших ампутацию конечностей, так и в группе мужчин 
с минно-взрывными и огнестрельными ранениями мягких 
тканей без ампутации. При этом будущее хронологически 
сокращается до 1–3 месяцев и характеризуется отсутствием 
конкретных жизненных целей, неконкретностью 
и хаотичностью средств их достижения, а также 
формированием позиции с отсутствием ответственности и 
избегающим поведением при необходимости преодоления 
трудностей.  Рассогласованность структурной организации 
временной перспективы участников боевых действий 

более выражена в группах с ампутацией конечностей (как 
верхних, так и нижних) в сравнении с группой участников 
боевых действий без ампутации. Рассогласование 
временной перспективы при ампутации конечностей (как 
нижних, так и верхних) обусловлено более высоким уровнем 
выраженности проявлений ПТСР. Будучи одним из ключевых 
проявлений ПТСР, диссоциация проявляется в том числе на 
уровне временной перспективы, четко разграничивая 
события прошлого, настоящего и будущего. Средний 
уровень инфантильности данной группы испытуемых 
проявляется в формировании выраженной иждивенческой 
позиции в перспективе будущего, хаотичности поведения 
и ситуативной склонности к суицидальным реакциям (как 
одному из проявлений преодолевающего поведения в форме 
избегания). Участники боевых действий без ампутации 
конечностей оценивают свое прошлое как негативное, 
ограничивая его лишь событиями, связанными с опытом 
участия в боевых действиях с последующим получением 
ранения. Настоящее, ограниченное длительностью 
текущего момента (не более суток), характеризуется 
избегающим поведением, основывающимся на 
гедонистических ценностях. Склонность к суицидальным 
реакциям не выражена. Мотивационно-неупорядоченная 
ретроспективная оценка прошлого является препятствием в 
формировании перспективного будущего, предполагающего 
упорядочивание целей, а также способов и средств их 
достижения.  

Рис. 8. Факторная структура временной перспективы участников боевых действий с учетом ампутации конечностей
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Е. А. Марзоль    , М. В. Дворниченко, Н. С. Митряйкин, Н. А. Апаршев 

Поликапролактон как материал при создании нанокомпозитных структур достаточно изучен с позиции терапевтического эффекта и безопасности 

применения. Однако его биосовместимость в виде объемных макрокамер-носителей остается предметом дискуссии ввиду изменения способа 3D-печати. 

Целью работы было определить биосовместимость диффузионной камеры из поликапролактона при ее имплантации на бедренный сосудисто-нервный 

пучок крысы. Исследование проводили на половозрелых крысах-самцах линии Wistar. Животным группы 1 (экспериментальная, n = 4) проводили 

имплантацию диффузионной камеры из поликапролактона на бедренный сосудисто-нервный пучок. В группу 2 (контрольная, n = 3) вошли интактные 

крысы. В ходе макроскопической оценки не было выявлено патологических изменений на месте имплантации и в органах-мишенях. При микроскопии 

тканей не выявлено системной реакции, количество двуядерных гепатоцитов составило 1,05%. Показатели стромально-паренхиматозного отношения 

составили: печень — 1/33,20, надпочечники — 1/19,53, почки — 1/23,65, селезенка — 1/26,52. На 40-е сутки картина крови включала в себя повышение 

числа лимфоцитов на 4%, уменьшение сегментоядерных нейтрофилов на 17% и моноцитов на те же 17%. Эти результаты подтверждают безопасность 

использования диффузионной камеры из поликапролактона и ее биосовместимость при постановке на крупные сосудистно-нервные пучки, однако 

влияние продуктов биодеградации поликапролактона требует более широкого исследования при более длительных сроках биоинтеграции.
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ОЦЕНКА БИОСОВМЕСТИМОСТИ ДИФФУЗИОННЫХ КАМЕР В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
МОДЕЛИ ИМПЛАНТАЦИИ НА СОСУДИСТО-НЕРВНОМ ПУЧКЕ 

Marzol EA   , Dvornichenko MV, Mitryaikin NS, Aparshev NA 

ESTIMATION OF DIFFUSION CHAMBER BIOCOMPATIBILITY IN THE EXPERIMENTAL MODEL 
OF IMPLANTATION IN THE NEUROVASCULAR BUNDLE 

Polycaprolactone as a material used when constructing nanocomposite structures is sufficiently studied in terms of therapeutic effect and safety of use. However, 

its biocompatibility in the form of three-dimensional carrier macrochambers is still a matter of debate due to changes in the way the 3D printing is done. The 

study was aimed to determine biocompatibility of the diffusion chamber made of polycaprolactone after implantation in the rat femoral neurovascular bundle. The 

study involved mature male Wistar rats. Animals of group 1 (experimental, n = 4) underwent implantation of the polycaprolactone diffusion chamber in the femoral 

neurovascular bundle. Group 2 (control, n = 3) included intact rats. Macroscopic assessment revealed no abnormalities at the site of implantation and in the target 

organs. Tissue microscopy revealed no systemic response; the number of binucleated hepatocytes was 1.05%. The stromal–parenchymal relationship values were 

as follows: liver — 1/33.20, adrenal glands — 1/19.53, kidney — 1/23.65, spleen — 1/26.52. On day 40, hemogram showed the increase in lymphocyte counts 

by 4%, the decrease in segmented neutrophil counts by 17% and monocyte counts by 17%. These findings confirm safety of using the polycaprolactone diffusion 

chamber and its biocompatibility when installed in the large neurovascular bundle. However, the effects of polycaprolactone degradation products require more 

extensive study over the longer periods of biointegration.
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В современном тканевом моделировании используют 
материалы, обладающие наибольшей биосовместимостью 
при имплантации, к которым относятся поликапролактон, 
поливинилпирролидон, полигликолевая кислота и 
др. [1–2]. В этом ряду поликапролактон (PCL) — 
синтетический полимер из класса алифатических 
полиэфиров, синтезированный в начале 1930-х гг., 
является наиболее перспективным для биоинженерных 
конструкций [3]. Его особые физико-химические и 
механические свойства, вязкоупругость и простота 
формования привели к производству продуктов различной 
формы для биомедицинской сферы: от наложения швов 
до замены тканей и органов с помощью 3D-печати, в 
частности, изоляционных (диффузионных) камер для 
имплантации клеточного материала. В настоящее время 
нанокомпозитные модификации и аддитивные технологии 
каркасных структур (скэффолдов) из поликапролактона 
для регенеративной медицины исследованы как с точки 
зрения терапевтической эффективности, так и с позиции 
безопасности применения [4]. Однако формирование 
из поликапролактона объемных, полых макрокамер-
носителей клеточного материала (диффузионных камер), 
позволяющих в определенной степени изолировать 
ее содержимое от сред организма-реципиента и не 
теряющих при этом достаточных адгезивных свойств, 
требует модификации условий 3D-печати, что ведет к 
изменению плотности и архитектуры волокон материала, а, 
следовательно, изменяет его физико-химические свойства и 
степень биосовместимости [5–6]. Для PCL доказана низкая 
биорезорбция в противовес умеренной биодеградации, 
которые можно корректировать изменением 
объема формируемой структуры, поляризацией или 
дополнительным введением противовоспалительных 
цитокинов [7–8]. Параметры деградации PCL зависят от 
молекулярной массы, формы полимера и локализации 
имплантации, а именно от степени васкуляризации. В 
соответствии с этим возможна как полная элиминация 
продуктов до углекислого газа, капроновой кислоты и воды, 
так и распад до промежуточных кристаллов полимера, 
6-гидроксикапроновой кислоты, аморфных коллоидов в 
составе эндосом макрофагов [9]. Исследования подобных 
конструкций большей частью проводят на уровне 
реакции инородного тела (FBR), учитывающей локальные 
изменения в тканях, морфологию иммунного ответа in situ 
и резорбтивный потенциал в течение малого промежутка 
времени, что отчасти позволяет экспоненциально 
оценивать сроки возможной имплантации, период 
полувыведения и возможные последствия для организма-
носителя [1, 10–11]. Однако такой подход не позволяет с 
уверенностью говорить о том, что морфофункциональные 
изменения, включающие в себя повышение осмотического 
давления по отношению к окружающим тканям, сдвиг 
pH в кислую сторону, вялотекущее продуктивное 
воспаление и волновой окислительный стресс, связанный 
с неравномерным и аутокаталитическим отщеплением 
низкомолекулярных фрагментов, ограничиваются лишь 
локальным уровнем [12–14].

В условиях постановки диффузионной камеры на 
сосудисто-нервный пучок (СНП) важным критерием 
биорезорбции является прямой перенос кристаллов PCL 
и продуктов его распада макрофагами непосредственно 
в сосудистое русло [15–16], что в сочетании с физико-
химическими свойствами материала может изменять как 
качественные характеристики сосуда, так и клеточный 
состав капсулы, вероятно, приводящие к более острому 

окислительному стрессу для организма-реципиента на 
локальном (в области постановки конструкции) [17] и 
системном уровнях [18]. 

Таким образом, существует необходимость в исследовании 
влияния продуктов биодеградации поликапролактона и 
общего значения имплантации на локальном и системном 
морфофункциональных уровнях, что может быть достигнуто 
в условиях применения диффузионной камеры in vivo на 
бедренном СНП крысы [19].

Цель работы — определить биосовместимость 
диффузионной камеры из поликапролактона при ее 
имплантации на бедренный сосудисто-нервный пучок крысы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Диффузионная камера (ДК) была спроектирована 
при помощи программного обеспечения с открытым 
исходным кодом Blender и выполнена методом послойного 
наплавления нитей (FFF) из поликапролактона (Natural 
works Ingeo 40-43d NatureWorks LLC), полученных 
электроспинингом, при помощи 3D-принтера CreatBot 
Duo (CreatBot 3D Printer; КНР). Камера состоит из двух 
частей, соединяющихся между собой защелками в полую 
капсулу с выемками в торцевых стенках (рис. 1), что 
позволяет фиксировать ее на СНП. Материал камеры 
представляет собой биоразлагаемый полиэфир (PCL 
100%), разрешенный к медицинскому применению, с 
низкой температурой плавления (59–64 °С). 

Стерилизацию ДК проводили в парах 100%-го
этиленоксида при 37 °С в течение 9 ч в газовом 
стерилизаторе 3M Steri-Vac Sterilizer/Aerator (3М; США), 
согласно рекомендациям ГОСТ ISO 11135-2017.

В качестве экспериментальной модели использовали 
крыс линии Wistar массой 280–300 г, которых содержали 
в стандартных условиях вивария без проведения 
антибиотикотерапии на базе лаборатории биологических 
моделей Сибирского государственного медицинского 
университета (г. Томск). Для эксперимента животные 
были разделены на две группы: в экспериментальную 
группу 1 (n = 4) вошли животные с имплантированными 
ДК на бедренный СНП; в контрольную группу 2 (n = 3) — 
интактные крысы. Имплантацию ДК экспериментальным 

Рис. 1. А–1, А–2. Параметры экспериментальной модели ДК из PCL (длина — 
9 мм, ширина — 4 мм, толщина — 1 мм). Б. Операционное поле области 
имплантации ДК (PCL)
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Таблица 1. Макроскопические параметры биосовместимости диффузионных камер из поликапролактона при их имплантации на бедренный сосудисто-
нервный пучок крысам линии Wistar

Группы исследования Воспаление Гиперемия места имплантации Инкапсуляция камеры

Экспериментальная группа 0 1 1,5

n = 4 (0–0) (1–1,5) (1–1,5)

Контрольная группа 0 0 -

n = 3 (0–0) (0–1)

животным производили под изофлураном. За 15 мин до 
операции внутримышечно вводили атропин в дозировке 
0,2 мг/кг для предотвращения интраоперационных 
осложнений. Оперативный доступ выполняли из разреза 
в 2–3 см в глубине паховой складки, в направлении внутрь 
от пульсации бедренной артерии (рис. 1).

Через 40 дней по окончании эксперимента животные 
были подвергнуты эвтаназии методом СО

2
-ингаляции. 

Макроскопическую (визуальную) оценку места имплантации 
проводили на 3, 7, 12 сутки, а также через 40 суток 
после начала эксперимента при некропсии и оценивали 
по степени кровенаполнения сосудов, инкапсуляции и 
визуальных признаков воспалительной реакции (наличие 
гиперемии, отека, инфильтрата) в балловой системе, где 
0 баллов означает отсутствие признака, 1 балл — слабая 
степень, 2 балла — умеренная степень. 

В рамках исследования реактивной реакции организма 
реципиента проводили взятие мазка крови из хвостовой 
вены до имплантации и на 40-е сутки. Окрашивание мазков 
крови проводили по методике Романовского–Гимзы. 
Приготовление гистологических препаратов органов-
мишеней — печени, селезенки, почки, надпочечников  —
после некропсии осуществляли по стандартной методике 
с окрашиванием гематоксилином и эозином [20]. 
Микроскопию проводили на световом микроскопе Karl 
Zeiss Observer D1 (Carl Zeiss; Германия). 

Морфометрия для оценки возможных реактивных 
изменений органов была проведена по изображениям, 
полученным цифровой камерой для световой микроскопии 
Zeiss AxioCam ICc5 (Carl Zeiss; Германия), и основывалась 
на стромально-паренхиматозном отношении: стромальные 
компоненты (сосуды, межуточная ткань, септальные 
участки, капсула)/паренхима, а также на определении 
процентного содержания двуядерных гепатоцитов на 
100 клеток. Картину крови оценивали по лейкоцитарной 
формуле. Для расчета параметров оценивали 10 полей 
зрения в каждой группе. Статистическую обработку 
проводили в программе Statistica 10.0, IBM (TIBCO 
Software; CША). Проверку статистических гипотез на 
характер распределения признака проводили при помощи 
критерия Шапиро–Уилка для малых (n < 30) выборок. 
При обработке полученных результатов использовали 
методы описательной и непараметрической статистики. 
Исследуемые параметры описывали как медиану (Ме), 
25% (Q

1
) и 75% (Q

3
) квартили.  При сравнении независимых 

выборок использовали критерий Манна–Уитни с 
медианным тестом, для парных сравнений использовали 
критерий Фридмена. Различия считали статистически 
значимыми при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В течение периода экспериментального моделирования 
имплантации ДК на СНП поведение животных опытной 
группы, их внешнее состояние, волосяной покров не 
отличались от таковых у контрольной группы. Местных 

постоперационных осложнений выявлено не было, 
подвижность оперируемой конечности была сохранена и 
не изменена.

Исследуемые параметры биосовместимости представлены 
в табл. 1.

Анатомо-топографическое состояние исследуемых 
внутренних органов животных (почек, надпочечников, 
селезенки, печени) экспериментальной группы не 
отличалось от контрольной группы. 

При макроскопическом исследовании органов 
животных экспериментальной группы, по сравнению с 
органами животных контрольной группы, характерных 
новообразований и патологических изменений не было 
обнаружено (органы нормального цвета, с ровной 
поверхностью, интактны, не увеличены в размерах, 
отсутствуют признаки атрофии, фиброза, рубцевания, 
капсула сохранена, не утолщена).

Микроскопическое исследование печени крыс 
экспериментальной группы (рис. 2) показало: на малом 
увеличении определяется неутолщенная фиброзная 
капсула Глиссона, дольки правильной гексагональной 
формы, границы между дольками прослеживаются 
нечетко в связи с неразвитостью соединительной ткани, 
структура триад сохранена. Патологических образований 
и изменений выявлено не было.

На большом увеличении дольки состоят из радиально 
расположенных печеночных балок, представляющих 
собой анастомозирующие тяжи гепатоцитов. Между 
балками располагаются синусоидные капилляры 
печени, выстланные эндотелиальными клетками. В 
непосредственной близости от дольки определяется 
портальный тракт, состоящий из междольковой артерии, 
вены (диаметр вены в 3–4 раза больше диаметра артерии), 
желчного протока, выстланного однослойным кубическим 
эпителием с крупными темными округлыми ядрами 
и окруженного соединительнотканной оболочкой, и 

Рис. 2. Микроскопические срезы печени крыс линии Wistar экспериментальной 
группы (с имплантированными ДК из PCL). Гематоксилин–эозин; 
увеличение 10×

50 мкм
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Рис. 4. Микроскопические срезы селезенки крыс линии Wistar 
экспериментальной группы (с имплантированными ДК из PCL). Гематоксилин–
эозин; увеличение 10×

междолькового лимфатического сосуда. Гепатоциты чаще 
одноядерные, в них хорошо прослеживается базофильное 
ядро и гомогенная темно-красная цитоплазма. 
Относительное количество двуядерных гепатоцитов на 
100 клеток в полях зрения составило 1,05% (1,02%; 
1,11%), т. е. менее 10%.

Интерстициальная ткань определяется, не 
инфильтрирована, разрастания и признаков фиброза 
не обнаружено. Сосуды представлены центральными 
венами, расположенными в центре печеночных долек, 
поддольковыми венами со значительно большим 
просветом, собирательными венами, расположенными 
между дольками, портальным трактом (выявляются 
единичные лимфоциты, моноциты и гистиоциты), 
синусоидными капиллярами. Просвет одинаков в видимом 
поле, стенки не изменены, клеточной инфильтрации и 
признаков транссудации нет.

Микроскопическое исследование надпочечников крыс 
экспериментальной группы (рис. 3) показало: на малом 
увеличении определяется неутолщенная фиброзная 
капсула, определяется граница между корковым и 
мозговым веществом. Корковое вещество состоит из 
клубочковой, пучковой и сетчатой зоны. Мозговое вещество 
содержало более темные и крупные клетки. Патологических 
образований и изменений выявлено не было.

На большом увеличении клубочковая зона 
представлена небольшими мономорфными клетками с 
равномерно окрашенной оксифильной цитоплазмой и 
эксцентрично расположенным ядром, формирующими 
гроздевидные фигуры. Определяются единичные более 
крупные клетки с полиморфным ядром. Пучковая зона 
объемнее, корковое плато состоит из ветвящихся 
разнонаправленных синусоидов, между которыми 
расположены тяжи оксифильных вакуолизированных в 
большинстве случаев крупных клеток с гиперхромными 
ядрами. Граница между пучковой и сетчатой зонами 
определяется соединительнотканной прослойкой. 
Сетчатая зона представлена мелкими кровеносными 
сосудами, интенсивно окрашенными округлыми и 
угловатыми клетки с мелким гиперхромным ядром.

Мозговое вещество визуализируется сосудистой сетью, 
паренхиматозными крупными клетками, которые образуют 
плотные клеточные тяжи, ядро крупное и светлое, цитоплазма 
вакуолизированная, выявляется мелкоточечная гранулярность. 
Определяются широкие выносящие собирательные вены и 
синусоидные капилляры, которые окружены хромаффинными 
клетками с базофильной цитоплазмой. 

Интерстициальная ткань определяется, не 
инфильтрирована, разрастания не обнаружено. Просвет 
сосудов одинаков в видимом поле, стенки не изменены, 
клеточной инфильтрации и признаков транссудации нет.

Микроскопическое исследование селезенки крыс 
экспериментальной группы (рис. 4) показало: на малом 
увеличении определяется неутолщенная фиброзная 
капсула, от которой отходят нечетко выраженные 
перекладины-трабекулы, анастомозирующие между 
собой. Граница между белой и красной пульпой сохранена. 
Белая пульпа занимает 1/5 часть органа, распределена 
диффузно, в большей степени подкапсулярно. Красная 
пульпа занимает оставшуюся часть органа (без капсулы 
и трабекул), состоит из селезеночных капилляров и 
селезеночных тяжей. Патологических образований и 
изменений выявлено не было.

На большом увеличении определяется состав 
оксифильной капсулы: мезотелий, плотная волокнистая 

Рис. 3. Микроскопические срезы надпочечников крыс линии Wistar 
экспериментальной группы (с имплантированными ДК из PCL). 
Гематоксилин–эозин; увеличение 10×

ткань и гладкие миоциты. Оксифильные трабекулы 
состоят из коллагеновых волокон и гладких миоцитов. 
Между трабекулами находится пульпа селезенки с 
основой из ретикулярной ткани. Белая пульпа селезенки 
представлена лимфоидной тканью из лимфатических 
узелков (скопления лимфоцитов) и лимфатических 
периартериальных влагалищ (состав: ретикулярные клетки, 
лимфоциты, макрофаги, плазматические клетки), которые 
окружают артерии в области выхода из трабекулы. В 
короне лимфатических узелков определяются лимфоциты, 
макрофаги, ретикулярные клетки, а в герминативном 
центре — лимфоциты на разных стадиях пролиферации 
и дифференцировки, плазматические клетки, макрофаги. 
Вокруг периартериальной и реактивной областей 
располагается мантийная зона (скопление В-клеток памяти 
и проплазмоцитов). Маргинальная зона узелков окружена 
синусоидальными капиллярами. Основные компоненты 
красной пульпы — ретикулярная ткань с клетками крови 
(эритроцитами, зернистыми и незернистыми лейкоцитами) 
и синусоиды, анастомозирующие между собой.  

Интерстициальная ткань определяется, не 
инфильтрирована, разрастания нет. Сосуды представлены 
трабекулярными венами, трабекулярными артериями, 
пульпарными артериями (вокруг которых скапливаются 

50 мкм

50 мкм
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Таблица 2. Данные лейкоцитарной крови до имплантации диффузионных камер из поликапролактона на бедренный сосудистно-нервный пучок крыс линии 
Wistar и на 40-е сутки после нее

ЮН ПЯН СЯН Эозинофилы Базофилы Моноциты Лимфоциты

До имплантации ДК (PCL) 0% 3% 5% 0% 1% 9% 82%

0 4% 11% 1% 0 6% 78%

0 7% 5% 0 0 4% 84%

0 5% 10% 0 0 8% 77%

0 9% 14% 0 1% 8% 68%

0 1% 14% 0 0 7% 78%

0 3% 13% 0 1% 4% 79%

0 1% 8% 1% 2% 6% 82%

0 5% 18% 0 2% 6% 69%

0 5% 12% 0 0 7% 76%

0 5% 12% 1% 1% 6% 75%

На 40-е сутки 0 3% 5% 0 0 6% 86%

0 1% 7% 0 2% 5% 85%

0 8% 8% 0 0 4% 80%

0 4% 10% 0 1% 3% 82%

0 5% 9% 1% 1% 7% 77%

0 4% 12% 0 0 6% 78%

0 5% 13% 1% 0 5% 76%

0 6% 9% 0 1% 3% 81%

0 4% 12% 1% 0 6% 77%

0 3% 11% 0 0 3% 83%

0 2% 10% 0 1% 4% 83%

Т-лимфоциты), центральными артериями, находящимися 
эксцентрично на периферии фолликула, венозными 
синусами и капиллярами. Просвет одинаков в видимом 
поле, стенки не изменены, клеточной инфильтрации и 
признаков транссудации нет.

Микроскопическое исследование почек крыс 
экспериментальной группы также определило типичное 
строение органа: на малом увеличении определяется 
неутолщенная фиброзная капсула, сохранена граница 
между корковым и мозговым веществом. Корковое 
вещество включает в себя почечные тельца, аппарат 
извитых канальцев, радиально сводящихся к мозговому 
веществу, состоящих из прямых канальцев. Патологических 
образований и изменений выявлено не было.

На большом увеличении почечное тельце представлено 
клубочком капилляров, неутолщенной наружной капсулой, 
париетальный и висцеральный листки которой плотно 
прилегают друг к другу, пространство Боуменовой 
капсулы практически не выявляется. На гистологическом 
срезе определяются проксимальные извитые канальцы, 
однослойный кубический эпителий которых имеет 
оксифильную окраску, базофильные ядра. Просветы этих 
канальцев неширокие, свободные. Дистальные канальцы с 
широким просветом выстланы призматическим эпителием 
с опалесцирующей цитоплазмой, кайма не определяется, в 
окружении выявляется плотное пятно. Мозговое вещество 
представлено прямыми канальцами и собирательными 
трубочками. Прямые канальцы с узким просветом 
представлены однослойным кубическим каемчатым 
эпителием. Собирательные трубочки со свободными 
просветами состоят из однослойного кубического эпителия 
более бледной оксифильной окраски, ядра расположены 
ближе к просвету. Патологических образований и 
изменений выявлено не было.

Интерстициальная ткань определяется, не 
инфильтрирована, занимает межуточное положение 
от паренхимы, разрастания нет. Сосуды представлены 
подкапсулярными венами, приносящими артериями, 
междольковыми артериями и венами в корковом веществе 
и дуговыми артериями и венами в мозговом. Просвет 
одинаков в видимом поле, стенки не изменены, клеточной 
инфильтрации и признаков транссудации нет.

Дескриптивная оценка морфометрического критерия 
стромально-паренхиматозного соотношения в контрольной 
группе животных в сравнении с экспериментальной не 
показала статистически значимых изменений. Исследуемый 
показатель при изучении гистологического препарата 
надпочечников показал следующие значения: контроль — 
1/21,21 (1/21,27; 1/23,13), эксперимент — 1/19,53 (1/17,85; 
1/20,56); при подсчете на микроскопических срезах 
печени крыс величина рассматриваемого критерия в 
контрольной группе была равна 1/33,85 (1/31,69; 1/39,05), а 
в экспериментальной — 1/33,20 (1/33,14; 1/34,67); значение 
исследуемого соотношения гистопрепаратов селезенки в 
группе контроля соответствовало 1/24,36 (1/20,58; 1/25,61), 
а группе эксперимента — 1/26,52 (1/24,39; 1/28,86); в свою 
очередь, морфометрический показатель гистологических 
срезов почек характеризовался следующими данными: 
контроль — 1/21,87 (1/17,33; 1/28,50), эксперимент — 
1/23,65 (1/21,78; 1/26,93).  

Подсчет лейкоцитарной формулы выявил следующие 
характеристики: до имплантации лимфоциты составили 
78,00 (75,50; 80,50); моноциты — 6,00 (6,00; 7,50); 
количество сегментоядерных нейтрофилов — 12,00 (9,00; 
13,50), что превышало количество палочокоядерных 
форм — 5,00 (3,00; 5,00); эозинофилы — 0,00 (0,00; 0,50) 
и базофилы — 1,00 (0,00; 1,00) были представлены в 
сравнительно небольшом количестве. 
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Рис. 5. Возможные патогенетические изменения печени и селезенки при имплантации ДК из PCL крысам линии Wistar [21–24]
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После имплантации на 40-е сутки в лейкоцитарной 
формуле крыс отмечалось незначительно повышенное 
количество лимфоцитов до 81,00 (77,50; 83,00), незначимое 
снижение количества сегментоядерных нейтрофилов — 
10,00 (8,50; 11,50), уменьшение процентного содержания 
моноцитов — 5,00 (3,50; 6,00) (p < 0,05).

Значения показателей гранулоцитов и агранулоцитов 
крови лабораторных животных до и после эксперминета 
отражены в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Регистрация макроскопических изменений возможна 
при резко выраженном влиянии камеры и ее продуктов 
деградации, что свидетельствует о быстроразвивающихся 
процессах адаптации к инородному телу [21]. Результаты 
макроскопической оценки (внешний вид, срез и капсула) 
органов-мишеней белых крыс, в которых возможно 
накопление продуктов деградации поликапролактона, в 
группе эксперимента не выявили видимых патологических 
изменений, что может свидетельствовать об отсутствии 
влияния ДК из PCL на структуру макропрепаратов. 

Данные микроскопического анализа (характер 
строения и окраски основных гистологических 
структур, отсутствие патологических регенеративных 
и дегенеративных форм клеток) не позволили выявить 
изменения в гистоархитектонике органов. Гистопрепараты 

экспериментальных групп лабораторных животных 
характеризуются типичным строением без возникновения 
альтеративных, дистрофических и некротических изменений.

Схемы возможных патогенетических изменений 
исследуемых органов (почек, печени, селезенки) 
вследствие имплантации ДК (PCL) крысам на бедренный 
СНП представлены на рис. 5 [21–24], 6 [21, 25].

Так, предполагаемый патогенез надпочечниковой 
ткани характеризуется септическим или токсическим 
(биодеградация PCL) повреждением такни железы, 
патологическим увеличением выработки кортизола, 
увеличением выброса альдостерона в кровь независимо 
от ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что 
происходит из-за гиперплазии надпочечниковой ткани и, в 
конечном счете, приводит к гипернатриемии, гипокалиемии, 
гипертонии и метаболическому ацидозу [21, 26–27].

Подсчет стромально-паренхиматозного соотношения 
исследуемых органов крыс линии Wistar при сравнении 
групп контроля и эксперимента верифицировал отсутствие 
увеличения соединительнотканного компонента и 
гипо- или гиперплазии клеточных структур основной 
ткани гистопрепаратов. Данный критерий является 
проспективным при оценке динамических состояний 
изменения морфологической структуры органа, причем 
его удобство заключается в универсальной характеристике 
состояния клеточного пула тканей, что значимо при 
цирротических изменениях печени, гипер- и гипофункции 
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Рис. 6. Возможные патогенетические изменения почек при имплантации ДК из PCL крысам линии Wistar [21, 25]
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как надпочечников, так и селезенки, а также при оценке 
дистрофических и атрофических изменений почечных 
канальцев и телец [28].

Увеличение количества двуядерных гепатоцитов 
верифицирует повреждение основной ткани печени, что 
указывает на связь степени токсичности материала с 
возможностями самообновления гепатоцитов в условиях 
будущей более длительной имплантации [28]. Полученные 
данные же указывают на отсутствие активных процессов 
регенеративной пролиферации клеток в паренхиме органа.

Системная воспалительная реакция оценивается путем 
определения содержания цитокинов [29] и лейкограммы 
перифеческой крови. Картина крови до имплантации и на 
40-е сутки после нее характеризуется перераспределением 
функционально неравнозначных клеток в пределах 
физиологических норм [30]. 

Таким образом, исключается возможность 
возникновения системного вялотекущего хронического 
воспаления при имплантации ДК из PCL на бедренный СНП, 
что подтверждает использование подобных конструкций в 
областях реконструктивной хирургии (артериовенозные 
шунты, лоскуты) [16], онкологии (моделирование 
опухолевого процесса) [19] и эндокринологии (модель 
поджелудочной железы). 

При этом стоит отметить, что дальнейшее исследование 
PCL необходимо проводить на молекулярном уровне 
с изучением влияния физических параметров камеры 
(размер пор, упругость (в том числе продольная)) 
на взаимодействие с микроокружением камеры 
(пролиферация фибробластов, рост эндотелиоцитов, 
возможный гиалиноз или кальциноз артерий как внутри 
камеры, так и на протяжении сосудов) и процесс 

деградации материала: скорость, характер получаемых 
продуктов и основные пути обезвреживания и выведения 
из организма. Для большей чистоты эксперимента 
дальнейшая работа должна проводиться на животных 
SPF-статуса с более длительными сроками имплантации 
для уточнения возможного ремоделирования сосудов с 
учетом динамики кровотока, определения наиболее 
функциональных vasa vasorum, а также развития 
отсроченных постимплантационных осложнений 
(тромбообразование). 

ВЫВОДЫ

По данным настоящего исследования, диффузионная 
камера из поликапролактона, поставленная на бедренный 
СНП, не оказала патологических влияний как на место 
имплантации, так и на органы-мишени. Макро- и 
микроскопическая структура органов лабораторных 
животных экспериментальной группы определялась 
нормальным строением без выявления патологических 
изменений: не обнаружено атипии, признаков воспаления 
или прогрессирующих дегенеративных изменений тканей. 
Подсчет стромально-паренхиматозного соотношения показал 
отсутствие патологических изменений регенеративного 
характера: признаков фиброза, избыточного ангиогенеза 
или экспансивного роста паренхимы.  

Показатели лейкоцитарной формулы крови до 
эксперимента и на 40-е сутки после него свидетельствуют 
об отсутствии патологических системных изменений в 
организме лабораторных животных при имплантации 
диффузионных камер на бедренный СНП. Колебания 
при таких сроках не показали статистических отклонений 
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от доимплантационного периода, что свидетельствует 
о достаточной изоляции материала от внутренних сред 
организма. 

Применение ДК (PCL) можно считать безопасной 
инженерной конструкцией при имплантации на крупные 
сосуды, в частности, бедренный СНП с позиции ее 

биосовместимости. Важно отметить, что изучение 
влияния продуктов биодеградации поликапролактона 
до сих пор остается актуальным при выборе предмета 
научных исследований, что требует дальнейшего изучения 
системного влияния PCL при более длительных сроках 
биоинтеграции.
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