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Цель: изучить в эксперименте локальное воздействие хитозан-коллагенового комплекса с наночастицами се-

ребра на течение раневого процесса, а также его гепато- и нефротоксические эффекты. 
Материалы и методы. Для исследования были использованы образцы перевязочного средства на основе вы-

сокомолекулярных полимеров, которые представляли собой высокопористую губку из хитозан-коллагенового по-
лиэлектролитного комплекса с включением коллоидных (ультрадисперсных) частиц металлического (нульвалент-
ного) серебра. Эксперимент был выполнен на белых крысах-самцах породы «Вистар». Оценка результатов прово-
дилась на основании планиметрического, бактериологического, гистологического, биохимического и гематологи-
ческого методов. Результаты обработаны статистически. 

Результаты. Было выявлено, что к 15 суткам площадь ран уменьшилась на 96% от исходного размера, макси-
мальная скорость заживления отмечалась на отрезке 1-5 сутки лечения, при гематологическом и биохимическом 
исследовании крови значимых изменений выявлено не было. При гистологическом исследовании микропрепара-
тов ран было отмечено, что к 15 суткам имел место разгар пролиферативной фазы воспаления, данные также под-
тверждены на основании морфометрического исследования и гидроксипролинового теста.  

Заключение. Таким образом, применение хитозан-коллагенового комплекса с наночастицами серебра поло-
жительно влияло на течение раневого процесса путем сокращения микробной обсемененности раны, стимулиро-
вания регенерации тканей, при этом не оказывая пагубного воздействия на печень и почки.  

Ключевые слова: лечение ран, хитозан-коллагеновый комплекс, наночастицы серебра, коллоидное серебро, 
раневое покрытие, раневой процесс. 
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На протяжении многих веков проблема хи-
рургического лечения ран не теряет своей акту-
альности. Это обусловлено широкой распро-
страненностью ран различного происхождения, 
в том числе преднамеренных в ходе операции, 
развитием послеоперационных осложнений, 
являющихся в ряде случаев причиной неблаго-
приятного исхода [1, 4, 13]. По данным некото-
рых авторов, от всех хирургических заболеваний 
осложнения, связанные с нагноением послеопе-
рационных ран, составляют 30-35% [5, 8, 9, 14].  

Одной из современных проблем фармакоте-
рапии является бесконтрольное применение ан-
тибактериальной профилактики нагноения ран. 
Зачастую антибактериальная терапия носит эм-
пирический характер, а подбор антибиотика с 

учетом чувствительности запаздывает по ряду 
субъективных и объективных причин. Наиболее 
часто микробиологический пейзаж хирургиче-
ских ран представлен стафилококками, стрепто-
кокками, представителями семейства Enterobac-
teriaceae, неферментирующими грамотрица-
тельными бактериями, облигатными неспоро-
образующими анаэробными микроорганизма-
ми. При этом в большинстве случаев возбудите-
ли малочувствительны или нечувствительны ко 
многим антибактериальным препаратам [7, 8, 
11, 14]. 

Помимо фармакотерапевтических суще-
ствуют и физические методы антибактериаль-
ной терапии, в частности, гипербарическая ок-
сигенация, лазеро-, магнитотерапия, управляе-
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mailto:fronchek6@yandex.ru
mailto:arsgrigorian@mail.ru
mailto:david.kursk@gmail.com
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мая абактериальная среда и т.д. [13] Недостаток 
методов заключается в отсутствии возможности 
амбулаторного применения многих из них, что 
снижает доступность для широкого спектра па-
циентов. В этой связи применение различных 
по своему составу и качеству перевязочных 
средств, в том числе с лекарственной антисеп-
тической основой, является весьма привлека-
тельным, как в амбулаторных, так и в стацио-
нарных условиях. В настоящее время существу-
ет большое разнообразие перевязочного мате-
риала: «Коллост», «Autrauman», «Branolin», 
«Комбутек», «Облекол», «Коллахит ФА», «Мет-
рукол» и др. [1, 2, 4, 5, 9, 10, 12]. Известно, что 
образующиеся на ране биопленки отвечают за 
стимуляцию и поддержание воспаления раны, 
наиболее эффективный способ удаления био-
пленок включает использование механических 
методов, при этом раневая повязка представляет 
собой важный компонент этой стратегии. Было 
показано, что волокна полиакрилата и хитозана 
эффективно влияют на структуру биопленки, 
разрушая ее матрицу, что помогает повысить 
эффективность противомикробных препаратов, 
таких как серебро. В свою очередь, добавление 
слишком большого количества активных хими-
катов в рану может быть очень вредным для ра-
невого ложа [14, 15]. 

Цель работы: изучить в эксперименте ло-
кальное воздействие хитозан-коллагенового 
комплекса с наночастицами серебра на течение 
раневого процесса, а также его гепато- и нефро-
токсические эффекты. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Эксперимент был проведен на 60 белых 
крысах-самцах породы «Вистар» массой 180-
200 г. В качестве материала для эксперимен-
тального исследования были использованы об-
разцы биологически активного перевязочного 
средства на основе природных, способных к  
биодеградации, высокомолекулярных полиме-
ров хитозана и коллагена. 

Образы представляли собой высокопори-
стую губку размером (2х2х0,4) см из хитозан-
коллагенового полиэлектролитного комплекса 
состава хитозан: коллаген 2:1 по массе с вклю-
чением коллоидных (ультрадисперсных) частиц 
металлического (нульвалентного) серебра. 

Все животные были разделены на 2 группы 
по 30 особей: контрольная – лечение не прово-
дилось, опытная – лечение проводилось иссле-
дуемым раневым покрытием. Манипуляции с 
экспериментальными животными проводились 
в соответствии с Европейской Конвенцией о за-
щите позвоночных животных, используемых 

для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 18 марта 1986 г.) ETS N123.  

Моделирование раны производилось следу-
ющим образом: в стерильных условиях под ин-
галяционным наркозом, на предварительно вы-
бритом участке спины крысы иссекался кожно-
подкожный лоскут размером 16х16 мм (площадь 
раны составляла 250±4 мм2). Лечение в кон-
трольной группе не проводилось, а в опытной 
группе сразу после моделирования на рану 
накладывали хитозан-коллагеновое раневое по-
крытие с наночастицами серебра и фиксировали 
пластырной повязкой. 

Планиметрический метод исследования. Для 
математической объективизации оценки темпов 
заживления раны по изменению ее площади 
использовали метод Л.Н. Поповой, также опре-
деляли процент уменьшения площади ран 
(ПУП) от исходного размера и скорость зажив-
ления ран (СЗ). 

Гистологическое изучение препаратов ран и 
органов (печень и почки) производили после 
выведения подопытного животного из экспе-
римента. Изготавливали срезы кожи и внутрен-
них органов толщиной 5-7 мкм и после окраски 
гематоксилин-эозином или по Ван-Гизон за-
ключали в среду Биомаунт под покровное стек-
ло. Световая микроскопия осуществлялась на 
микроскопе Leica CME (консультанты профессор 
А.В. Иванов, доцент В.Т. Дудка).  

Помимо описательной гистологии раневых 
срезов было выполнено морфометрическое ис-
следование, заключающееся в следующем: на 
срезах гистологических препаратов кожи при 
увеличении х400, на выбранном участке в пре-
делах раневого дефекта под лейкоцитарно-
фибринозным струпом производили подсчет 
следующих клеток: фибробластов, гранулоци-
тов, лимфоцитов и макрофагов, полученные ре-
зультаты выражали в процентах. 

Биохимические исследования производились 
автоматическим биохимическим анализатором 
«ACCENT 200» производства компании 
PZ CORMAY S.A. Определяли уровень креати-
нина, мочевины, АЛТ и АСТ. 

Гематологические исследования производи-
лись автоматическим гематологическим анали-
затором «RT-7600S» версия для ветеринарии 
производства компании RAYTO LIFE AND 
ANALYTICAL SCIENCES CO Ltd. Определяли 
следующие показатели: лейкоциты, лимфоци-
ты, гранулоциты, эритроциты, гемоглобин, ге-
матокрит, тромбоциты. 

Для определения концентрации гидрокси-
пролина в образцах раневых препаратов ис-
пользовали колориметрический метод опреде-
ления продуктов реакции окисленного гидрок-
сипролина и реактива Эрлиха. Для приготовле-
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ния стандартов использовали кристаллический 
гидроксипролин производства Sigma (США). 

Результаты обработаны статистически 
с помощью пакета Microsoft Excel 2010 и 
Statistica v. 6.0. Количественные признаки пред-
ставляли в виде медианы, 25-го и 75-го перцен-
тилей (Ме(25;75)). При сравнении между собой 
показателей опытной и контрольной групп 
применяли U критерий Манна-Уитни. Критиче-
ский уровень статистической значимости при-
нят р < 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

При оценке планиметрических показателей 
(табл. 1 и 2) было отмечено следующее: с тече-
нием времени происходило уменьшение пло-

щади ран и увеличение ПУП ран. К 15 суткам в 
опытной группе площадь ран уменьшилась на 
96% от исходного размера, а в контрольной 
группе – лишь на 72,8% (различия были стати-
стически достоверны на всех сроках наблюде-
ния). Максимальная СЗ ран в опытной группе 
отмечалась на отрезке 1-5 сутки лечения, что в 
1,7 раза быстрее, чем в контрольной (различия 
статистически значимы). 

Исследуемые биохимические показатели 
крови варьировали с течением времени (на 5, 10 
и 15 сутки): некоторое снижение креатинина и 
мочевины отмечалось к 15 суткам в опытной 
группе, однако показатели находились в преде-
лах референтных значений (табл. 3). При гисто-
логическом описании на всех сроках исследова-
ния в опытной группе было отмечено, что в па-
ренхиме печени и почек патологичес-

Таблица 1 
Table 1 

Динамика площади (мм2) и процент уменьшения площади ран (%), Ме (25; 75) 
Dynamics of the area (mm2) and the wound area reduction percentage (%), Ме (25; 75) 

Показатель 
Indicator 

Исследуемая 
группа 

Study group 

5 сутки 
(n=30) 
5th day 

10 сутки 
(n=20) 
10th day 

15 сутки 
(n=10) 
15th day 

Площадь ран 
Wound area 

Опытная 
Trial group 

151 (130;173)* 54.5 (39;80)* 10 (9;14)* 

Контрольная 
Control group 

196 (191; 201) 119 (113; 124) 69 (61; 74) 

Процент уменьшения 
площади ран 

Wound area reduction  
percentage 

Опытная 
Trial group 

39.6 (30.8; 48)# 78.2 (68.1; 84.5)# 96 (94.4; 96.4)# 

Контрольная 
Control group 

22.4 (20; 23.8) 52.8 (50.6; 54.7) 72.8 (69.8; 76.5) 

Примечание: площадь ран: символом * отмечены статистически значимые различия при сравнении 
опытной и контрольной групп (р<0,05); процент уменьшения площади ран: символом # отмечены ста-
тистически значимые различия при сравнении опытной и контрольной групп (р<0,05). 

Note: the area of wounds: * symbol indicates statistically significant differences when comparing the trial and control groups (р<0.05); 
wound area reduction percentage: # symbol indicates statistically significant differences when comparing the trial and control groups 
(p<0.05). 

 
Таблица 2 

Table 2 
Скорость заживления ран (%/сутки), Ме (25; 75) 

Wound healing rate (% / day), Ме (25; 75) 

Показатель 

Indicator 

Исследуемая группа 

Study group 

1-5 сутки 
(n=30) 
1-5 day 

5-10 сутки 
(n=20) 
5-10 day 

10-15 сутки 
(n=10) 

10-15 day 

Скорость заживления ран 
Wound healing rate 

Опытная 
Experienced group 

9.9 (7.7; 12)* 7.3 (5.5; 10.2)* 4.5 (2.5; 5.7) 

Контрольная 
Control group 

5.7 (5.2; 6) 6.1 (5.6; 6.4) 4 (3.6; 4.4) 

Примечание: символом * отмечены статистически значимые различия при сравнении опытной 
и контрольной групп (р<0,05). 

Note: * symbol indicates statistically significant differences when comparing the trial and control groups (р<0.05). 



Клиническая медицина 

8 

Таблица 3 
Table 3 

Биохимические показатели крови, Ме (25; 75), n=10 
Blood biochemical parameters, Ме (25; 75), n=10 

Показатель Единицы 
измерения 

Референтные 
значения 

Исследуемая 
группа 

Сутки 
Day 

Indicator Units of measure Reference values Study group 5 10 15 

Креатинин 
Creatinine 

мкмоль/л 
µmol/l 

29.3-75.4 

Опытная 
Trial group 

39.4  
(37.3; 41.1)* 

33.6  
(32; 35.1) 

30.4  
(27.6; 35) 

Контрольная 
Control group 

28.8  
(25.1; 32.1) 

31.8  
(29.3; 32.5) 

31.9  
(30.1; 32.9) 

Мочевина 
Urea 

ммоль/л 
mmol/l 

4.8-10.6 

Опытная 
Trial group 

5.4  
(5.1; 5.8)* 

5.8  
(5.4; 7.1) 

4.8  
(3.6; 5)* 

Контрольная 
Control group 

4  
(3.7; 4.2) 

5.6  
(5.2; 6) 

5.5  
(5.4; 6) 

АЛТ 
ALT 

Ед/л 
IU/L 

40-115 

Опытная 
Trial group 

57.3  
(53.2; 65)* 

53.5  
(45.7; 56.8) 

78.8  
(71.8; 84.1) 

Контрольная 
Control group 

65.2  
(62; 70.8) 

63.6  
(50.7; 65.1) 

72.2  
(70.6; 77.1) 

АСТ 
AST 

Ед/л 
IU/L 

72-196 

Опытная 
Trial group 

92.4  
(78.3; 102.3) 

103.5  
(94.1; 110.2)* 

99.2  
(95; 102.1)* 

Контрольная 
Control group 

84.3  
(84; 88.6) 

87.8  
(86.5; 92.2) 

89.1  
(81.8; 91.3) 

Примечание: символом * отмечены статистически значимые различия при сравнении опытной и 
контрольной групп (р<0,05). 

Note: * symbol indicates statistically significant differences when comparing the trial and control groups (р<0.05). 
 

ских изменений не отмечалось. Структура по-
чечных телец и отделов нефронов сохранялась 
интактной. Балочная структура паренхимы пе-
чени не изменялась. Таким образом, можно го-
ворить об отсутствии пагубного воздействия 
исследуемого раневого покрытия на состояние 
гепатоцитов и нефронов при ежедневном при-
менении в течение 15 суток. 

Результаты гематологического исследования 
представлены в таблице 4, следует отметить, что 
к 10 суткам наблюдения в опытной группе про-
исходило увеличение лимфоцитов выше рефе-
рентных значений, уровень лейкоцитов сни-
жался от 5 к 15 суткам, а уровень гранулоцитов 
был ниже референтных значений на протяже-
нии всего исследования. Со стороны показате-
лей красной крови отмечалось некоторое сни-
жение гемоглобина и гематокрита на 10 сутки 
наблюдения. 

В контрольной группе на 5 сутки отмечался 
лейкоцитоз с лимфоцитозом (отличия от опыт-
ной группы статистически значимы), различия 
по данным показателям нивелировались к  
10 суткам наблюдения.  

Изменения, происходившие по остальным 
показателям, и различия между опытной и кон-
трольной группами можно трактовать как ответ 

на стресс, связанный с ежедневными перевяз-
ками в опытной группе.  

При гистологическом исследовании было 
отмечено, что к 5 суткам у всех животных опыт-
ной группы кратер раны был полностью запол-
нен грануляционной тканью, имеющей призна-
ки незрелости: отсутствие выраженной послой-
ной организации, относительно большую тол-
щину поверхностного слоя грануляций, отек 
глубоких слоев грануляционной ткани (рис. 1А). 
Фактически, поверхностный слой, представля-
ющий собой фибриновый выпот и имбибиро-
ванный лейкоцитами, составлял от 0,25 до 0,5  
(в некоторых местах) и даже более, толщины 
слоя грануляционной ткани. Регенерирующий 
эпидермис покрывал стенки края раневого кра-
тера. Краевой эпителиальный вал у большей 
части животных был расщеплен и деформиро-
ван. Волокнистый каркас грануляций состоит из 
незрелых коллагеновых волокон, простран-
ственная ориентация которых соответствует ор-
ганизации слоя горизонтальных фибробластов 
(рис. 1B). Таким образом, происходило станов-
ление процессов, соответствующих фазе экссу-
дации. В контрольной серии на 5 сутки наблю-
дения отмечались признаки экссудативной  
фазы воспаления. Воспалительный инфильтрат 
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Таблица 4 
Table 4 

Результаты гематологического исследования, Ме (25; 75), n=8 
The results of hematological research, Ме (25; 75), n=8 

Показатель Единицы 
измерения 

Референтные 
значения 

Исследуемая 
группа 

Сутки 
Day 

Indicator 
Units 

of measure Reference values Study group 5 10 15 

Лейкоциты 
Leukocytes 

109/л 
109/l 

5.2-19.0 

Опытная 
Trial group 

17.9  
(17.3; 18.3)* 

17.4  
(17; 18.9) 

15.6  
(15.1; 16.1) 

Контрольная 
Control group 

22.2  
(20.1; 22.7) 

19.3  
(16.5; 19.6) 

16.5  
(15.8; 17.2) 

Лимфоциты 
Lymphocytes 

109/л 
109/l 

4.4-16.9 

Опытная 
Trial group 

15.7  
(15.2; 16.1)* 

17.2  
(16.4; 17.9)* 

11  
(10.3; 11.7) 

Контрольная 
Control group 

19.4  
(17.7; 20.8) 

14  
(9.8; 14.6) 

10.7  
(8.5; 12) 

Гранулоциты 
Granulocytes 

109/л 
109/l 

2.0-7.8 

Опытная 
Trial group 

1.8  
(1.4; 2.2) 

0.5  
(0.4; 0.7)* 

1.1  
(0.9; 1.5)* 

Контрольная 
Control group 

2.2  
(1.5; 2.7) 

5.1  
(4.4; 6) 

5  
(4; 5.5) 

Эритроциты 
Erythrocytes 

1012/л 
1012/l 

5.3-9.1 

Опытная 
Trial group 

9  
(8.9; 9.1) 

8.1  
(7.9; 8.3)* 

9.4  
(9.4; 9.5) 

Контрольная 
Control group 

9  
(8.5; 9.2) 

9.7  
(9.2; 9.9) 

9.2  
(9; 9.3) 

Гемоглобин 
Hemoglobin 

г/л 
g/l 

128-176 

Опытная 
Trial group 

120  
(118.5; 121)* 

106  
(104; 107.5)* 

128  
(127.5; 128.5) 

Контрольная 
Control group 

127.1  
(120.8; 128) 

130.2  
(127.6; 131.4) 

129  
(129; 130.8) 

Гематокрит 
Hematocrit 

% 39.3-52.2 

Опытная 
Trial group 

41.6  
(40.8; 42.2)* 

34.7  
(34.2; 35.6)* 

40.3  
(39.9; 40.8) 

Контрольная 
Control group 

38.5  
(35.9; 40.5) 

39.9  
(39.3; 40.4) 

40.1  
(38.6; 40.9) 

Тромбоциты 
Platelets 

109/л 
109/l 

430-1000 

Опытная 
Trial group 

995  
(973.5; 1014.5) 

877.5  
(855.5; 918.5)* 

898.5 
 (884.5; 909)* 

Контрольная 
Control group 

998  
(975; 1061) 

1041  
(1000; 1075) 

1033  
(990; 1081) 

Примечание: символом * отмечены статистически значимые различия при сравнении опытной и 
контрольной групп (р<0,05). 

Note: * symbol indicates statistically significant differences when comparing the trial and control groups (р<0.05). 
 

был выражен с тенденцией к абсцедированию, 
состоял преимущественно из полиморфноядер-
ных лейкоцитов, распространялся в глубину 
тканей, расслаивая при этом сохранные участки 
дермы. Последние – были резко отечны, с рас-
ширенными лимфатическими и кровеносными 
капиллярами. 

На 10 сутки эксперимента у животных опыт-
ной группы весь объем раневого кратера полно-
стью заполнялся волокнистой соединительной 
тканью (рис. 2А, B). При окраске гематоксилин-
эозином этот объем волокнистой ткани был ин-
тенсивно базофилен, а при окраске по Ван-Гизон 
отчетливо отмечалось, что это тонкие молодые, 

слабо оксифильные незрелые коллагеновые во-
локна. В целом грануляционная ткань была ор-
ганизована. Отчетливо дифференцировались 
слои горизонтальных фибробластов, вертикаль-
ных сосудов и поверхностный слой. Практиче-
ски у всех животных в толще слоя горизонталь-
ных фибробластов, над и среди расширенных 
плазматических капилляров удалось различить 
скопления активных макрофагов. У всех живот-
ных отмечен феномен краевой эпителизации, но 
различной степени выраженности. Эпидермис 
формировал почки роста, из которых восстанав-
ливаются производные эпидермиса (рис. 2B). 



Клиническая медицина 

10 

 

A 
 

 

B 

Рис. 1. Микрофотографии срезов ран опытной группы на 5 сутки после начала лечения. А – окраска 
гематоксилин-эозином. ув. х100; B – окраска по Ван-Гизон. ув. х40. 

Fig. 1. Micrographs of wound sections in the Trial group on the 5th day after the treatment started. A – hematoxylin-eosin staining. 
M x100; B – Van Gieson's stain. M x40. 
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Рис. 2. Микрофотографии срезов ран опытной группы на 10 сутки после начала лечения. А – окраска 
гематоксилин-эозином; B – окраска по Ван-Гизон. Ув. х40. 

Fig. 2. Micrographs of wound sections in the Trial group on the 10th day after the treatment started. A – hematoxylin-eosin staining; 
B – Van Gieson's stain. M x40. 
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Рис. 3. Микрофотографии срезов ран опытной группы на 15 сутки после начала лечения. А – окраска 
гематоксилин-эозином; B – окраска по Ван-Гизон. Ув. х40. 

Fig. 3. Micrographs of wound sections in the Trial group on the 15th day after the treatment started. A – hematoxylin-eosin staining; 
B – Van Gieson's stain. M x40. 
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Пик фазы экссудации был пройден, и ти-
пичная для нее морфологическая картина со-
хранялась только в поверхностных слоях грану-
ляций в центре раны.  

В контрольной серии продолжалось запол-
нение раневого дефекта грануляционной тка-
нью, которая местами была покрыта фибрино-
выми наложениями. Инфильтрат распростра-
нялся на всю глубину грануляций. Отмечались 
признаки краевой эпителизации. 

К 15 суткам эксперимента раневой дефект в 
опытной группе был полностью выполнен во-
локнистой соединительной тканью (рис. 3А, B). 
При окраске по Ван-Гизон отчетливо было вид-
но, что степень зрелости коллагеновых волокон 
практически равномерна как по толщине, так и 
по направлению от края к центру (рис. 3B). 
У большинства животных была полностью за-
вершена эпителизация поверхности эпидерми-
сом и сформированы закладки для восстановле-
ния волосяных фолликулов (рис. 3А, B). Имел 
место разгар пролиферативной фазы воспале-
ния. В препаратах контрольной серии на  
15 сутки продолжался процесс эпителизации 
раневого дефекта, однако сохранялась умерен-
ная инфильтрация подлежащих тканей. Полной 
эптелизации ран отмечено не было. 

Данные описательной морфологии были 
подтверждены и при морфометрическом иссле-
довании гистологических срезов ран, где было 
выявлено, что в опытной группе в клеточном 
составе на 5 и 10 сутки превалировали макрофа-
ги (52 (39; 68) и 61 (43; 64) % соответственно), 
процент гранулоцитов уменьшался с 28 (12; 35) 
на 5 сутки до 9 (3; 11) на 15 сутки, в то же время 
нарастало процентное содержание фибробла-
стов и лимфоцитов, к 15 суткам превалировали 
клетки фибробластического ряда. В контрольной 
серии, напротив, на 5 и 10 сутки процентное со-
держание гранулоцитов превосходило все 
остальные клеточные элементы (53 (49; 55) и  
47 (43,8; 49,8) % соответственно), причем на  
10 сутки различия были статистически значимы 
(р<0,05). К 15 суткам происходило увеличение 
количества фибробластов на фоне снижения 
гранулоцитов (различия между опытной и кон-
трольной группами были статистически значи-
мы, р<0,05). 

При измерении концентрации гидрокси-
пролина была выявлена следующая закономер-
ность: с 5 по 15 сутки происходило увеличение 
его концентрации в опытной группе с 9,7 (9,1; 
11,1) до 16,2 (15,9; 16,7) мкг/мг, а в контрольной – 
с 9 (8,7; 9,7) до 10,2 (9,5; 10,9) мкг/мг. На 10 и 
15 сутки различия между группами были стати-
стически значимы (р<0,05), что указывает на 
более активный синтеза коллагена в опытной 
группе, нежели в контрольной. 

На основании проведенного исследования 
можно утверждать, что применение хитозан-
коллагенового комплекса с включением колло-
идного серебра обеспечивало ускоренный темп 
заживления ран в опытной группе по сравне-
нию с контрольной, данное обстоятельство было 
доказано на основании планиметрического, ги-
стологического, морфометрического, гематоло-
гического методов исследования и гидрокси-
пролинового теста. 

Сопоставляя полученные нами результаты с 
данными литературы, можно сделать вывод, что 
ранозаживляющее действие хитозан-
коллагенового комплекса с включением колло-
идного серебра обеспечивается за счет высокой 
сорбции раневого экссудата и наличия гелеоб-
разования. При этом создаются оптимальные 
условия заживления раны во влажной среде и ее 
защита от вторичной контаминации за счет 
пролонгированного выделения в раневую среду 
частиц коллоидного серебра [3, 9, 10]. Описано, 
что хитозан стимулирует пролиферацию клеток 
и гистоархитектурную организацию тканей, 
стимулирует эпителиальные клетки и фиб-
робласты, способствует синтезу фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего 
фактора (GM-CSF), сохраняя уровень активности 
естественных факторов роста [6, 12], а коллаген 
уменьшает активность протеолитических фер-
ментов в ране и, таким образом, способствует  
формированию грануляционной ткани [2]. Дан-
ное обстоятельство нашло подтверждение и в 
нашем исследовании при описании гистопре-
паратов кожи и анализе морфометрических 
данных.  В то же время благодаря сохраненной 
структуре волокна, коллаген ускоряет росту но-
вой полноценной ткани на месте раневого де-
фекта, выступая своего рода основой для роста 
новой ткани, что нашло отражение в нашем ис-
следовании и было подтверждено гидроксипро-
линовым тестом. Кроме того доказано, что со 
стороны исследуемых биохимических показате-
лей крови и гистологического изучения микро-
препаратов печени и почек отклонений от нор-
мы не выявлено, что говорит об отсутствии па-
губного воздействия на данные органы при 
местном применении хитозан-коллагенового 
комплекса с наночастицами серебра. 

Таким образом можно заключить, что при-
менение хитозан-коллагенового комплекса по-
ложительно влияет на процесс заживления ран, 
кроме того пролонгированное высвобождение 
из комплекса коллоидного серебра обеспечивает 
стойкий противомикробный эффект. Следова-
тельно, данный комплекс можно рекомендовать 
для дальнейшего исследования на доклиниче-
ском, а затем и клиническом уровне. 
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EFFECT OF CHITOSAN-COLLAGEN COMPLEX WITH SILVER NANOPARTICLES  

ON THE WOUND PROGRESS IN EXPERIMENT 
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Objective: to study the local effects of the chitosan-collagen complex with silver nanoparticles on the wound proress, 

as well as its hepato- and nephrotoxic effects. 
Materials and methods. For the study, we used dressing samples based on high-molecular polymers, which were a 

highly porous sponge made of chitosan-collagen polyelectrolyte complex with the inclusion of colloidal (ultrafine) particles 
of metallic (zero-valent) silver. The experiment was performed on white Wistar rats. Evaluation of the results was carried 
out on the basis of planimetric, bacteriological, histological, biochemical, and hematological methods. The results are statis-
tically processed. 

Results. It was revealed that by the 15th day the wound area had decreased by 96% of the original size, the maximum 
healing rate was noted on 1–5 days of treatment, and no significant changes were found in hematological and biochemical 
blood tests. Histological examination of wound microscopic specimens revealed that by the 15th day the peak of the prolif-
erative phase of inflammation had occurred, the data were also confirmed on the basis of a morphometric study and a hy-
droxyproline test.  

Conclusion. The study revealed that the use of chitosan-collagen complex with silver nanoparticles has a positive ef-
fect on the course of the wound process by reducing the microbial contamination of the wound, stimulating tissue regenera-
tion, with no negative effect on the liver and kidneys. 

Key words: wound treatment, chitosan-collagen complex, silver nanoparticles, colloidal silver, wound covering, wound 
process. 
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ЦИТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ЛЕГКИХ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ  
БУЛЛЕЗНОЙ ЭМФИЗЕМЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТИМУЛЯЦИИ  

НЕОКОЛЛАГЕНОГЕНЕЗА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
 

© Иванов С.В., Лазаренко В.А., Юдина С.М., Иванова И.А., Иванов И.С., Клеткин М.Е.,  
Горяинова Г.Н., Козьева В.В., Объедков Е.Г., Лазаренко Е.Д., Медведева М.А. 

 
Курский государственный медицинский университет (КГМУ)  

Россия, 305041, Курская область, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3 
 

Цель: изучить морфологические изменения, происходящие в тканях легкого при буллезной эмфиземе и при 
терапии ее стимулятором неоколлагеногенеза. 

Материалы и методы. Исследование проводилось 60 особях крыс-самцов линии «Вистар». Крысы были под-
разделены на три равные группы, 1 группа – группа контроля (введение лекарственных препаратов не производи-
лось), 2 – экспериментальная с моделированием буллезной эмфиземы легких (животным в трахею вводили в те-
чение 4 недель раствор карипазима), 3 – экспериментальная с моделированием буллезной эмфиземы легких с те-
рапией препаратом «Солкосерил» (в течение 14 дней ежедневно вводили внутрибрюшинно солкосерил в необхо-
димой дозировке в течение 14 дней). Для выполнения цитоморфометрического исследования при световом мик-
роскопировании использовалось окрашивание препаратов: гематоксилин + эозин (Г+Э). Выполнялось гистологи-
ческое исследование микропрепаратов легких лабораторных животных, динамика изменений клеточного состава 
бронхиальной стенки определялась с помощью количественного подсчета эозинофилов, тучных клеток, лимфоци-
тов, нейтрофилов, макрофагов, фибробластов.  

Результаты. При буллезной эмфиземе наблюдаются изменения всех структурных элементов легкого: сочета-
ние выраженного спазма и расширения бронхиол, деструкция стенок, расширение альвеолярных ходов, формиро-
вание множественных воздушных полостей, слущивание эпителия, перибронхиальная инфильтрация и фиброз; 
нарушения в системе кровообращения: признаки гиперемии и малокровия, сужение просвета артериол, гиалиноз 
их стенок. При терапии солкосерилом у животных выявлена выраженная гиперемия и расширение сосудов легких, 
стенки бронхов сохранны, участки деструкции не визуализируются, воздушные полости редко встречающиеся, в 
основном мелкие, плевра над которыми не повреждена. 

Заключение. Развитие буллезной эмфиземы приводит к формированию панацинарной эмфиземы, фиброза, 
периваскулярной и перибронхиальной инфильтрации (в инфильтрате – увеличение клеток воспалительного ряда), 
истончению плевры. Были получены данные, свидетельствующие, что препарат «Солкосерил» снижает выражен-
ность деструкции легочной ткани, способствует уменьшение воспалительного процесса.  

Ключевые слова: буллезная эмфизема легких, спонтанный пневмоторакс, коллагенонез, солкосерил. 
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На настоящий момент единого мнения о 
причинах развития спонтанного пневмоторакса 
не существует, однако наибольшей известно-
стью обладает теория, в соответствии с которой 
морфологической основой развития данной па-
тологии является буллезная эмфизема  

легких [8, 10]. Это заболевание легких представ-
ляет собой особую форму эмфиземы, которая 
сопровождается деструкцией стенок альвеол, их 
атрофией с последующим формированием булл 
и блеб. Данные об эпидемиологии спонтанного 
пневмоторакса разнятся в зависимости от реги-
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онов, на сегодняшний день актуальной является 
информация, что распространенность его среди 
пациентов мужского пола составляет от 7 до  
28 человек на 100 тысяч человек, а среди боль-
ных женского пола от 1 до 6 на 100 тысяч [10, 
11]. Факторами риска возникновения данной 
патологии прежде всего являются молодой воз-
раст, мужской пол, отягощенный семейный 
анамнез по этому заболеванию, астенический 
тип телосложения, табакокурение. Обращает на 
себя внимание и тот факт, что среди неотлож-
ных состояний в торакальной хирургии данная 
патология составляет более половины случаев 
[1, 6]. При этом выбор тактики лечения спон-
танного пневмоторокса неоднозначен, литера-
турные данные варьируются от строго консерва-
тивного подхода к лечению до двусторонней 
резекции апикальных сегментов легких с про-
филактической целью [2, 12]. Однако стоит 
учесть, что использование лишь хирургических 
методов не позволяет уменьшить частоту реци-
дивов заболевания. Даже при проведении адек-
ватного оперативного вмешательства, осу-
ществлении облитерации плевральной полости 
и отсутствии осложнений в послеоперационном 
периоде риск повторного формирования бул-
лезных изменений в легких остается высок [3, 
13]. Из этого следует вывод, что необходимо 
должное внимание уделить вопросам реабили-
тации больных, которые перенесли спонтанный 
пневмоторакс. Существует несколько методик 
комплексной консервативной терапии, при этом 
в каждой из них особое внимание уделяется 
стимуляции коллагенообразования. Назначение 
таких препаратов, как витамин С (кислота ас-
корбиновая), витамин В, фармакологических 
лечебных формы меди, кальция, цинка и маг-
ния приводит к предотвращению прогрессиро-
вания буллезных изменений, а также ведет к 
уменьшению возможных рецидивов спонтанно-
го пневмоторакса [9, 14]. Современным препа-
ратом, обладающим выраженным кооллагено-
стимулирующим действием, является солкосе-
рил, который включен в рекомендации по лече-
нию синдрома дисплазии соединительной тка-
ни [4, 7]. Однако данный препарат обладает 
также и репаративным воздействием на ткани: 
влияет на мигрирование фибробластов и кера-
тиноцитов и усиливает рост кератиноцитов и 
пролиферацию фибробластов. Таким образом, 
поиск тактических решений при спонтанном 
пневмотораксе, выбор пути реабилитации боль-
ных буллезной эмфиземой является важной за-
дачей в хирургической практике [5, 15].  

Целью работы является изучение морфоло-
гических изменений в легочной паренхиме при 
буллезной эмфиземе и при терапии заболева-
ния солкосерилом, а также проведение сравни-

тельного анализа полученных данных и оценка 
эффективности стимуляции неоколлагеногенеза 
препаратом солкосерил. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Работа выполнена при использовании 
60 особей крыс-самцов средним весом 250 г ли-
нии «Wistar». Тип животных был определен на 
основании решения от 10.10.2016, протокол № 1 
экспертного совета по хирургическим специ-
альностям. Решение согласовано с заключением 
Регионального этического комитета при ФГБОУ 
ВО «Курский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. Все животные 
проходили карантин на базе того же учебного 
учреждения. 

Экспериментальные исследования, выпол-
няемые на животных, были осуществлены в со-
ответствии с Конвенцией о защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных целях, и Директивой Совета 
86/609/ЕЕС от 24.11.1986 г. по согласованию за-
конов, правил, административных распоряже-
ний стран-участниц по отношению к защите 
животных, которых используют для научных 
целей, и одобренной Советом Европы в 
г. Страсбурге в 1986 году. 

Экспериментальные животные подразделе-
ны на 3 исследуемые группы. 

Группа № 1 – контрольная (n=20). Содержа-
лись в одинаковых условиях с животными дру-
гих групп: c естественным суточным изменени-
ем освещения, соблюдались оптимальные тем-
пература (22±1оС) и влажность (60%), свободный 
доступ к воде. Применения лекарственных форм 
животным не делали. Введение лекарственных 
препаратов в этой группе не производилось. 
Выводились из исследования на 29-й день. 

Группа № 2 – опытная (n=20). У животных 
производилось моделирование буллезной эм-
физемы. Животным в трахею вводили раствор 
карипазима 20 ЕД в 0,4 мл 0,9% раствора хлорида 
натрия на протяжении месяца, 1 раз в 2 дня. По-
сле этого животных выводили из исследования 
на 29-й день. 

Группа № 2 – опытная (n=20). Группа живот-
ных у которых проводилось моделирование 
буллезной эмфиземы и использование препара-
та солкосерил. Вначале у крыс выполняли моде-
лирование буллезной эмфиземы (аналогично 
группе № 2). В дальнейшем, через 2 недели, 
каждый день внутрибрюшинно вводили препа-
рат «Солкосерил» в дозировке 80 мг/кг, в разве-
дении 1:1 на изотоническом растворе хлорида 
натрия. Первоначальное введение препарата 
«Солкосерил» выполнялось на следующий день 
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после прекращения моделирования буллезной 
эмфиземы. Животные были выведены из экспе-
римента на 43-й день. 

Методики, использованные в исследовании, 
имеют высокую степень достоверности. Для вы-
полнения цитоморфометрического исследова-
ния при световом микроскопировании исполь-
зовалось окрашивание препаратов: гематокси-
лин+эозин (Г+Э). Выполнялось гистологическое 
исследование микропрепаратов легких лабора-
торных животных с целью определения морфо-
логических изменений в тканях, происходящих 
при развитии буллезной эмфиземы и при тера-
пии солкосерилом. Оценка динамики измене-
ний клеточного состава бронхиальной стенки 
проводилась с помощью количественного под-
счета эозинофилов, тучных клеток, лимфоцитов, 
нейтрофилов, макрофагов, фибробластов (под-
счет осуществлялся для всех клеток фибробла-
стического ряда – от юных форм фибробластов 
до фиброцитов). Распознавание отдельных ви-
дов клеток выполнялось по морфологическим 
признакам. Анализ изменения клеточного ин-
фильтрата свидетельствует о выраженности 
воспалительной реакции в стенке бронхиол. 

Результаты исследований оценивались на 
основании статистической обработки с приме-
нением функционала программных приложе-
ния Microsoft Excel-2007 и STATISTICA 6.0. Вы-
полнялось определение среднего значения ко-
личественного показателя (M), стандартной 
ошибки среднего (m). При помощи коэффици-

ента Стьюдента (t) оценивалась существенность 
различий средних значений. При помощи ран-
гового коэффициента корреляции Спирмена 
выполнялся корреляционный анализ. Критиче-
ский уровень значимости (р) считался  
равным 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Морфологические изменения легких у крыс при 
моделировании эмфиземы. 

При изучении морфологической картины 
препаратов легких, полученных от крыс из вто-
рой группы, были выявлены как изменения со 
стороны кровеносного русла, так и патологиче-
ские изменения непосредственно легочных 
структур. 

Так, кровенаполнение ткани легкого нерав-
номерное, отмечается сочетание участков выра-
женной гиперемии с участками малокровия, 
которые обусловлены спазмом артерий и их за-
пустеванием. Стенки артерий утолщены, скле-
розированы, реже встречаются артериолы с при-
знаками гиалиноза (резко суженные, с толсты-
ми эозинофильными гомогенными стенками), а 
в единичных случаях наблюдаются процессы 
некроза в их стенках. Визуализируются и мел-
кие сосуды с признаками васкулита, в этом слу-
чае наблюдается густая инфильтрация их стенок 
(рис. 1).  

 

Рис. 1. Моделирование буллезной эмфиземы без применения стимулятора синтеза коллагена. 
Ифильтрация и гиперемия тканей легкого. Слущивание эпителия и выраженный спазм бронха.  
Гематоксилин+эозин. х80. 

Fig. 1. Modelling bullous emphysema without the use of a collagen synthesis stimulator. Infiltrate and hyperemia of lung tissues. 
Desquamation of epithelium and marked bronchial spasm. Hematoxil-in+eosin. M х80. 
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Рис. 2. Моделирование буллезной эмфиземы без применения стимулятора синтеза коллагена. Ис-
тончение плевры и большое число субплевральных воздушных полостей. Гематоксилин+эозин. х 40. 

Fig. 2. Modelling bullous emphysema without the use of a stimulator of collagen synthesis. Pleural thinning and a large number 
of subpleural air cavities. Hematoxilin+eosin. M× 40. 

При микроскопировании препаратов и при-
цельном изучении патологических изменений в 
плевре отмечены следующие факты: различная 
толщина плевры, комбинация очагов ее истон-
чения, отека соединительнотканных волокон, 
некроза отдельных клеток и набухание мезоте-
лия. Многочисленные макроскопические поло-
сти размерами 2-5 мм располагаются субплев-
рально и аналогичны буллам у людей (по диа-
метру). Имеет место выбухание прилежащей 
плевры и при микроскопии определяются 
участки разрушенной плевры.  

Подлежащая плевра включает в себя плот-
ный инфильтрат, состоящий из скопления фиб-
робластов, тучных клеток эозинофилов и  
лимфоцитов. 

Сами бронхи и бронхиолы расширены, от-
мечаются участки слущенного эпителия и пло-
скоклеточной метаплазии, в просветах многих 
содержится экссудат. Также выявлена инфиль-
трация лимфоцитами, нейтрофилами, эозино-
филами, тучными клетками бронхов и периб-
ронхиальной ткани. Но наряду с расширенными 
бронхами бронхиолами также встречаются 
спазмированные бронхиолы с участками некро-
за и разрыва их стенок.  

Альвеолярные ходы и альвеолы резко дила-
тированы, а у слизистой оболочки большинства 
бронхов отсутствует складчатость. Вплоть до 
плевры определяются сформированные круп-
ные бронхиолярно-альвеолярные полости. Все 
вышеперечисленное демонстрирует наличие 
признаков выраженной панацинарной эмфизе-
мы с развитием больших полостей, содержащих 

воздух. Определяется зона буллезной эмфизе-
мы, которая сочетается с фокусами субплев-
рального фиброза и утолщением плевры 
(рис. 2). 

Действия препарата «Солкосерил» на процес-
сы синтеза коллагена в легких эксперименталь-
ных животных крыс при создании модели буллез-
ной эмфиземы. 

При изучении гистологических препаратов 
легких крыс третьей группы также отмечается 
гиперемия, особенно в субплевральных отделах, 
однако более выраженная, чем в группе № 2. 
Стенки артерий утолщены, у части сосудов 
определяется гиалиноз сосудистой стенки. Вены 
и венулы, капилляры стенок альвеол сильно 
расширены, полнокровны. Определяемый 
плотный инфильтрат около вен состоит из 
лимфоцитов и эозинофилов (рис. 3). 

Субплеврально визуализируются достаточно 
мелкие бронхоальвеолярные воздушные поло-
сти. Плевра над этими полостями сохранена, не 
повреждена и не истончена. Имеют место мел-
кие альвеолярные полости в апикальной части 
легкого (рис. 4). 

При изучении плевры и субплевральных 
пространств очаги фиброза и инфильтраты вы-
явлены не были. По сравнению с группой № 2 
определяются расширенные терминальные и 
респираторные бронхиолы, более равномерна 
воздушность легочной ткани. Нами не отмечено 
пролиферации эпителия и метаплазии эпителия 
в бронхах и бронхиолах. 
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Рис. 3. Моделирование буллезной эмфиземы с использованием стимулятора синтеза коллагена сол-
косерила. Утолщение стенок сосудов и выраженная гиперемия, расширение периваскулярного про-
странства. Слущивание эпителия бронхиол и гипертрофические изменения мышечного слоя. Ге-
матоксилин+эозин. х 100. 

Fig. 3. Modelling bullous emphysema with the use of Solcoseryl as a stimulator of collagen synthesis. Thickening of blood vessels 
walls and severe hyperemia, expansion of perivascular space. Desquamation of the epithelium of bronchioles and hypertrophic changes in 
the muscular layer. Hematoxilin+eosin. M х 100. 

 
 

 

Рис. 4. Моделирование буллезной эмфиземы с использованием стимулятора синтеза коллагена сол-
косерила. Субплевральное расширение бронхиол. Отсутствие клеточных инфильтратов и субплевраль-
ного фиброза. Гематоксилин+эозин. х 80. 

Fig. 4. Modelling bullous emphysema with the use of Solcoseryl as a stimulator of collagen synthesis. Subpleural extension of bron-
chial tubes.The lack of cellular infiltration and subpleural fibrosis. He-matoxilin+eosin. M х 80. 
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Рис. 5. Участки слущивания эпителия бронхиол. Перибронхиальные инфильтративные изменения. 
Модель буллезной эмфиземы с терапией солкосерилом. Гематоксилин+эозин. х 400. 

Fig. 5. Desquamation of epithelium of bronchioles.  Peribronchial infiltrative changes. Model of bullous emphysema with Solkoseryl 
therapy. Hematoxilin+eosin. M х 400. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Состав клеточного инфильтрата в перибронхиальной области легких крыс групп № 1, № 2 и № 3 (%) 

The composition of the cellular infiltrate in the peribronchial region of the rats’ lungs in groups N 1, N 2 and N 3 (%) 

 Группа 1 
Group 1 

Группа 2 
Group 2 

Группа 3 
Group 3 

Эозинофилы 
Eosinophils 

0,83±0,04* 16,43±2,79* 11,28±2,16* 

Тучные клетки 
Mast cells 

0,37±0,032* 1,77±0,39* 0,68±0,09* 

Лимфоциты 
Lymphocytes 

18,44±0,69* 33,32±3,05* 25,25±1,42* 

Нейтрофилы 
Neutrophils 

16,15±0,40* 5,87±0,75* 15,70±0,79* 

Макрофаги 
Macrophages 

33,18±0,56* 18,44±1,79* 23,79±1,55* 

Фибробласты 
Fibroblasts 

31,05±0,38* 24,19±1,66 23,22±0,85 

Примечание: * – критерий достоверности р≤0,05 в сравнении между исследуемыми группами. 

Note: * – criterion of reliability p≤0.05 in comparison between the studied groups. 
 

Перибронхиальные клеточные инфильтраты 
преимущественно состоят из нейтрофилов, 
эозинофилов, лимфоцитов и единичных сиде-
рофагов (рис. 5). 

Таким образом, использование препарата, 
оказывающего опосредованное стимулирование 
синтеза коллагена у крыс, которым ранее вы-
полнялось моделирование буллезной эмфизе-
мы, приводит к более выраженной гиперемии и 
расширению сосудов легких. Периваскулярно 

отмечается накопление инфильтрата, состояще-
го из лимфоцитов, тучных клеток и эозинофи-
лов. Кроме того, перибронхиальный инфильтрат 
отличается меньшим содержанием тучных кле-
ток. В легких экспериментальных животных 
нами отмечено: наличие воздушных полостей, 
чаще мелких субплевральных образований, с 
неповрежденной над ними плеврой, и отсут-
ствие очагов деструкции стенок бронхов и брон-
хиол.  
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Клеточный состав перибронхиальных обла-
стей в легких крыс в группе контроля, при моде-
лировании буллезной эмфиземы и при терапии ее 
солкосерилом. 

В данном случае исследовалось число клеток 
фибробластического ряда, макрофагов, эозино-
филов, лимфоцитов, нейтрофилов и тучных 
клеток. Абсолютные значения переводили в от-
носительные величины (таблица 1). 

При сравнении данных, полученных от 
группы животных № 2 с группой контроля –  
№ 1, наблюдается патологический процесс, со-
провождающийся достоверным повышением 
процента эозинофилов (с 0,83±0,04% до 
16,43±2,79%), тучных клеток (с 0,37±0,03% до 
1,77±0,39%) и лимфоцитов (с 18,44±0,69% до 
33,31±3,05%) (p<0,05), что вызвано возникновени-
ем аллергического компонента на введение в 
трахею инородного белка – «карипазим». 
Большинство клеток перибронхиального ин-
фильтрата составляют клетки лейкоцитарного 
ряда, что обусловлено выраженной воспали-
тельной реакцией. Кроме того, нами выявлено 
достоверное уменьшение процентного уровня 
нейтрофилов (с 16,15±0,40% до 5,87±0,75%), за 
счет увеличения процентного количества дру-
гих клеток лейкоцитарного ряда. Число макро-
фагов и клеток фибробластического ряда снижа-
ется с 33,18±0,56% до 18,44±1,79% и с 31,05±0,38% 
до 24,19±1,66% соответственно, что вызвано по-
вышением абсолютного числа клеток, характер-
ных для острого периода воспаления. 

По сравнению с опытной группы № 2, в ко-
торой выполнялось моделирование буллезной 
эмфиземы без терапии, у крыс в группе № 3 с 
терапией препаратом «Солкосерил» выявляется 
достоверное снижение процента эозинофилов с 
16,43±2,79% до 11,28±2,16%), тучных клеток с 
1,77±0,39% до 0,68±0,09% и лимфоцитов с 
33,32±3,05% до 25,25±1,42% (p<0,05). Это вызвано 
опосредованным противовоспалительным дей-
ствием солкосерила. Вместе с тем нами выявле-
но достоверное повышение процентного числа 
макрофагов с 18,44±1,79% до 23,79±1,55% и 
нейтрофилов с 5,87±0,75% до 15,70±0,79% (p<0,05). 
Это указывает на достоверную тенденцию, де-
монстрирующую нормализацию показателей, 
характеризующих процессы воспаления. Про-
центное содержание клеток фибробластического 
ряда недостоверно.  

На сегодняшний день увеличивается число 
пациентов с диагнозом буллезная эмфизема 
легких, спонтанный пневмоторакс. Абсолютное 
большинство больных составляют люди моло-
дого, трудоспособного возраста. Важной особен-
ностью течения этого заболевания является 
склонность к его рецидивированию. Процент 
рецидивов после первичного развития спонтан-

ного пневмоторакса без выполнения хирургиче-
ского пособия достигает 12-55%. При повторном 
эпизоде спонтанного пневмоторакса процент 
рецидивов достигает 50-65%, а после третьего – 
вероятность развития рецидивов близится к ста 
процентам. В различных научных источниках 
сейчас описано множество методик консерва-
тивной терапии спонтанного пневмоторакса. 
Сравнительные проспективные исследования 
демонстрируют клиническую эффективность 
при использовании стимуляторов синтеза кол-
лагена. По данным компьютерной томографии 
органов грудной клетки, стимуляция коллагено-
генеза предотвращает прогрессирование рас-
пространения и увеличение размера буллезной 
трансформации легких. У больных без анало-
гичной терапии подобные изменения только 
прогрессируют. Помимо этого, применение 
стимуляторов синтеза коллагена достоверно 
уменьшает вероятность возникновения пневмо-
торакса с контрлатеральной стороны из-за сни-
жения частоты рецидивирования спонтанного 
пневмоторакса.  

В данном исследовании в качестве стимуля-
тора синтеза коллагена нами использовался 
препарат «Солкосерил», который является био-
логически и химически стандартизированным 
депротеинизированным диализатом из крови 
здоровых молодых телят. Данный препарат со-
держит характерные для плазмы крови соли и 
микроэлементы, основными элементами этого 
состава являются низкомолекулярные пептиды 
и производные нуклеиновых кислот. 

Нами отмечено, что развитие буллезной эм-
физемы сопровождается изменениями не толь-
ко в структурах бронхов, бронхиол и плевры, но 
и в сосудистом русле. Патологический процесс 
сопровождается и изменениями в клеточном 
составе перибронхиального инфильтрата. Так, 
было выявлено развитие панацинарной эмфи-
земы, фиброза, периваскулярной инфильтра-
ции, истончения плевры, а также признаки ин-
тенсивно протекающей воспалительной реак-
ции (выраженное увеличение клеток лейкоци-
тарного ряда).  

Применение препарата «Солкосерил» сни-
жает клинические проявления деструктивных и 
воспалительных патологических изменений в 
легких. Стенки бронхиол и бронхов сохранны, 
не визуализируются фокусы некроза и метапла-
зии. При этом зона слущивания эпителия не-
большая и представлена в меньшем объеме. 
Воздушные полости встречаются значительно 
реже (мелких размеров и расположены субплев-
рально), участков повреждения плевры также не 
наблюдается, что говорит о выраженном репа-
ративном действии препарата «Солкосерил». 
Кроме того, выявлено и уменьшение клеток 
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воспалительного ряда в инфильтрате, увеличе-
ние относительного количества макрофагов и 
клеток фиброцитарного ряда, из совокупности 
данных фактов следует вывод, что препарат 
«Солкосерил» обладает и значительными про-
тивовоспалительными свойствами.  

На основании полученных данных были 
сформулированы следующие выводы. 

Моделирование буллезной эмфиземы в экс-
перименте вызывает периваскулярную и пери-
бронхиальную инфильтрацию, истончение 
плевры, фиброз и панацинарную эмфизему. 

Моделирование в легких крыс буллезной 
эмфиземы приводит к повышению процентного 
числа клеточных элементов, характеризующих 
воспаление. 

При стимуляции синтеза коллагена при по-
мощи препарата «Солкосерил» выраженность 
деструктивных и дегенеративных, воспалитель-
ных патологических изменений достоверно по-
нижается. 

Достоверное (p<0,05) снижение процентного 
содержания клеточных элементов, характери-
зующих воспаление у животных группы № 3, 
вызвано опосредованным противовоспалитель-
ным эффектом использования препарата «Сол-
косерил».  
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CYTOMORPHOLOGICAL CHANGES IN LUNGS WHEN MODELLING  

BULLOUS EMPHYSEMA DEPENDING ON THE STIMULATION  
OF NEOCOLLAGENOGENESIS IN EXPERIMENT 

 
© Ivanov S.V., LazarenkoV.A., Yudina S.M., Ivanova I.A., Ivanov I.S., Kletkin M.E., Goryainova G.N., 

Kozieva V.V., Ob'edkov E.G., Lazarenko E.D., Medvedeva M.A. 
 

Kursk State Medical University (KSMU)  
3, K. Marx St., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 

 
Objective: to study the morphological changes occurring in lung tissues in bullous emphysema and after its treatment 

by stimulating neocollagenogenesis. 
Materials and methods. The study was conducted in 60 Wistar male rats. The animals were divided into 3 equal 

groups, 1 group –control group (no drug administration), 2 – a group with experimentally simulated bullous emphysema 
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(Caripazim solution was administered into rats' trachea for 4 weeks), 3 – a group with modelled bullous emphysema with 
solcoseryl therapy (animals were modelled bullous emphysema, like those in group 2, then they were daily administered 
Solcoseryl intraperitoneally in the required dosage for 14 days). To perform a cytomorphometric study with light microsco-
py, the drugs were stained: hematoxylin + eosin (H+E). Histological examination of laboratory animals' pulmonary micro-
preparations was carried out; the dynamics of changes in the cell composition of the bronchial wall was determined by 
quantitative counting eosinophils, mast cells, lymphocytes, neutrophils, macrophages, and fibroblasts. 

Results. Bullous emphysema changes all structural elements of lungs: a combination of pronounced spasm and expan-
sion of bronchioles, destruction of the walls, expansion of the alveolar passages, formation of multiple air cavities, epitheli-
um exfoliation, peribronchial infiltration and fibrosis; disorders in the circulatory system: signs of hyperemia and anemia, 
narrowing of the lumen of the arterioles, hyalinosis of their walls. After Solcoseryl therapy the animals revealed severe hy-
peremia and pulmonary vasodilation, the walls of bronchi are preserved, destruction areas are not visualized, air cavities are 
rare, mostly small-sized, and pleura over them is not damaged. 

Conclusions. The development of bullous emphysema leads to the formation of panacinaric emphysema, fibrosis, peri-
vascular and peribronchial infiltration (the infiltrate has the increased number of inflammatory cells), the thinning of pleura. 
We obtained the data indicating that Solcoseryl reduces the severity of lung tissue destruction, and contributes to reducing 
the inflammatory process. 

Keyword: bullous emphysema, spontaneous pneumothorax, neocollagenogenesis, Solcoseryl. 

Ivanov Sergey V. – DM, Professor, Head of Surgical Diseases No 1 Department, KSMU, Kursk, Russian Federation. ORCID iD: 0000-
0001-7540-5748. E-mail: IvanovSV@kursksmu.net  

Lazarenko Viktor A. – DM, Professor, Rector, Head of Surgical Diseases Department of FPE, KSMU, Kursk, Russian Federation. 
ORCID iD: 0000-0002-2069-7701. E-mail: azaroks@mail.ru  

Yudina Svetlana M. – DM, Professor, Head of Clinical Immunology, Allergology and Phthisiopulmonology Department, KSMU, 
Kursk, Russian Federation. ORCID iD: 0000-0001-5074-9595. E-mail: ksmu-immunology@mail.ru 

Ivanova Inna A. – PhD in Medicine, Associate Professor, Associate Professor of Clinical Immunology, Allergology and Phthisiopul-
monology Department, KSMU, Kursk, Russian Federation. ORCID iD: 0000-0002-7331-6255. E-mail: ia.ivanova@mail.ru 

Ivanov Ilia S. – DM, Associate Professor, Professor of Surgical Diseases No 1 Department, KSMU, Kursk, Russian Federation.  
ORCID iD: 0000-0003-4408-961X. E-mail: ivanov.is@mail.ru (correspondence author) 

Kletkin Maxim E. – PhD in Medicine, PhD-applicant of Surgical Diseases No 1 Department, KSMU, Kursk, Russian Federation.  
ORCID iD: 0000-0003-3886-5272. E-mail: kletkin-max@mail.ru 

Goryainova Galina N. – PhD in Medicine, Associate Professor of Pathological Anatomy Department, KSMU, Kursk, Russian Federa-
tion. ORCID iD: 0000-0001-8856-0616. E-mail: lewis77@yandex.ru  

Kozieva Viktoria V. – Сlinical Intern of Clinical Immunology, Allergology and Phthisiopulmonology Department, KSMU, Kursk, 
Russian Federation. ORCID iD: 0000-0002-2234-7959. E-mail: victoriya_vl@mail.ru  

Ob'edkov Evgeny G. – PhD in Medicine, Assistant of Surgical Diseases No 1 Department, KSMU, Kursk, Russian Federation.  
ORCID iD: 0000-0003-0566-1476. E-mail: evgenij-obedkov@yandex.ru  

Lazarenko Ekaterina D. – Student, KSMU, Kursk, Russian Federation. E-mail: e.d.lazarenko@yandex.ru  
Medvedeva Marina A. – Student, KSMU, Kursk, Russian Federation. 

 
CONFLICT OF INTEREST 

The authors declare the absence of obvious and potential 
conflicts of interest related to the publication of this article. 

 
SOURCE OF FINANCING 

The authors state that there is no funding for the study. 
 

CONFORMITY WITH THE PRINCIPLES OF ETHICS 

Experimental studies on animals were con-ducted on the 
basis of compliance with The European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals used for Experimental and 
other Scientific Purposes, and Council Directive 86/609/EEC of 
24 November 1986 on the approximation of laws, regulations 
and administrative provisions of the Member States regarding 
the protection of animals used for experimental and other scien-
tific purposes and approved by the Council of Europe in Stras-

bourg. The protocol of coordination with the regional ethical 
committee № 1 of 10.10.2016. 

 
AUTHORS CONTRIBUTION 

Ivanov S.V. – developing the concept and design of the re-
search, editing. Lazarenko V.A. – developing the concept and 
design of the re-search, editing. Yudina S.M. – developing the 
concept and design of the research, editing. Ivanova I.A. – de-
veloping the concept and de-sign of the research, text prepara-
tion. Ivanov I.S. – collection of material, data analy-sis, text 
preparation. Kletkin M.E. – developing the concept of the re-
search, text preparation, collection of material, analysis of the 
obtained data. Goryainova G.N. –text preparation, data analysis, 
editing. Kozieva V.V. – text prepara-tion, collection of material, 
data analysis. Ob’edkov E.G. – collection of material, data anal-
ysis. Lazarenko E.D. – collection of material, data analysis. 
Medvedeva M.A. – collection of material, data analysis. 

Received 11.03.2019 
Accepted 20.06.2019

 
For citation: Ivanov S.V., LazarenkoV.A., Yudina S.M., Ivanova I.A., Ivanov I.S., Kletkin M.E., Goryainova G.N., Kozieva V.V., 

Ob'edkov E.G., Lazarenko E.D., Medvedeva M.A. Cytomorphological changes in lungs when modelling bullous emphysema depending on 
the stimulation of neocollagenogenesis in experiment. Kursk Scientific and Practical Bulletin “Man and His Health”. 2019;(2):17-26.  
DOI: 10.21626/vestnik/2019-2/02. 

mailto:IvanovSV@kursksmu.net
mailto:azaroks@mail.ru
mailto:ksmu-immunology@mail.ru
mailto:ia.ivanova@mail.ru
mailto:ivanov.is@mail.ru
mailto:kletkin-max@mail.ru
mailto:lewis77@yandex.ru
mailto:victoriya_vl@mail.ru
mailto:evgenij-obedkov@yandex.ru
mailto:e.d.lazarenko@yandex.ru


Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2019. – № 2. 

27 

УДК 616.741         DOI: 10.21626/vestnik/2019-2/03 
 

ИССЛЕДОВАНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ ДЕФИЦИТА МЫШЕЧНОЙ СИЛЫ И ВЛИЯЮЩИХ 
НА НИХ ФАКТОРОВ У ПАЦИЕНТОВ С КОМПРЕССИОННЫМИ ПЕРЕЛОМАМИ  

ТЕЛ ПОЗВОНКОВ НА ФОНЕ СИСТЕМНОГО ОСТЕОПОРОЗА 
 

© Марченкова Л.А.1, Макарова Е.В.1, Еремушкин М.А.1, Шакурова Л.Р.1, Стяжкина Е.М.1,  
Чесникова Е.И.1, Разваляева Д.В.1, Котенко Н.В.1, Новиков А.В.2, Щедрина М.А.2 

 
¹ Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии  

(НМИЦ РК) 
Россия, 121099, г. Москва, ул. Новый Арбат, д. 32 

2 Приволжский исследовательский медицинский университет (ПИМУ) 
Россия, 603155, г. Н. Новгород, Верхне-Волжская набережная, д. 18 

 
Цель: изучить степень снижения силы мышц спины при переломах позвонков (ПП) на фоне остеопороза (ОП), 

выделить ассоциированные с этим факторы и диагностические инструменты для оценки данных нарушений.  
Материалы и методы. Исследуемую группу составили 60 человек (56 женщин, 4 мужчин) в возрасте 

65,43±7,12 года с остеопоротическими ПП. В группу сравнения вошли 30 человек (28 женщин, 2 мужчины) в воз-
расте 61,97±5,22 года с неосложненным ОП. Определение минеральной плотности кости (МКП) и состава тела вы-
полнялось методом двухэнергетической абсорбциометрии, кондиционные способности оценивались с помощью 
функциональных тестов, сила мышц спины изучалась методом тензидинамометрии.  

Результаты. У пациентов с остеопоротическими ПП в отличии от группы сравнения выявлен дефицит силы 
мышц сгибателей спины (СС) и разгибателей спины (РС) (p<0,001), при адекватной силе левых боковых сгибателей 
(ЛБС) и правых боковых сгибателей (ПБС). Выявлена обратная связь силы мышц от количества ПП (p<0,001), пря-
мая связь с МПК. Сила РС зависела от минеральной массы скелета (p=0,03), сила СС – от массы мягких тканей 
(p=0,02), тощей массы (p=0,01) и минеральной массы скелета (p=0,003), сила ЛБС – от массы жировой ткани (p=0,03) 
и мягких тканей (p=0,03).  

Заключение. ПП на фоне ОП ассоциируется со значимым снижением силы мышц, особенно в РС и СС, где 
формируется нефизиологическое распределение мышечной силы. У пациентов с ПП на фоне ОП мышечная масса 
сопоставима с лицами без переломов, но характрены низкие значения саркопенического индекса, массы и про-
центного содержания жировой ткани. Сила мышц спины у пациентов с ОП отрицательно зависит от количества 
ПП и положительно – от жировой массы, тощей массы и МПК. 

Ключевые слова: остеопороз, саркопения, переломы позвонков, мышечная сила, состав тела. 
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Неуклонный рост средней продолжительно-
сти жизни людей в России и во всем мире вле-
чет за собой рост частоты заболеваний, ассоци-
ированных с пожилым возрастом, одним из ко-

торых является остеопороз – системное заболе-
вание скелета, для которого характерно сниже-
ние прочности кости и повышение риска пере-
ломов [18]. Согласно данным Международного 
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фонда остеопороза, каждые три секунды в мире 
происходит один перелом, ассоциированный с 
остеопорозом. В возрасте старше 50 лет каждая 
3-я женщина и 5-й мужчина переносят хотя бы 
один остеопоротический перелом [3]. 

Патологические компрессионные переломы 
позвонков (ПП) – одно из наиболее частых и тя-
желых осложнений остеопороза. В России еже-
годно регистрируется 2 млн компрессионных 
ПП у женщин и 1 млн у мужчин [7]. Согласно 
эпидемиологическим исследованиям, прове-
денным в разных регионах страны, остеопоро-
тические ПП встречаются у 7,2-12% мужчин и  
7-16% у женщин [7,3]. 

ПП у пациентов с ОП возникают в ниж-
негрудном и поясничном отделах позвоночника 
и в большинстве случаев сопровождаются выра-
женным болевым синдромом в спине, наруше-
нием статики позвоночника, формированием 
патологического грудного гиперкифоза, ограни-
чением подвижности и двигательной активно-
сти [21]. В связи с необходимостью формирова-
ния эффективных реабилитационных программ 
для таких пациентов, представляет интерес изу-
чение особенностей нарушения функции мышц 
спины у пациентов с остеопорозом, перенесших 
ПП. Исследовательская гипотеза предполагает, 
что такая травма должна приводить к слабости 
мышц, мышечной дисфункции и кондицион-
ным (базовым двигательным) нарушениям. 

В этой связи также важным аспектом явля-
ется выявление у этих больных клинических 
проявлений саркопении — возраст-
ассоциированной потери массы и силы скелет-
ной мускулатуры, которая является важным 
фактором риска новых переломов, а кроме того, 
может замедлять и снижать эффективность реа-
билитационных мероприятий [2]. 

Целью данного исследования было изучение 
специфических особенностей и степени сниже-
ния силы мышц спины при ПП на фоне систем-
ного остеопороза, определение факторов, в том 
числе клинических проявлений саркопении, 
влияющих на эти изменения, и выделение 
наиболее информативных диагностических ин-
струментов для оценки нарушений кондицион-
ных способностей у таких пациентов. 

Статья будет полезна специалистам, работа-
ющим в сфере реабилитации и восстановитель-
ного лечения, травматологам, эндокринологам, 
врачам лечебной физкультуры. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ  
 

Проводилось одномоментное исследование 
поперечного среза в двух группах. Исследуемую 
группу формировали из мужчин и женщин в 

возрасте от 40 до 80 лет, с системным остеопоро-
зом, осложненным как минимум одним патоло-
гическим компрессионным ПП по критериям 
H. Genant [12, 13] давностью не более 12 месяцев, 
подтвержденным рентгенологически, и с пока-
зателями минеральной плотности кости (МПК) 
по T-критерию в поясничном отделе позвоноч-
ника или проксимальном отделе бедренной ко-
сти ≤-2,0 по данным двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии [18].  

Критериями исключения были: отказ под-
писать информированное согласие на участие в 
исследовании, кахексия любого происхождения, 
заболевания или лекарственная терапия, отри-
цательно влияющие на двигательные способно-
сти и мышечную силу.  

Группу сравнения формировали из пациен-
тов без патологических переломов в анамнезе, 
сопоставимых по полу, возрасту, индексу массы 
тела (ИМТ) и показателям МПК (Т-критерий 
в исследуемых зонах скелета ≤-2,0), в соотноше-
нии 1:2 по отношению к исследуемой группе.  

Комплекс исследований в обеих группах 
включал:  

1. Общеклинический осмотр и сбор  
анамнеза;  

2. Расчет абсолютного 10-летнего риска пе-
реломов при помощи международного инстру-
мента-расчета FRAX® [3];  

3. Костную денситометрию на двух-
энергетическом рентгеновском абсорбциометре 
Lunar Prodigy (производство General Electric) для 
определения уровня МПК в поясничном отделе 
позвоночника (L1-L4) и проксимальном отделе 
бедренной кости и оценки композитного соста-
ва тела в режиме «Все тело» (Body total) с расче-
том массы жировой ткани (г), тощей массы (г), 
минеральной массы скелета (г) и скелетно-
мышечного индекса Баумгартена – индекса 
саркопении (кг/м2). 

4. Тензодинамометрию на аппарате Back-
Check (производство Dr. Wolff, Германия) с 
оценкой силы мышц сгибателей спины (СС), 
разгибателей спины (РС), левых боковых сгиба-
телей (ЛБС) и правых боковых сгибателей (ПБС). 
Аппарат регистрирует силу, с которой работает 
(оказывает сопротивление) определенная иссле-
дуемая группа мышц. Кроме абсолютных зна-
чений силы мышц в кг, аппарат определяет сте-
пень дефицита мышечной силы в процентах, 
которая рассчитывается как разница между фак-
тическими показателями силы и показателями, 
рекомендованными для определенного возрас-
та, пола, роста и веса;  

5. Функциональные тесты на оценку конди-
ционных способностей: тест «Встань и иди», 
десятиметровый тест ходьбы, тест на выносли-
вость мышц спины и живота к статической 
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нагрузке, тест на выносливость мышц спины и 
живота к динамической нагрузке [2].  

Статистический анализ проводился в про-
грамме Microsoft Statistica 10.0 с использованием 
параметрических и непараметрических методов. 
Значения показателей приведены в виде сред-
него и стандартного отклонения (M±m) при 
правильном распределении или в виде медианы 
и 25-го и 75-го квартилей (Ме [25%; 75%]) при 
неправильном. Для попарных сравнений пока-
зателей в группах использовали t-критерий 
Стьюдента или критерий Манна-Уитни с по-
правкой Бонферрони. Для выявления взаимо-
связи двух показателей для конечных величин 
использовали метод корреляции Спирмена или 
гамма-корреляции. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
В исследование включены 90 пациентов. Ис-

следуемую группу составили 60 человек 
(56 женщин, 4 мужчины), из которых 38,3% па-
циентов имели один патологический ПП, 16,6% 
– 2 ПП, у 20% – 3 ПП, а в 25,1% случаев рентгено-
логически были подтверждены переломы в 
грудном и поясничном отделах позвоночника в 
количестве от 4 до 9. В группу сравнения вклю-
чили 30 человек (28 женщин, 2 мужчин). Груп-
пы не различались по возрастным характери-
стикам, весу, росту, ИМТ, а также показателям 
МПК поясничного сегмента позвоночника 
(табл. 1). Однако пациенты в исследуемой груп-
пе имели более высокий абсолютный риск раз-
вития новых переломов по FRAX® в сравнении

Таблица 1 
Table 1 

Базовые характеристики исследуемой группы и группы сравнения 
Baseline data on the study group and control group 

Показатели 
Indices 

Исследуемая группа 
Study group 

Группа сравнения 
Control group 

P 

Мужчины / женщины 
Male / female 

4/56 2/28   

Возраст (годы) 
Age (years) 

65.4±7.1 61.9±5.2 0.09 

Вес (кг) 
Weight (kg) 

74.8±14.2  76.2±11.0 0.10 

Рост (см) 
Height (cm) 

161.3±16.3 162.9±14.8 0.12 

ИМТ (кг/м2) 
BMI (kg/m2) 

26.7±4.3 28.7±5.94 0.09 

Длительность остеопороза (лет) 
Osteoporosis durarion (age) 

3.2±8.1 2.9±7.03 0.2 

Длительность менопаузы  
Postmenopause duration 

15.8±8.0 14.1±5.7 0.10 

Возраст менопаузы 
Age of menopause 

49.5±4.4 49.8±4.4 0.07 

Риск остеопоротических переломов по FRAX (%) 
Fracture risk according to FRAX (%) 

23.0 [17.5;28.0] 13.0 [9.8;16.0] 0.000 

Риск перелома бедра по FRAX (%) 
Hip fracture risk according to FRAX (%) 

6.9 [3.6;9.3] 2.1[1.5;3.9] 0.000 

BMD L1-L4 (г/см) 
BMD L1-L4 (g/cm) 

0.859±0.13 0.965±0.12 0.08 

BMD левая шейка бедра (г/см) 
BMD left hip (g/cm) 

0.73±0.09 0.88±0.11 0.001 
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Таблица 2 
Table 2 

Показатели состава тела по данным денситометрического исследования по программе «Все тело» 
в исследуемой группе и группе сравнения 

Body composition data according to densitometry “Total body” in the study group and control group 

Показатели 
Indices 

Исследуемая группа 
Study group 

Группа сравнения 
Control group 

P 

Индекс Баумгартена (кг/м2) 
Baumgarten index (kg/m2) 

6.52 ±1.2 7.5 ±2.0 0.02 

Масса тела (г) 
Body mass (g) 

75129.6 ±12178.4 77726.4 ± 16138.6 0.09 

Масса мягких тканей (г) 
Soft tissues mass (g) 

73197.6 ± 11826.8 75376.7 ± 11745.9 0.08 

Процент жировой ткани (%) 
Body fat (%) 

40.67 ± 7.2 47.05 ±9.1 0.01 

Масса жировой ткани (г) 
Body fat mass (g) 

29717.0 ± 8367.4 35464.1±9127.4 0.01 

Тощая масса (г) 
Lean mass (g) 

43479.0 ± 5969.11 39949.5 ±6282.0 0.07 

Минеральная масса скелета (г) 
Mineral bone mass (g) 

1931.9 ± 351.56 2349.6 ±432.5 0.001 

 
с контрольной группой, как для всех остеопоро-
тических переломов (р=0,000), так и для перело-
ма бедренной кости (р=0,000), а также более низ-
кую МПК в шейке левого бедра (p=0,001).  

По данным анализа состава тела, пациенты 
исследуемой группы с патологическими ПП, 
характеризовались более низким скелетно-
мышечным индексом Баумгартена (p=0,02), 
меньшей массой и процентом содержания жи-
ровой ткани (р=0,01 и р=0,001 соответственно), а 
также меньшей минеральной массой скелета 
(р=0,001) при сопоставимой тощей массе (р=0,07) 
(табл. 2). 

У пациентов исследуемой группы с ПП вы-
явлен значительный дефицит силы СС и РС, 
при относительно адекватной силе боковых 
мышц сгибателей туловища (ЛБС и ПБС). В 
группе сравнения сила всех исследуемых мышц 
практически соответствовала рекомендуемым 
значениям – различия между рекомендован-
ными и фактическими показателями не были 
статистически значимыми (табл. 3, рис. 1). 

Абсолютные показатели мышечной силы  
(в кг) для всех групп мышц были значимо ниже 
в исследуемой группе, чем в группе пациентов 
без остеопоретических ПП (табл. 3, рис. 1). 

По данным тензодинамометрии обнаруже-
ны различия в силовом соотношении мышц РС 
и СС: у лиц с компрессионными ПП сила РС 
(15,64±9,8 кг) соотносилась с силой СС  

(14,61±8,98 кг) приблизительно, как 1:1, тогда как 
у лиц без ПП отношение силы РС (27,73±9,9 кг) к 
СС (21,28±8,38 кг) составило примерно 3:2.  

Как видно из табл. 4, не было выявлено ста-
тистически значимых различий между средни-
ми результатами функциональных тестов на 
оценку кондиционных двигательных способно-
стей, полученных у пациентов в двух группах. 
Обращает на себя внимание, что показатели 
всех четырех тестов на выносливость к статиче-
ской и динамической нагрузке у пациентов с 
ОП в обеих группах были одинаково критически 
низки, в сравнении с рекомендуемыми норма-
ми выполнения данных тестов для лиц сопоста-
вимого возраста [7]. 

Корреляционный анализ в исследуемой 
группе (n=60) выявил статистически значимую 
обратную зависимость силы всех исследуемых 
групп мышц спины от количества ПП (p<0,001), 
а также прямую связь со значениями МПК в по-
ясничном отделе позвоночника (табл. 5). У па-
циентов с ПП на фоне ОП сила исследуемых 
мышц также положительно коррелировала с 
показателями состава тела. В частности, сила РС 
зависела от минеральной массы скелета (p=0,03), 
сила СС – от массы мягких тканей (p=0,02), то-
щей массы (p=0,01) и минеральной массы скеле-
та (p=0,003), тогда как сила ЛБС – от массы жи-
ровой ткани (p=0,03) и мягких тканей (p=0,03) 
(табл. 5).  
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Таблица 3 
Table 3 

Показатели силы мышц туловища и дефицита мышечной силы в сравнении с рекомендованными 
значениями у пациентов с ОП 

Trunk muscles strength and muscle strength deficiency in comparison with recommended values in patients with osteoporosis 

Показатели 
Indices 

Исследуемая группа 
Study group 

Группа сравнения 
Control group 

P 

Разгибатели спины (кг) 
Trunk extensors (kg) 

15.64±9.8 27.73±9.9 0.000 

РС (% дефицита силы) 
TE (strength deficiency %) 

-40.93±39.19 3.01±30.29 0.000 

Сгибатели спины (кг) 
Trunk flexors (kg) 

14.61±8.98 21.28±8.38 0.000 

СС (% дефицита силы) 
TF (strength deficiency %) 

-18.12±46.6 9.5±29.9 0.006 

Наклоны туловища влево (кг) 
Left lateral trunk flexors (kg) 

13.10±7.2 24.06±8.9 0.005 

ЛБС (% дефицита силы) 
LLTF (strength deficiency %) 

-8.2±23.55 -8.5±10.84 0.4 

Наклоны туловища вправо (кг) 
Right lateral trunk flexors (kg) 

13.44±7.43 24.26±7.65 0.000 

ПБС (% дефицита силы) 
RLTF (strength deficiency %) 

-8.42±20.81 -6.6±9.0 0.7 

Примечание: РС – разгибатели спины, СС – сгибатели спины, ЛБС – левые боковые сгибатели, ПБС – 
правые боковые сгибатели. 

Note: TE – trunk extensors, TE – trunk flexors, LLTF – left lateral trunk flexors, RLTF – right lateral trunk flexors. 
 

 

Рис. 1. Показатели мышечной силы (кг) в сравнении с рекомендуемыми значениями. 
Примечание: РС – разгибатели спины, СС – сгибатели спины, ЛБС – левые боковые сгибатели,  

ПБС – правые боковые сгибатели; *** – различия статистически значимы между исследуемой группой и 
группой сравнения при значениях p<0,001. 

Fig. 1. Muscle strength data (kg) in comparison with recommended values. 
Note: TE – trunk extensors, TE – trunk flexors, LLTF – left lateral trunk flexors, RLTF – right lateral trunk flexors; *** – difference 

was statistically significant between study group and control group, p<0.001. 
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Таблица 4 
Table 4 

Результаты оценки кондиционных способностей в исследуемой группе и группе сравнения 
Results of functional tests on conditional abilities in study group and control group 

Показатели 
Indices 

Нормы для 40-60 лет 
Reference values  
(for age 40-60) 

Исследуемая 
группа 

Study group 

Группа 
сравнения 
Control group 

P 

Тест «Встань и иди» (сек) 
“Up and go” test (sec) 

до 10 
up to 

10.0 [7.7; 13.0] 9.0 [8; 10] 0.3 

Выносливость к статической 
нагрузке мышц спины (сек) 
Static back muscles endurance (sec) 

60-90 0 [0; 7] 0 [0; 30] 0.29 

Выносливость к статической 
нагрузке мышц живота (сек) 
Static abdomen muscles endurance (sec) 

40-60 0 [0; 11] 0 [0; 0] 0.18 

Выносливость к динамической 
нагрузке мышц спины (раз) 
Dynamic back muscles endurance (times) 

30 0 [0; 5] 0 [0; 5] 0.99 

Выносливость к динамической 
нагрузке мышц живота (раз) 
Dynamic abdomen muscles endurance (times) 

30 0 [0; 5] 0 [0; 6] 0.48 

Десятиметровый тест ходьбы (м/c) 
10-meters walking test (m/s) 

1.3-1.43 1.6 [1.2; 2.0] 1.4 [1.3; 1.7] 0.37 

 
На показатели всех функциональных тестов 

по оценке кондиционных способностей стати-
стически значимо влиял только возраст, за ис-
ключением теста «Встань и иди» (табл. 5). Одна-
ко не выявлено значимых связей результатов 
функциональных тестов с количеством перело-
мов позвоночника, ИМТ, МПК, показателями 
состава тела или длительностью постменопаузы 
у женщин. Кроме того, обнаружена парадок-
сальная обратная зависимость между показате-
лями теста на выносливость к статической фи-
зической нагрузке мышц спины и тощей мас-
сой (табл. 5). 

Известно, что с возрастом у человека наблю-
дается постепенное ухудшение базовых двига-
тельных способностей вследствие дегенератив-
ных изменений в костно-мышечной и нервной 
системах [17, 20]. Это проявляется значимым 
снижением выносливости, гибкости, силы и 
объема мышц [5]. Группой бельгийских ученых 
(Beaudart C. et al., 2016) в ходе исследования 
«SarcoPhAge» получены убедительные данные о 
связи развития инволютивных изменений в 
мышечной ткани (саркопении) с возрастом. При 
этом наличие низкой МПК и остеопороза 
напрямую значимо ассоциировалось с меньшим 

объемом скелетной мускулатуры и мышечной 
слабостью [10].  

Известно, что саркопения чаще встречается 
у пожилых пациентов после какого-либо пере-
несенного перелома [18]. В целом данные ис-
следований свидетельствуют о более низкой 
мышечной массе, мышечной силе, пониженной 
выносливости и гибкости у пациентов с осте-
опоротическими переломами в анамнезе, в 
сравнении с лицами того же возраста без осте-
опороза [11]. Большой вклад в развитие мы-
шечной дисфункции у таких лиц вносит иммо-
билизация или недостаточная двигательная ак-
тивность, поскольку в неработающих  
мышцах быстро запускаются инволютивные  
процессы [7]. 

Наше исследование было посвящено изуче-
нию проявлений саркопении и особенностей 
изменения мышечной силы фокусно у пациен-
тов с остеопоротическими ПП. Полученные ре-
зультаты показали, что мышечная масса у таких 
больных в целом сопоставима с лицами, стра-
дающими неосложненным остеопорозом, одна-
ко выявлены меньшие значения массы и про-
центного содержания жировой ткани, а также 
саркопенического индекса, то есть более высо-
кий риск развития саркопении.  
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Таблица 5 
Table 5 

Корреляционные связи показателей мышечной силы по данным тензодинамометрии 
и функциональных тестов с возрастными, клиническими параметрами и составом тела  

Correlations between muscle strength according to tension dynamometry and functional tests with age,  
clinical data and body composition 

Параметры 
Indices 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Тензодинамометрия (Back-Check Dr Wolff) 
Tension dynamometry (Back-Check Dr Wolff) 

РС (кг) 
TE (kg) 

0.01 -0.34 *** 0.02 0.39** -0.29 0.12 0.17 0.31* 

СС (кг) 
TF (kg) 

0.08 -0.27 *** 0.1 0.48 ** -0.22 0.34* 0.36** 0.43** 

ЛБС (кг) 
LLTF (kg) 

0.02 -0.35 *** 0.13 0.46 *** 0.32* 0.32* 0.09 0.22 

ПБС (кг) 
RLTF (kg) 

-0.06 -0.32 *** -0.0 0.35* -0.15 0.1 0.11 0.25 

Функциональные тесты 
Functional tests 

Тест «Встань и иди» (сек) 
“Up and go” test (sec) 

0.23 -0.07 0.001 -0.19 -0.013 0.09 0.16 -0.009 

10-метровый тест ходьбы (м/c) 
10-meters walking test (m/s) 

0.27* 0.07 0.014 -0.2 -0.02 -0.15 0.24 -0.12 

Выносливость к статической нагрузке 
Static endurance 

Мышцы спины (сек) 
Back muscles (sec) 

-0.3 ** 0.02 -0.15 -0.01 -0.15 -0.25 -0.31* 0.23 

Мышцы живота (сек) 
Abdomen muscles (sec) 

-0.2* 0.12 -0.13 -0.14 -0.15 -0.12 -0.03 0.005 

Выносливость к динамической нагрузке 
Dynamic endurance 

Мышцы спины (раз) 
Back muscles (times) 

-0.2* 0.05 -0.08 -0.000 -0.08 -0.16 -0.25 0.21 

Мышцы живота (раз) 
Abdomen muscles (times) 

-0.2 ** -0.01 -0.13 -0.05 -0.03 -0.06 -0.01 0.09 

Примечания: приведены коэффициенты корреляции Спирмена r или гамма-корреляции g. Столбцы: 
1 – возраст (r), 2 – количество ПП (g), 3 – ИМТ (g), 4 – МПК L1-L4 (r), 5 – масса жировой ткани (r), 6 – масса 
мягких тканей (r), 7 – тощая масса (r), 8 – минеральная масса скелета (r). Различия статистически значи-
мы между исследуемой группой и группой сравнения при значениях р *<0,05, **<0,01, ***<0,001.  
РС – разгибатели спины, СС – сгибатели спины, ЛБС – левые боковые сгибатели, ПБС – правые боковые 
сгибатели. 

Notes: Spearman correlations (r) and gamma-correlations (g) were used. Columns: 1 – age (r), 2– number of vertebral fractures (g),  
3 – BMI (g), 4 – bone mineral density L1-L4 (r), 5 – fat mass (r), 6 – soft tissues mass (r), 7 – lean mass (r), 8 – bone mineral mass (r). The 
difference was statistically significant between study group and control group, р values *<0.05, **<0.01, ***<0.001. TE – trunk extensors, 
TE – trunk flexors, LLTF – left lateral trunk flexors, RLTF – right lateral trunk flexors. 
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Корреляционный анализ выявил, что пока-
затели мышечной силы по данным тензодина-
мометрии обратно зависят от массы жировой и 
мышечной ткани. Доказано, что дефицит массы 
тела (в частности, объема жировой ткани) и сар-
копения, проявляющаяся уменьшением мы-
шечной массы, являются факторами риска пере-
ломов в целом. Полученные нами данные поз-
воляют заключить, что эти показатели можно 
считать факторами риска развития и патологи-
ческих ПП у пациентов с остеопорозом. 

Несмотря на практически равные значения 
мышечной массы, у пациентов с патологиче-
скими ПП уменьшается сила всех мышц туло-
вища. Причем выявлена значимая обратная за-
висимость силы всех исследуемых мышц спины 
от количества перенесенных ПП. Самый выра-
женный дефицит силы отмечается в мышцах 
глубокой стабилизационной системы позво-
ночника, поддерживающих правильную осанку 
– РС и СС. Адекватное соотношение силы РС и 
СС предполагает преобладание функции разги-
бания над сгибанием. В норме соотношение 
РС:СС = 3:2 [1, 4], которое как раз и выявлено в 
группе сравнения у пациентов с ОП без патоло-
гических переломов. Для лиц с остеопоротиче-
скими ПП характерно нефизиологическое рас-
пределение силы мышц спины – РС:СС = 1:1, то 
есть имеет место не только количественный, но 
и качественный дефицит силы мышц спины. 

Таким образом, развитие ПП на фоне си-
стемного остеопороза ассоциируется со значи-
тельным снижением силы всех мышц тулови-
ща, при этом наблюдается патологическая сла-
бость мышц-экстензеров и гипертонус мышц-
флексоров, что, очевидно, является причиной 
формирования патологического грудного ги-
перкифоза, ухудшения осанки и ограничения 
физического функционирования.  

В нашем исследовании выявлена значимая 
прямая взаимосвязь силы всех мышц спины и 
МПК позвоночника, а также мышц сгибателей и 
разгибателей спины – с минеральной массой 
скелета. С одной стороны, можно сделать вывод, 
что величина потери МПК (то есть степень тя-
жести остеопороза) – еще один фактор, влияю-
щий на степень потери мышечной силы у муж-
чин и женщин с ПП. С другой стороны, наобо-
рот, в исследовании группы женщин 41-75 лет 
показана зависимость уровня МПК от исходного 
объема мышечной ткани, и продемонстрирован 
прирост костной массы на фоне увеличения 
объема и силы мышц [8]. Это подтверждается 
другими работами, где на примере молодых 
женщин отражено влияние мышечной силы на 
показатели МПК [9].  

Известно, что низкий ИМТ (за счет низкой 
массы мышечной ткани) является предиктором 

развития остеопороза и переломов [14]. Однако, 
как показали наши результаты, величина ИМТ 
не влияет на силу и функцию мышц спины и 
результаты функциональных тестов у пациен-
тов с остеопоротическими ПП.  

В научных работах по оценке мышечной си-
лы у пациентов с остеопорозом и пожилых лиц 
в целом часто используют функциональные те-
сты – шестиметровый и десятиметровый тесты 
ходьбы, тест «батарейки», тест «Встань и иди» и 
др. [15, 22]. При планировании дизайна иссле-
дования мы расширили традиционный спектр 
функциональных тестов на оценку кондицион-
ных способностей, включив тесты на оценку 
мышц туловища к статической и динамической 
физической нагрузке, поскольку сила именно 
этих мышц параллельно оценивалась методом 
тензодинамометрии. Тем не менее не было вы-
явлено каких-либо значимых отличий результа-
тов функциональных тестов у пациентов с ПП 
по сравнению с лицами с остеопорозом без пе-
реломов. Показатели используемых тестов об-
ратно зависели только от возраста пациента, но 
не были ассоциированы с числом ПП или уров-
нем МПК. При этом обращают на себя внимание 
крайне низкие по сравнению с нормативными 
(близкие к нулевым) показатели всех тестов на 
выносливость в обеих группах. Это может сви-
детельствовать либо об исходно завышенных 
нормах выполнения данных тестов [2], либо о 
низкой тренированности лиц среднего и стар-
шего возраста в целом вследствие недостаточ-
ной приверженности культуре физических тре-
нировок в повседневной жизни. 

Таким образом, развитие патологических ПП 
на фоне ОП, как и заболевание само по себе, не 
влияют существенно на показатели функцио-
нальных тестов и поэтому последние, очевидно, 
мало информативны в оценке специфических 
изменений кондиционных способностей на 
фоне патологических ПП. Функциональные те-
сты обладают меньшей чувствительностью и 
валидностью (способностью выявлять именно 
тот признак, для которого они предназначены) 
по сравнению с тензодинамометрией мышц ту-
ловища по причине низкой точности измере-
ний и присутствия субъективного фактора 
(оценка поводится врачом-исследователем). 
Важно, что показатели тензодинамометрии не 
зависят от возраста, а коррелируют только с вы-
раженностью клинических проявлений осте-
опороза (уровнем МПК, количеством ПП) и сар-
копении (мышечная масса). Тензодинамомет-
рия, очевидно, более предпочтительна в оценке 
мышечной силы и в сравнении с более распро-
страненным и простым методом оценки функ-
ции мышц с помощью ручного динамо- 
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метра [16], который позволяет судить лишь о 
состоянии мышц верхних конечностей. 

Таким образом, на основании проведенных 
исследований можно сделать следующие  
выводы: 

1. Развитие ПП на фоне системного осте-
опороза ассоциируется со значимым снижением 
силы всех мышц туловища. Самый выражен-
ный дефицит силы отмечается в мышцах глубо-
кой стабилизационной системы позвоночника 
РС и СС, где на фоне ПП формируется нефизио-
логическое распределение мышечной силы, 
равное 1:1, вместо 3:2, наблюдающееся в норме и 
у пациентов с неосложненным ОП. 

2. У пациентов с ПП на фоне системного 
ОП мышечная масса сопоставима с лицами, 
страдающими неосложненным ОП, однако от-
мечены меньшие значения саркопенического 
индекса, массы и процентного содержания жи-
ровой ткани. 

3. Сила мышц спины у пациентов с осте-
опорозом обратно зависит от количества ПП, 
прямо связана с жировой массой и объемом 
скелетной мускулатуры. Имеется прямая ассо-
циация МПК поясничного отдела позвоночника 
с силой мышц спины. 

4. Не выявлено значимых отличий в ре-
зультатах функциональных тестов у пациентов 
с ПП по сравнению с лицами с остеопорозом без 
переломов. Таким образом, в клинической прак-
тике, оценка силы мышц туловища с помощью 
тензодинамометрии более информативна, 
нежели стандартные функциональные тесты у 
лиц с ПП на фоне ОП. 

5. Полученные данные стоит учитывать 
при разработке комплексов групповых и инди-
видуальных занятий лечебной физкультурой, 
подборе упражнений для занятий на тренаже-
рах. Делать упор на тренировку мышечного 
корсета спины, особенно мышц разгибателей 
туловища. 
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MUSCULAR AND STRENGTH DEFICIENCY IN PATIENTS  
WITH OSTEOPOROTIC COMPRESSION VERTEBRAL FRACTURES:  

OSTEOPOROSIS AS A RISK FACTOR FOR SARCOPENIA 
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Objective: to specify degree of back muscles strength deficiency in patients with osteoporosis (OP) and vertebral frac-

tures (VF), to state associated risk factors and most informative diagnostic instruments.  
Materials and methods. Study comprised 60 people aged 65.43±7.12 with osteoporotic VF. The comparison group con-

sisted of 30 people aged 61.97±5.22 without VF. The assessment of bone mineral density (BMD) and body composition was 
performed by dual-energy absorptiometry, the conditioned abilities were estimated by functional tests, and back muscles 
strength was measured with tension dynamometry. 

Results. Patients with VFs, unlike the comparison group, had a significant muscle strength deficiency in trunk flexors 
(TF) and extensors (TE) with an adequate function of the left lateral flexors (LLF) and right lateral flexors (RLF). Muscle 
strength negatively correlated with the number of VFs (p<0.001) and positively correlated with BMD strength of TE depend-
ed on bone mineral mass (p=0.03), strength of TF — on soft tissues mass (p=0.02), lean mass (p=0.01) and bone mineral mass 
(p=0.003), strength of LLF — on fat mass (p=0.03) and soft tissues mass (p=0.03).  

Conclusion. Osteoporotic VF are associated with a significant trunk muscles strength reduction, especially in TF and 
TE muscles, where non-physiological muscle strength distribution is found. In patients with osteoporotic VF, muscle mass is 
comparable to the group without VF, but lower values of sarcopenic index, fat mass and percentage are estimated. The 
strength of back muscles in patients with OP negatively correlates with number of VF, and positively correlates with fat 
mass, lean mass and BMD. 

Keywords: osteoporosis, sarcopenia, vertebral fractures, muscular strength, body composition. 
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АВТОМАТИЗАЦИЯ МЕЛКОМОТОРНЫХ ДЕЙСТВИЙ В ФУНКЦИОНАЛЬНОМ ОБУЧЕНИИ 
ПАЦИЕНТОВ С ОНМК В РАННЕМ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 
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Целью исследования является изучение автоматизации мелкомоторных действий в функциональном  
обучении пациентов с острыми нарушениями мозгового кровообращения (ОНМК) в раннем восстановительном 
периоде. 

Материалы и методы: общий объем выборки составил 41 пациента (в возрасте от 45 до 60 лет) с ОНМК по 
ишемическому типу, имеющих клинический диагноз: I63 – «Инфаркт мозга» (по МКБ-10). Оценка неврологиче-
ского статуса осуществлялась с использованием шкалы NIHSS; степень когнитивных расстройств оценивалась по 
шкале MMSE. Организация исследования включала в себя три этапа: констатирующий (оценка исходной степени 
функциональных нарушений); формирующий (функциональное обучение); этап контрольного тестирования 
(оценка динамики показателей до и после прохождения функционального обучения). В исследовании были ис-
пользованы следующие методы и методики: тест Френчай, набор функциональных нейропсихологических проб 
(проба «заборчик», фигуры Рея-Остеррица, проба «кулак-ребро-ладонь», проба на реципрокную координацию), 
аппаратно-программный комплекс «Визуальная медицина». 

Результаты. В результате исследования выявлено улучшение функционального состояния ведущей руки, 
улучшение показателей динамического праксиса по критериям дифференциация и координация, улучшение по-
казателей зрительно-конструктивных навыков, улучшение реципрокной координации по критериям темп, точ-
ность, дифференциация и координация. Полученные данные свидетельствуют о положительной динамике функ-
ционального состояния ведущей (правой) руки пациентов по темпово-динамическим, координационным и диф-
ференцирующим основаниям. Последовательная активация произвольного и автоматизированного уровней орга-
низации движений через повторяемость произвольного запуска двигательных программ, основу которых состав-
ляют мелкомоторные действия, обеспечивает их автоматизацию.  

Заключение. Возможность применяемого в функциональном обучении пациентов с ОНМК программно-
аппаратного комплекса «Визуальная медицина» визуальной демонстрации образцов выполнения как отдельных 
мелкомоторных действий, так и мелкомоторных действий, составляющих двигательную программу, обеспечивает 
переход от произвольного уровня организации движений к автоматизированному через механизм отзеркалива-
ния. 

Ключевые слова: автоматизация мелкомоторных действий, функциональное обучение, острые нарушения 
мозгового кровообращения, уровни организации движений. 
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По оценкам, в 2012 году от сердечно-
сосудистых заболеваний в мире умерло 
17,5 миллиона человек, что составило 31% всех 
случаев смерти в мире. Ежегодная смертность от 
инсульта в России составляет 374 на 100 тыс. 
населения и остается одной из наиболее высо-
ких в мире. Одна треть выживших после ин-
сульта достигает незначительных функцио-
нальных результатов через 5 лет после начала 

инсульта [3, 5, 10]. В клинической картине ост-
рых нарушений мозгового кровообращения 
(ОНМК) одним из ведущих проявлений являют-
ся нарушения двигательных функций (преиму-
щественно мелкомоторных), которые, в свою 
очередь, обеспечивают успешность социальной 
адаптации пациентов и их социальное функци-
онирование. 
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Двигательные функции характеризуются 
иерархической структурой (включая рефлектор-
ный, локомоторный, произвольный и автоматизи-
рованный уровни организации движений) и делят-
ся на: функции поддержания позы тела (тони-
ческая активность, реализуемая преимуще-
ственно медленными моторными единицами); 
собственно двигательные функции тела и его 
отдельных частей (фазная активность, обеспе-
чиваемая преимущественно быстрыми мотор-
ными единицами). На рефлекторном уровне 
морфофункциональная организация движений 
обеспечивается активностью спинного мозга и 
стволовых отделов головного мозга; на локомо-
торном уровне включает в себя следующие 
структуры: субталамус, спинной мозг, красное 
ядро среднего мозга, ретикулярные ядра моста, 
вестибулярные ядра продолговатого мозга и мо-
ста, мозжечок и базальные ганглии. Морфо-
функциональная организация движений на 
произвольном уровне обеспечивается прецен-
тральной извилиной лобной коры головного 
мозга, моторной корой, корой поясной извили-
ны и ассоциативной лобной корой. Автомати-
зированный уровень движений обеспечивается 
базальными ганглиями, мозжечком и ассоциа-
тивной лобной корой.  

Управление двигательными функциями 
также организовано иерархично. Морфологиче-
ски система управления движениями обеспечи-
вается на уровне структур спинного мозга, ство-
ла головного мозга и корковых отделов голов-
ного мозга. Чем выше уровень сложности дви-
жений, тем более сложные программы управле-
ния реализуются. При выполнении какого-либо 
движения высшие центры запускают готовые 
моторные программы, заложенные (запрограм-
мированные) в низших центрах, и формируют в 
конечном итоге из этих простых программ бо-
лее сложные, которые в последующем автома-
тизируются. 

В последние годы отмечается значительный 
прогресс в эффективности реабилитационно-
восстановительных мероприятий пациентов с 
ОНМК, включая применение методов медика-
ментозной терапии, а также различных методов 
физиовосстановления, включая, в том числе, 
применение автоматизированных и роботизи-
рованных методов. При этом акцент делается на 
восстановлении отдельных двигательных функ-
ций без учета их последующей автоматизации. 
Именно автоматизация мелкомоторных дей-
ствий обеспечивает восстановление двигатель-
ных программ, запуск и реализация которых 
позволяют восстанавливать навыки самообслу-
живания. 

Так, терапия вынужденными движениями, 
как один из методов восстановления двигатель-

ных функций, подтвердила свою эффективность 
в работе с пациентами с ОНМК со стойкими 
нарушениями движений через 3-9 месяцев от 
начала заболевания [13]. Процедура данного ви-
да терапии представляет собой активную трени-
ровку паретичной конечности при искусствен-
ной иммобилизации неповрежденной руки, что 
позволяет отойти от привычного неиспользова-
ния паретичной руки [8]. Е.В. Костенко,  
Л.В. Петрова, А.В. Лебедева, А.Н. Бойко (2013), 
рассматривая комплексную реабилитацию па-
циентов с постинсультной спастичностью руки 
в амбулаторно-поликлинических условиях, 
установили, что применение ботулотоксина ти-
па А (Ксеомин) в комплексной реабилитации 
больных с постинсультной спастичностью об-
легчает проведение кинезитерапии, ускоряет 
восстановление навыков самообслуживания, 
повышает качество жизни пациентов [4]. 
В.И. Тетиевский, А.А. Критари (2014) указывают 
на эффективность в комплексе с другими реа-
билитационными мероприятиями специально 
разработанных индивидуализированных про-
грамм гидротерапии, которые позволяют 
успешно противостоять развитию патологиче-
ского процесса у пациентов, перенесших ОНМК. 
Данный метод, по мнению авторов, способству-
ет также выраженному улучшению психоэмо-
ционального состояния пациента за счет релак-
сации и седативного эффекта [9]. Исследователи 
также указывают на эффективность физической 
реабилитации пациентов, перенесших ОНМК 
[1], в том числе и с применением автоматизиро-
ванных и компьютеризированных методов и 
технологий (например, роботизированной ме-
ханотерапии) [7]. 

Таким образом, основные принципы реаби-
литации и восстановления пациентов с ОНМК 
ориентированы преимущественно на частые и 
интенсивные тренировки, направленные  
на конкретные задачи, функциональный 
подход [11].  

При этом анализ множества накопленных 
эмпирических данных подтверждает необходи-
мость задействования всех структурно-
функциональных уровней организации движе-
ний в реабилитационно-восстановительном 
процессе [12]. 

Функциональное обучение пациентов с 
ОНМК предполагает последовательную актива-
цию локомоторного, произвольного и автомати-
зированного уровней организации движений 
через повторяемость произвольного запуска 
двигательных программ, основу которых со-
ставляют мелкомоторные действия [6]. В осно-
вании функционального обучения лежит меха-
низм отзеркаливания. Зеркальные нейроны 
возбуждаются как при выполнении определен-
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ного действия, так и при наблюдении за выпол-
нением этого действия. Активация (запуск) зер-
кальных нейронов обеспечивает построение и 
корректировку модели наблюдаемых действий, 
что, в свою очередь, позволяет обеспечить 
функции освоения как мелкомоторных навыков, 
так и навыков, связанных с речью. Применение 
программно-аппаратного комплекса «Визуаль-
ная медицина» основано на возможности визу-
альной демонстрации образцов выполнения как 
отдельных мелкомоторных действий, так и мел-
комоторных действий, составляющих двига-
тельную программу, с возможностью предо-
ставления визуальной обратной связи (пациенту 
одновременно предъявляется визуальный обра-
зец выполнения действия с аудиальным сопро-
вождением и результат его выполнения паци-
ентом) (рис. 1). 

Целью исследования является изучение ав-
томатизации мелкомоторных действий в функ-
циональном обучении пациентов с ОНМК 
в раннем восстановительном периоде. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Общий объем исследовательской выборки 

составил 41 пациент с ОНМК по ишемическому 
типу в возрасте от 45 до 60 лет (54,29±3,51). Кри-
терием включения испытуемых в исследова-
тельские группы было наличие диагноза I63 – 
«Инфаркт мозга» (по МКБ-10) с полушарной 
локализацией очага ишемического инсульта, 
ранний восстановительный период инсульта. 
Критериями исключения являлись: признаки 
внутричерепного кровоизлияния любой локали-
зации, ишемический инсульт в вертебро-
базилярном бассейне, тяжелая сопутствующая 

 

Рис. 1. Концептуально-методологическая схема исследования автоматизации мелкомоторных дей-
ствий в функциональном обучении пациентов с ОНМК в раннем восстановительном периоде. 

Fig. 1. Conceptual and methodological scheme for the study of automation of fine-motor actions in the functional training of patients 
with stroke in the early recovery period. 
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соматическая патология, эпилепсия, психиче-
ские расстройства. Характер очага поражения и 
инсульта определялся с использованием мето-
дов нейровизуализации – компьютерной томо-
графии (КТ) и магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ). В неврологическом статусе пациен-
тов с ОНМК выявлены неврологические нару-
шения средней либо легкой степени тяжести, их 
оценка проводилась по шкале NIHSS (National 
Institute of Health Stroke Scale); степень когни-
тивных расстройств оценивалась по MMSE 
(краткая шкала оценки психического статуса). У 
всех пациентов наблюдались моторные нару-
шения в виде гемипарезов на стороне контрла-
теральной очагу поражения. Все пациенты 
уравнивались по уровню образования (имеют 
высшее образование). 

Исследование проводилось на базах Курской 
областной клинической больницы (отделение 
для больных с острыми нарушениями мозгово-
го кровообращения) и санатория «Соловьиные 
зори» (отделения долечивания постинсультных 
пациентов, куда пациенты поступали в раннем 
восстановительном периоде). Работа с пациен-
тами велась в первой половине дня с 12.00 до 
14.00 часов индивидуально в одном и том же 
помещении. 

Организация исследования включала в себя 
три этапа: констатирующий, формирующий и 
этап контрольного тестирования. Задачей пер-
вого этапа являлась оценка исходного уровня 
функций кинетического, кинестетического, ди-
намического, пространственного и конструк-
тивного праксиса, а также профиля латеральной 
организации (в исследовании принимали уча-
стие пациенты, перенесшие ишемический ин-
сульт, с левополушарным профилем латераль-
ной организации – праворукие). Задачей второ-
го этапа являлось функциональное обучение 
пациентов, перенесших ишемический инсульт, 
с использованием метода компьютерного зре-
ния (программно-аппаратный комплекс «Визу-
альная медицина»). На третьем, завершающем, 
этапе осуществлялась сравнительная оценка по-
казателей динамики восстановления автомати-
зации мелкомоторных действий в функцио-
нальном обучении пациентов с ОНМК в раннем 
восстановительном периоде до и после прохож-
дения программы реабилитации (рис. 2). 

В исследовании были использованы следу-
ющие методы и методики: тест Френчай, набор 
функциональных нейропсихологических проб 
(проба «заборчик», фигуры Рея-Остеррица, про-
ба «кулак-ребро-ладонь», проба на реципрок-
ную координацию), аппаратно-программный 
комплекс «Визуальная медицина». Аппаратно-
программный комплекс представляет собой ин-
терфейс пользователь-компьютер, технология 

машинного зрения которого осуществляется за 
счет получения изображения через веб-камеру. 
Камера фиксирует выполнения заданий паци-
ентом, и компьютер в автоматическом режиме 
дает обратную связь. 

Нейропсихологические пробы оценивались 
по шкале Л.И. Вассерман по критериям темпа, 
точности, дифференцированности и координи-
рованности. Каждой пробе были присвоены 
свои числовые значения в зависимости от каче-
ства выполнения пробы: 0 баллов (отсутствие 
ошибок или «неспецифические» ошибки для 
той или иной группы, которые являются свой-
ственными для здоровых испытуемых); 1 балл 
(несформированность функции слабовыражен-
ного характера в виде мелких погрешностей, 
которые исправляются самим испытуемым без 
участия экспериментатора); 2 балла (несформи-
рованность функции средней степени; испыту-
емый выполняет задание после нескольких по-
пыток; выполняет задание без развернутых под-
сказок и наводящих вопросов); 3 балла (несфор-
мированность функции, которая проявляется 
даже после подробного многократного разъяс-
нения инструкции экспериментатором, что 
приводит к невыполнению задания) [2]. 

Статистическая обработка была произведена 
с помощью программы Excel и STATISTICA 10. 
Сравнительная оценка показателей до и после 
прохождения функционального восстановления 
осуществлялась с использованием непарамет-
рического критерия Вилкоксона (р<0,05). Срав-
нение показателей экспериментальной и кон-
трольной групп после завершения этапа функ-
ционального восстановления осуществлялось  
с использованием непараметрического  
U-критерия Манна-Уитни (р<0,05). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

В результате исследования исходного набора 
двигательных реакций, включающих функции 
кинетического, кинестетического, динамическо-
го, пространственного и конструктивного прак-
сиса, наиболее существенные нарушения были 
выявлены при реализации функций динамиче-
ского, пространственного и конструктивного 
праксиса на уровне дифференциации и коорди-
нации двигательного акта. Нарушение темпо-
вых характеристик проявлялось в долгой враба-
тываемости при выполнении проб (рис. 3). 

Максимальное снижение у пациентов 
с ОНМК выявлено по показателям динамиче-
ского и пространственного праксиса. Пациенты 
испытывали значительные затруднения при 
воспроизведении пространственного положения 
кистей рук как относительно внешних объектов 
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Рис. 2. Организация исследования автоматизации мелкомоторных действий в функциональном обу-
чении пациентов с ОНМК в раннем восстановительном периоде. 

Fig. 2. Organization of the study of automation of fine-motor actions in the functional training of patients with stroke in the early re-
covery period. 

(нарушение пространственной ориентировки), 
так и относительно частей собственного тела 
(нарушение квазипространственной ориенти-
ровки). Нарушение реципрокной координации, 
характеризующей динамический праксис, про-
является в отсроченном оттормаживании пред-
шествующего действия (одновременное выпол-
нение двух действий-антагонистов).  

В результате оценки значимости различий 
(непараметрический U-критерий Манна-Уитни, 
р<0,05) в экспериментальной и контрольной 
группах статистически значимых различий не 
выявлено.  

При исследовании показателей реальных и 
символических предметно-манипулятивных 
действий, основу которых составляют автомати-
зированные мелкомоторные движения, уста-
новлено, что пациенты с ОНМК испытывают 
значительные сложности в совершении мелко-
моторных (реальных и символических) дей-
ствий с предметами, связанные с необходимо-
стью ориентирования руки относительно внеш-
них предметов (например, взять стакан с водой), 
ориентирования предмета относительно себя 
(причесаться), ориентирования предмета отно-
сительно другого предмета (надеть прищепку 
на стержень) (рис. 4). 
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Экспериментальная группа 

Experimental group 

Контрольная группа 
Control group 

 

Рис. 3. Гистограммы средних значений показателей исходного уровня функций праксиса пациентов 
с ОНМК. 

Fig. 3. Histograms of average values of indicators of the initial level of praxis functions of patients with stroke. 
 

Тест Френчай 
Frenchay arm test 

Показатели диагностики с использованием 
программно-аппаратного комплекса 

Diagnostic indicators using hardware and software 

 
Экспериментальная  

группа 
Experimental group 

Контрольная  
группа 

Control group 
 

Рис. 4. Гистограммы средних значений показателей исходного уровня исследования манипулятив-
ных возможностей рук. 

Fig. 4. Histograms of average values of indicators of the initial level of researching the manipulative capabilities of hands. 
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Экспериментальная группа 
Experimental group 

Контрольная группа 
Control group 

Рис. 5. Факторная структура мелкомоторных действий пациентов с ОНМК. 

Fig. 5. Factor structure of fine-motor actions of patients with stroke. 

При этом показатели диагностики исходно-
го уровня пространственного, динамического и 
конструктивного праксиса с использованием-
программно-аппаратного комплекса «Визуаль-
ная медицина» соответствую данным, получен-
ным при нейропсихологическом исследовании 
с использованием набора функциональных 
проб. 

Оценивая факторную структуру мелкомо-
торных действий пациентов с ОНМК (через 
процедуру факторного анализа с varimax-
вращением, р<0,05), выявлено два фактора: про-
странственно-динамический и конструктивный 
в обеих группах испытуемых. В эксперимен-
тальной группе пространственно-динамический 
фактор включает в себя показатели реципрок-
ной организации (-0,673) и пространственного 
праксиса (-0,654). Конструктивный праксис 
представлен снижением графодинамических 
показателей (-0,729) и кинестетического пракси-
са по зрительному образцу (-0,731) (рис. 5). 

В контрольной группе пространственно-
динамический фактор также включает в себя 
функции пространственного (-0,721) и динами-
ческого (-0,714) праксиса. Конструктивный фак-
тор представлен показателями конструктивного 
(-0,624) и кинестетического праксиса (-0,612). 

Таким образом, нарушения пространствен-
но-динамического и конструктивного факторов 
приводят к снижению автоматизации мелкомо-
торных действий пациентов с ОНМК и, как 
следствие, нарушению выполнения и невоз-
можности последующей автоматизации двига-
тельных программ.  

Выявленные нарушения факторной струк-
туры мелкомоторных действий пациентов с 
ОНМК были заложены в основу программы 
функционального обучения с использованием 
программно-аппаратного комплекса «Визуаль-
ная медицина», которую проходили пациенты 
экспериментальной группы. Пациенты кон-
трольной группы проходили восстановительное 
обучение с использованием традиционных ме-
тодов, включающих функциональные нейро-
психологические пробы.  

В результате повторной оценки функций 
праксиса у пациентов с ОНМК с использовани-
ем программно-аппаратного комплекса «Визу-
альная медицина» выявлена положительная 
динамика восстановления мелкомоторных дей-
ствий в процессе функционального обучения 
(рис. 6). 
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Рис. 6. Показатели динамики восстановления функций праксиса у пациентов с ОНМК до и после 
функционального обучения. 

Fig. 6. Indicators of the rescovery dynamics of praxis functions in patients with stroke before and af-ter functional training. 
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рисунка в целом, что свидетельствует о тенден-
ции к восстановлению оптико-пространствен-
ных характеристик мелкомоторных действий. 
При выполнении функциональной пробы «ку-
лак-ребро-ладонь» у пациентов наблюдается 
повышение темпово-динамических характери-
стик, уменьшение количества персевераций и 
ошибок воспроизведения пространственного 
положения элементов моторной программы. 
Полученные данные свидетельствует о тенден-
ции к функциональному восстановлению дина-
мического праксиса. Также отмечается повыше-
ние темповых характеристик и уменьшение 
компенсаторных действий, что свидетельствует 
о тенденции к восстановлению реципрокной 
координации мелкомоторных действий. 

В показателях диагностических единиц про-
граммно-аппаратного комплекса «Визуальная 
медицина» отмечается улучшение функцио-
нального состояния мелкомоторных действий и 
их автоматизация на стороне поражения, увели-
чение темповых характеристик, а также повы-
шение точности выполняемых проб эталонным 
предъявлениям (рис. 7). 

Обобщая результаты исследования эффек-
тивности восстановления моторных функций у 
пациентов с ОНМК по ишемическому типу, вы-
явлено: улучшение функционального состояния 
правой руки, улучшение показателей динами-
ческого праксиса по критериям дифференциа-
ция и координация, улучшение показателей 
зрительно-конструктивных навыков, улучше-
ние реципрокной координации по  
критериям темп, точность, дифференциация и 
координация. 

Таким образом, в результате исследования 
автоматизации мелкомоторных действий в 
функциональном обучении пациентов с ОНМК 
в раннем восстановительном периоде использо-
вание метода компьютерного зрения свидетель-
ствует о положительной динамике функцио-
нального состояния ведущей (правой) руки па-
циентов по темпово-динамическим, координа-
ционным и дифференцирующим основаниям. 
Последовательная активация произвольного и 
автоматизированного уровней организации 
движений через повторяемость произвольного 
запуска двигательных программ, основу 
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Рис. 7. Гистограммы средних значений показателей реальных и символических предметно-
манипулятивных действий до и после функционального обучения. 

Fig. 7. Histograms of average values of indicators of real and symbolic subject-manipulative actions before and after functional train-
ing. 
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которых составляют мелкомоторные действия, 
обеспечивает их автоматизацию. Возможность 
применяемого в функциональном обучении па-
циентов с ОНМК программно-аппаратного ком-
плекса «Визуальная медицина» визуальной де-
монстрации образцов выполнения как отдель-
ных мелкомоторных действий, так и мелкомо-
торных действий, составляющих двигательную 
программу, обеспечивает переход от произ-
вольного уровня организации движений  
к автоматизированному через механизм отзер-
каливания. 
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AUTOMATION OF FINE MOTOR ACTIONS IN THE FUNCTIONAL TRAINING OF PATIENTS 

WITH STROKE IN THE EARLY RECOVERY PERIOD 
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Objective. The aim of the research is to study the automation of fine motor skills in the functional training of patients 

with stroke in the early recovery period. 
Materials and methods: the total selection amount was 41 patients (aged 45 to 60 years) with ischemic type of stroke 

with a clinical diagnosis: I63 - “Brain infarction” (according to ICD-10). Neurological status was assessed using the NIHSS 
scale; the degree of cognitive impairment was assessed by the MMSE scale. The organization of the study included three 
stages: ascertaining (assessment of the initial degree of functional impairment); formative (functional learning); the stage of 
control testing (assessment of the dynamics of indicators before and after the passage of functional training). The study used 
the following methods and techniques: Frenchay arm test, a set of functional neuropsychological tests (“fence” test, Rey–
Osterrieth complex figure test (ROCF), “fist-palm edge-palm” test, reciprocal coordination test), «Visual Medicine» hard-
ware-software complex.  

Results. The study revealed an improvement in the functional state of the leading hand, an improvement in dynamic 
praxis indicators according to the differentiation and coordination criteria, an improvement in visual-constructive skills, an 
improvement in reciprocal coordination according to the criteria of tempo, accuracy, differentiation, and coordination. The 
obtained data testify to the positive dynamics of the functional state of the leading (right) hand of patients according to the 
tempo-dynamic, coordination and differentiating bases. Sequential activation of voluntary and automatic movements 
through the repeatable arbitrary start of motor programs, which are based on fine-motor actions, ensures their automation. 

Conclusion. The possibility of using software-hardware complex “Visual Medicine”, namely visual demonstration of 
patterns of both individual fine-motor actions and fine-motor actions that make up the motor program, used in functional 
training of patients with stroke, provides for the transition from a voluntary level of movements to an automatic one 
through the mirroring mechanism. 

Keywords: automation of fine motor actions, functional training, acute disorders of cerebral circulation, levels of or-
ganization of movements. 
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

УСТОЙЧИВОСТЬЮ ПРИ ВВЕДЕНИИ КЛИЕНТ-ОРИЕНТИРОВАННОГО ПОДХОДА 
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Целью исследования являлась оценка эффективности затрат на лечение пациентов с впервые выявленным 

туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью. Была рассчитана и исследована клинико-
экономическая эффективность лечения при введении клиент-ориентированного подхода.  

Материалы и методы. Для выполнения задач исследования были проанализированы официальные ежегод-
ные статистические отчеты противотуберкулезной службы по Республике Карелия за 2012-2014 гг. и 115 медицин-
ских карт взрослых больных, постоянных жителей Республики Карелия, которые находились на стационарном 
и амбулаторном лечении в течение 2012-2014 гг. в ГБУЗ «Республиканский противотуберкулезный диспансер» 
(РПТД) по поводу впервые выявленного легочного ТБ с МЛУ МБТ. При анализе затрат учитывалась стоимость ле-
карственных препаратов, обследования, лечения и питания в стационаре.  

Результаты. Установлено, что введение продуктовых пакетов снизило затраты на лечение одного пациента 
с первичной множественной лекарственной устойчивостью в два раза с 1,4 млн руб. до 700 тысяч руб.  
с 2012-го по 2014 год. Показано, что снижение показателей стоимости лечения одного пациента достигается за счет 
снижения отрывов от лечения. Расчет окупаемости вложений в продуктовые пакеты показал, что в 2013 году она 
составила 17 рублей, а в 2014 году – 31 рубль.  

Заключение. Этот показатель показывает рентабельность вложений в клиент-ориентированные методы мо-
тивации пациентов в виде предоставления социальных пакетов. 

Ключевые слова: туберкулез, множественная лекарственная устойчивость, клинико-экономическая эффек-
тивность, клиент-ориентированный подход. 
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Распространение туберкулеза (ТБ) с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
микобактерий туберкулеза (МБТ) в течение по-
следних лет в Российской Федерации представ-
ляет наиболее высокую эпидемиологическую 
опасность. К штаммам МБТ с МЛУ относят 
штаммы с одновременной лекарственной 
устойчивостью к двум наиболее эффективным 
противотуберкулезным препаратам – изони-
азиду и рифампицину. В 2002 году штаммы 
МБТ с МЛУ внесены в список наиболее опасных 
инфекционных агентов. Лекарственно-устойчи-
вый туберкулез остается глобальной проблемой 
здравоохранения в мире. По различным оцен-
кам, в 2017 году туберкулез в мире развился 
у 10 миллионов человек, из них 558 000 человек 
имели туберкулез с множественной лекарствен-
ной устойчивостью. Согласно данным ВОЗ, 
в 2016 году умерло от туберкулеза с МЛУ –  
190 000 человек, а эффективность лечения  
туберкулеза с МЛУ МБТ в мире  
составила 75% [1, 2]. 

В республике Карелия (РК) сохраняются низ-
кие показатели эффективности лечения тубер-
кулеза с МЛУ – 42%, при этом удельный вес ТБ 
с МЛУ в общей структуре заболеваемости растет. 
Распространение туберкулеза с МЛУ сопровож-
дается огромными экономическими затратами 
(стоимость курса лечения 1 случая с МЛУ со-
ставляет около 10 тыс. дол. США) и увеличением 
риска смертности от туберкулеза [3]. 

Основной проблемой республики Карелия 
остается высокий уровень распространенности 
туберкулеза с МЛУ МБТ, что наряду с недоста-
точным уровнем развития экономики для обес-
печения адекватного финансирования дорого-
стоящего лечения туберкулеза с МЛУ МБТ явля-
ется серьезным бременем для бюджета РК [3]. В 
результате большой продолжительности лече-
ния, составляющего не менее 20 месяцев, а так-
же наличия множества побочных эффектов про-
тивотуберкулезных препаратов резервного ряда, 
основной проблемой неэффективности терапии 
является досрочное прекращение лечения – 
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«отрыв от лечения». Незавершенное лечение 
больных с МЛУ МБТ создает дополнительную 
угрозу – увеличение спектра лекарственной 
устойчивости с формированием лекарственной 
устойчивости к противотуберкулезным препа-
ратам резервного ряда и распространению ши-
рокой лекарственной устойчивости. Для повы-
шения мотивации к длительному приему про-
тивотуберкулезных препаратов и предотвраще-
ния «отрывов от лечения» используются паци-
ент-ориентированные методы, включающие в 
себя различные мероприятия – контроль за 
приемом пациентами лекарств на всех стадиях 
лечения, социальное обеспечение, доставка про-
тивотуберкулезных препаратов больным на 
дом, помощь в решении социальных проблем 
(оплата проезда в медицинские учреждения и 
др.). Одним из методов, повышающих мотива-
цию пациентов к длительному ежедневному 
приему противотуберкулезных препаратов как 
важнейшему условию излечения туберкулеза с 
МЛУ, является ежемесячное снабжение пациен-
тов продуктовыми наборами на протяжении 
всего амбулаторного лечения, при условии ре-
гулярного приема противотуберкулезных пре-
паратов [5, 6]. 

Лечение ТБ с МЛУ согласно стандартам ле-
чения проводится по IV режиму и включает 
большой набор противотуберкулезных препара-
тов (не менее 6 препаратов): пиразинамид, ка-
преомицин, левофлоксацин, протионамид, цик-
лосерин, аминосалициловая кислота. Длитель-
ность лечения составляет 20-24 месяцев, вклю-
чая 2 фазы лечения: фазу интенсивной терапии 
(240 доз лекарственных препаратов в течение  
8 мес), которую до прекращения бактериовыде-
ления проводят в условиях стационара (ФИТ – 
фаза интенсивной терапии) и фазу продолже-
ния лечения (от 360 до 540 доз лекарственных 
препаратов в течение 12-18 мес, не менее 4 пре-
паратов, без использования инъекционных пре-
паратов), которую пациент получает в амбула-
торных условиях по месту жительства (ФПЛ – 
фаза продолжения лечения) [4].  

Целью работы являлась оценка эффективно-
сти затрат на лечение пациентов с впервые вы-
явленным туберкулезом с множественной ле-
карственной устойчивостью в 2008-2014 гг. 
в Республике Карелия. Была рассчитана и ис-
следована клинико-экономическая эффектив-
ность лечения при введении клиент-
ориентированного подхода. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Для выполнения задач настоящего исследо-
вания были проанализированы официальные 

ежегодные статистические отчеты противоту-
беркулезной службы по РК за 2012-2014 гг. и 
115 медицинских карт взрослых больных, по-
стоянных жителей Республики Карелия, кото-
рые находились на стационарном и амбулатор-
ном лечении в течение 2012-2014 гг. в 
ГБУЗ «Республиканский противотуберкулезный 
диспансер» (РПТД) по поводу впервые выяв-
ленного легочного ТБ с МЛУ МБТ. 

Расчет экономической эффективности лече-
ния одного пациента (N) проводился на основа-
нии анализа затрат, исходя из количества боль-
ных, взятых на лечение по IV режиму (лечение 
больных с МЛУ МБТ), и фактическими результа-
тами лечения. Длительность и стоимость стаци-
онарного этапа лечения рассчитана из средней 
длительности пребывания в стационаре боль-
ных туберкулезом с МЛУ МБТ во время I фазы 
интенсивной химиотерапии в соответствии с 
утвержденными бюджетными ассигнованиями 
Республиканского противотуберкулезного дис-
пансера РК и результатам эффективности лече-
ния, согласно общепринятым критериям по 
следующей формуле: 
N = стоимость лечения всех пациентов / количе-

ство излеченных пациентов. 

Окупаемость вложений 1 рубля в соц. паке-
ты рассчитывалась по формуле:  

для 2012-2013 года:  
Sп = (Клин. эффективность за 2012 год без пакета 
(т.к. они еще не были введены) – Клин. эффектив-
ность за 2013 год с пакетом) / Затраты на пакет 

на одного человека; 

для 2013-2014 года:  
Sп = (Клин. эффективность за 2013 год с пакетом 
– Клин. эффективность за 2014 год с пакетом) / 

Затраты на пакет на одного человека. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с помощью программы  
Microsoft Office Excel 2010 с применением описа-
тельного анализа. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Проведен анализ 115 медицинских карт 
взрослых больных легочным туберкулезом с 
впервые выявленным легочным ТБ с множе-
ственной лекарственной устойчивостью МБТ, 
взятых на лечение в 2012-2014 гг.  

При расчете затрат на лечение пациентов с 
МЛУ учитывали стоимость лекарственных пре-
паратов (курса ХТ), обследования, стоимости 
питания и 1 койко-дня в стационаре в I фазу ле-
чения (таблица 1). 
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Таким образом, как видно из табл. 1, стои-
мость лекарственных препаратов в сутки на 
1 больного составляет 602,60 рубля в первую фа-
зу лечения (пиразинамид – 5,0 руб., левофлок-
сацин – 154,0 руб., протионамид – 13,0 руб., цик-
лосерин – 143,0 руб., капреомицин –  
130,0 руб., аминосалициловая кислота –  
157,6 руб.; во 2-ю – 315,0 руб. (пиразинамид –  
5,0 руб., левофлоксацин – 154,0 руб., протиона-
мид – 13,0 руб., циклосерин – 143,0 руб.). Коли-
чество доз в первой фазе составляет 240, во вто-
рой – 360. Соответственно, стоимость химиоте-
рапии в первой фазе составляет 144624,0 руб.; во 
второй – 119486,0 рубля на одного пациента. 
Общая стоимость лекарственных средств за весь 
курс терапии одного пациента составляет 
258024,0 рубля. 

Количество койко-дней (120) рассчитывали, 
исходя из сроков среднего пребывания на койке 
больных ТБ с МЛУ, до прекращения ими бакте-
риовыделения по мазку мокроты. На данный 
койко-день влияли также показатели высокой 
летальности и частые отрывы от лечения, что 
сокращало средние сроки пребывания в стацио-
наре. Стоимость 1 койко-дня в стационаре со-
ставляет 1500,0 рубля, и складывается из стои-
мости питания – 150,0 руб.; коммунальных 
услуг, оплаты труда медицинского персонала  
и др. 

Обследование в ФИТ (стационар), согласно 
утвержденным стандартам [4], включает в себя 
бактериоскопию мокроты, посев мокроты на 
микобактерии туберкулеза, определение лекар-
ственной устойчивости, клинический анализ 
крови каждый месяц, обзорную рентгенограмму 
грудной клетки, томографическое исследование 
каждые 2 месяца, биохимическое исследование 
крови (АЛАТ, АСАТ, тимоловые пробы, билиру-

бин), электрокардиографию, общий анализ мо-
чи, анализ крови на ВИЧ, RW, HCV, HBS. Стои-
мость обследования в ФИТ 1 больного составля-
ет 10918,0 рубля; в ФПЛ (амбулаторное лече-
ние) – 6086,0 руб. 

Таким образом, общая стоимость лечения в 
период I фазы интенсивной химиотерапии со-
ставляет 353524,0 руб., в период амбулаторного 
лечения – 119486,0 руб. Итого, стоимость лече-
ния одного пациента с МЛУ составила  
473028,0 рубля, что на 31,3% меньше, чем в сред-
нем по РФ (688 410,00 рубля на курс), что связано 
с меньшей стоимостью стационарного этапа ле-
чения и сокращением времени пребывания в 
стационаре. 

В связи с тем, что расчет экономической эф-
фективности лечения 1 пациента ТБ с МЛУ МБТ 
рассчитывается исходя из общей затраченной 
суммы на лечение всех пациентов по отноше-
нию к количеству излеченных пациентов, пока-
затели стоимости лечения отличаются в не-
сколько раз по сравнению с фактическими за-
траченными средствами.  

Как видно из таблицы 2, при введении па-
циент-ориентированных технологий с исполь-
зованием продуктовых наборов эффективность 
лечения в 2013 и 2014 гг. существенно повыси-
лась за счет снижения отрывов от лечения 
(2012 – 36,8%; 2013 – 16,3%; 2014 – 17,6%). 

Несмотря на то, что экономическая эффек-
тивность излечения одного пациента значи-
тельно превышает фактическую стоимость ле-
чения, с 2012 по 2014 годы наблюдается сниже-
ние стоимости излечения 1 пациента с первич-
ной устойчивостью в два раза с 1,4 млн руб. до  
700 тысяч руб., в основном в связи с сокращени-
ем «отрывов от лечения» (числа пациентов, до-
срочно прекративших лечение).  

Таблица 1  
Table 1 

Состав затрат на лечение одного пациента с туберкулезом  
с множественной лекарственной устойчивостью 

The composition of treatment costs per one patient with multidrug-resistant tuberculosis (MDRT) 

Прямые затраты 
Direct costs 

Фаза интенсивной 
терапии 

Intensive care phase 

Фаза продолжения 
терапии  

Phase of ongoing therapy 
Стоимость койко-дней, в том числе питание, руб. (120 дней) 
The cost of bed-days, including meals, rub. (120 days) 

198 000 – 

Обследование, руб 
Examination, rub 

10 918 6 086 

Лекарственные препараты, руб. 
Medicines, rub. 

144 624 113 400 

Общая стоимость лечения, руб. 
The total cost of treatment, rub. 

353 524 119 486 

Итого за 2 фазы, руб. 
Total for 2 phases, rub. 

473 028 
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Таблица 2  
Table 2 

Стоимость излечения одного пациента с впервые выявленным туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью 

The cost of treating a patient with first diagnosed multidrug-resistant tuberculosis 

Год Коли-
чество 

взятых на 
лечение 

Коли-
чество 

излечен-
ных 

Коли-
чество 
«отры-
вов» от 
лечения 

Стоимость 
лечения 
когорты 

пациентов с 
МЛУ (руб.) 

Стоимость 
излечения 

одного 
пациента с 
МЛУ (руб.) 

Стоимость 
продуктовых 
пакетов (руб.) 

Клинико-эко-
номическая 
эффектив-

ность излече-
ния одного 
пациента 

(руб.) 
Year The number 

of patients 
The number 

of cured 
The number 
of "breaks" 

in treatment 

The cost of treat-
ing a cohort of 
patients with 
MDRT (rub.) 

The cost of 
treatment of one 

patient with 
MDRT (rub.) 

Cost of food 
packages (rub.) 

Clinical and eco-
nomic efficiency 
of treatment of 

one patient (rub.) 
2012 38 (100%) 11 (28.9%) 14 (36.8%) 15 939 252 1 449 022.9 – 1 449 022.9 
2013 43 (100%) 16 (37.2%) 7 (16.3%) 18 638 522 1 164 907.6 602 000 1 202 532.6 
2014 34 (100%) 20 (58%) 6 (17.6%) 14 737 436 736 871.8 476 000 760 671.8 

 

 

Рис. 1. Случаи прерывания лечения среди пациентов с первичной МЛУ, 2008-2014 гг., % 

Fig. 1. Cases of treatment interruption among patients with primary MDRT, 2008-2014, % 

Снижение показателей стоимости лечения 
одного пациента достигается за счет снижения 
отрывов от лечения пациентами. На рисунке 1 
видно, что введение программ пациент-
ориентированного лечения в виде продуктовых 
корзин значительно повлияло на снижение до-
ли случаев прерывания лечения в структуре 
первичной МЛУ.  

Введение продуктового пакета увеличивает 
стоимость лечения всего на 2,96% и составляет 
487028,0 руб. В эту сумму включены стоимость 
обеспечения 1 пациента продуктовыми пакета-
ми на протяжении лечения – 14000 рублей  
(по 1 пакету стоимостью 1000 рублей в течение 
14 месяцев) и стоимость лечения одного паци-
ента с МЛУ – 473028,0 руб. 

Расчет окупаемости вложений в продукто-
вые пакеты показал, что в 2013 году она соста-

вила 17 рублей, а в 2014 году – 31 рубль. Этот 
показатель отражает рентабельность вложений в 
клиент-ориентированные методы мотивации 
пациентов в виде предоставления социальных 
пакетов. 

Расчет окупаемости вложений в  
2012-2013 году:  

Sп = (1449022,9 - 1202532,6)/14000 =17,6, 

где 1449022,9 руб. – клинико-экономическая 
эффективность лечения пациента с МЛУ 
в 2012 году (продуктовые пакеты еще не были вве-
дены); 

1202532,6 руб. – клинико-экономическая эф-
фективность лечения пациента с МЛУ в 2013 году 
с внесением в стоимость лечения продуктового 
пакета. 

34,1 
37,5 
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20,8 

27,9 
30,9 
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14000 руб. – стоимость курса пакетов (1 па-
кет стоимостью 1000 рублей в месяц в течение 
14 месяцев). 

Расчет окупаемости вложений в  
2013-2014 году:  

Sп = (1202532,6 – 760671,8)/14000 = 31,6, 
где 1202532,6 руб. – клинико-экономическая 

эффективность лечения пациента с МЛУ в  
2013 году с внесением в стоимость лечения про-
дуктового пакета;  

760671,8 руб. – клинико-экономическая эффек-
тивность лечения пациента с МЛУ в 2014 году 
с внесением в стоимость лечения продуктового 
пакета;  

14000 руб. – стоимость курса пакетов (1 па-
кет стоимостью 1000 рублей в месяц в течение 
14 месяцев). 

Таким образом, оценка эффективности за-
трат больных с впервые выявленным туберкуле-
зом с множественной лекарственной устойчиво-
стью с 2012 по 2014 гг. в Республике Карелия по-
казала, что введение социальных пакетов сни-
зило затраты на лечение 1 пациента с первич-
ной МЛУ с 1,4 млн рубля в 2012 до 0,7 млн рубля 
в 2014 году в основном за счет сокращения от-
рывов от лечения (с 38,3% до 17,6%), достигнуто-
го введением мотивационной поддержки в виде 
социальных пакетов. При этом окупаемость 
вложения 1 рубля в социальные пакеты в 2013 – 
2014 году составила 31,6 рубля.  
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PHARMACOECONOMIC EVALUATION OF TREATMENT EFFECTIVENESS  
AFTER INTRODUCING A CLIENT-ORIENTED APPROACH FOR PATIENTS  

WITH PRIMARY MULTIDRUG RESISTANT TUBERCULOSIS 
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24, Bolshaya Porokhovskaya St., Saint Petersburg, 195027, Russian Federation 

 
Objective. The research purpose was to evaluate the cost efficiency of treating first diagnosed patients with multidrug 

resistant tuberculosis. Clinical and economic efficiency of the treatment was designed and investigated in introducing a cli-
ent-oriented approach. 

Materials and methods. To solve the research problems we analyzed the official 2012-2014 annual statistical reports of 
Tuberculosis Control Service in Karelia Republic and 115 medical cards of adult patients, permanent residents of Karelia Re-
public who had undergone in- and out-patient treatment during 2012-2014 in the Republic Tuberculosis Clinic for the first 
diagnosed pulmonary TB with multidrug resistance. The costs for drugs and medical items, examinations, treatment and 
meal in the hospital were taken into account. 

Results. It was established that food packs halved the treatment expenditures per one patient with primary multidrug 
resistant TB from 1.4 million rubles to 700 thousand rubles from 2012 till 2014. The decrease in the costs indexes of treat-
ment per one patient is achieved by in-hospital treatment without interrupting. The returns of investments into food packs 
made 17 rubles in 2013 and – 31 rubles in 2014. 

Conclusion. This indicator shows the profitability of investments into client-oriented methods of motivating patients 
by way of providing social food packs. 

Key words: tuberculosis, multidrug resistance, clinical and economic efficacy, client-oriented approach. 
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СТРЕСС-ПРОТЕКТОРНОЕ И ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ СЕМАКСА  
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИНФОРМАЦИОННОГО СТРЕССА 

 
© Ясенявская А.Л.1, Самотруева М.А.1, Мясоедов Н.Ф.2, Андреева Л.А.2 

 
¹ Астраханский государственный медицинский университет (АГМУ) 

Россия, 414000, Астраханская область, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121 
2 Институт молекулярной генетики Российской академии наук (ИМГ РАН) 

Россия, 123182, Москва, площадь академика И.В. Курчатова, д. 2 
 

Цель исследования: изучение стресс-протекторного и иммуномодулирующего действия Семакса в условиях 
информационного стресса.  

Материалы и методы. Исследование, посвященное изучению стресс-протекторного и иммунокорригирую-
щего действия Семакса (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) в условиях экспериментального информационного стресса, 
выполнено на белых нелинейных крысах-самцах. Формирование стресс-реакции в условиях информационного 
воздействия подтверждали наличием «стрессорной триады», включающей гипертрофию надпочечников, сниже-
ние числа эозинофилов в периферической крови и наличие эрозивно-язвенного поражения слизистой оболочки 
желудка. Кроме этого, для оценки реактивности организма рассчитывали индекс напряженности адаптации по 
Л.Х. Гаркави – как показатель сбалансированности ответной реакции клеток крови на стрессогенный фактор.  
Функциональную активность иммунной системы лабораторных животных оценивали на основании стандартных 
иммунофармакологических тестов: реакции гиперчувствительности замедленного типа (РГЗТ), реакции прямой 
гемагглютинации (РПГА), латексного теста по изучению фагоцитарной активности нейтрофилов периферической 
крови, оценки изменений лейкоцитарной формулы.  

Результаты. Установлено, что в условиях информационного стресса изменения иммунного реагирования 
имеют разнонаправленный характер, что подтверждает теорию «иммунного дисбаланса» при действии стресси-
рующих факторов. В результате изучения влияния Семакса в условиях информационного стресса было установле-
но, что препарат проявил себя как эффективный стресс-протектор и иммунокорректор, снижая стресс-реактивные 
проявления, восстанавливая клеточную и гуморальную реакции иммуногенеза, а также фагоцитарную активность 
нейтрофилов. 

Заключение. Данное исследование расширяет базы научных изысканий в области иммунореагирования в 
условиях стресс-индуцированных состояний, с целью последующей разработки фармакологической стратегии 
коррекции выявленных нарушений посредством веществ нейропептидной структуры.  

Ключевые слова: информационный стресс; Семакс; реакция гиперчувствительности замедленного типа 
(РГЗТ); реакция прямой гемагглютинации (РПГА); фагоцитарный индекс (ФИ); фагоцитарное число (ФЧ). 
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Интенсификация ритма жизни современно-
го человека предполагает увеличение информа-
ционной нагрузки на организм, вызывающее 
нарушение функционального состояния орга-
низма в условиях неблагоприятного сочетания 
факторов информационной триады: объема ин-
формации, подлежащей обработке с целью при-
нятия решений; дефицита времени, отведенного 
для такой работы мозга; высокой мотивации 
принятия оптимального решения. Нередко 
нагрузка настолько сильная, что трансформиру-
ется в так называемый информационный стресс, 
который, как и другие виды стресса, проявляет-
ся функциональными нарушениями со стороны 
различных систем организма, в том числе и 
иммунной [7, 15, 17, 19].  

Иммунитет, являясь одним из основных ре-
гуляторов гомеостаза, играет одну из главен-
ствующих ролей в процессах адаптации орга-
низма к стрессогенным воздействиям. В каче-
стве возможных сигнальных путей при реали-
зации действия стресс-лимитирующих систем 
интерес представляют регуляторные пептидные 
молекулы (пептидные гормоны, нейропеп-
тиды и др.). Данные предположения привели к 
формированию концепции пептидной регуля-
ции иммунологических функций организма, 
что, в свою очередь, дает начало развитию одно-
го из научных направлений, свидетельствую-
щих о возможном практическом внедрении 
нейропептидной регуляции, а именно разработ-
ке новых высокоэффективных лекарств на осно-
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ве пептидных гормонов и нейропептидов. Важ-
но подчеркнуть, что молекулы в виде коротких 
фрагментов пептидных соединений, характери-
зующихся высокой степенью безопасности вви-
ду их полной протеолитической деградации, 
представляют собой новый путь к регуляции и 
координации функций различных систем орга-
низма, в частности иммунной [1, 2, 3, 13, 16, 22]. 
Кроме того, актуальность использования дан-
ных соединений в качестве основы для созда-
ния стресс-протекторов и иммуномодуляторов 
подчеркивается тем, что они, являясь филогене-
тически наиболее древними регуляторами меж-
клеточных взаимодействий, широко представ-
лены во многих системах организма, влияют на 
синтез и активность эндогенных нейро- и им-
муномедиаторов, проявляют нейротрофические 
свойства, а также участвуют в формировании 
компенсаторно-приспособительных реакций 
организма в ответ на действие различных стрес-
согенных факторов [2, 22]. 

В качестве перспективного средства коррек-
ции стресс-индуцированных нарушений им-
мунной системы интерес представляет Семакс 
(Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro), препарат из груп-
пы аналогов нейропептидов, которому принад-
лежит важная роль среди известных регулято-
ров гомеостаза, участвующих в формировании 
адаптации к стрессорным факторам [9, 21]. Се-
макс – один из наиболее востребованных нейро-
пептидных лекарственных препаратов, зареги-
стрированных на территории Российской Феде-
рации, характеризуется многофакторным 
нейропротекторным и нейрорегенеративным 
действием, совмещая свойства нейропротектора, 
антиоксиданта, нейрометаболического и ноо-
тропного средства, обладает антигипоксическим 
действием, способствует улучшению памяти и 
внимания, а также уменьшению тяжести кли-
нических проявлений ишемического инсульта 
[16, 21, 23, 24]. Однако, несмотря на то что Се-
макс уже длительное время используется в кли-
нической медицине, исследования, направлен-
ные на расширение спектра фармакологических 
свойств, активно продолжаются.  

Цель исследования: изучение стресс-протек-
торного и иммуномодулирующего действия 
Семакса в условиях информационного стресса. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Эксперименты проведены на белых нели-
нейных крысах-самцах 6-8 месячного возраста, 
которых на протяжении всего эксперимента со-
держали в стандартных условиях вивария. Все 
манипуляции с животными проводили в соот-
ветствии с Приказом Минздрава России № 199н 

от 01.04.2016 г. «Об утверждении правил надле-
жащей лабораторной практики». 

Лабораторные животные были разделены на 
3 группы (n=10): группа интактных самцов; 
группа животных, которых на протяжении 
20 дней подвергали стрессорному воздействию 
(информационный стресс); и группа животных, 
получавших интраназально 0,1% раствор Семак-
са (АО «Инновационный научно-
производственный центр «Пептоген», Россия) в 
дозе 150 мкг/кг/сут курсом 20 дней на фоне  
20-дневного стрессорного воздействия (инфор-
мационный стресс). Информационный стресс 
моделировали путем формирования пищедобы-
вательного поведения в многоальтернативном 
лабиринте [11]. Для усложнения задачи, постав-
ленной перед животными, структуру лабиринта 
меняли каждый день. 

Для подтверждения формирования стресс-
реакции в условиях информационного воздей-
ствия устанавливали наличие «стрессорной 
триады», заключающейся в исследовании сли-
зистой оболочки желудка с целью выявления 
эрозивно-язвенных образований, определения 
массы надпочечников и подсчета количества 
эозинофилов в периферической крови [12]. 

Следует отметить, что наряду с нервной и 
эндокринной составляющими стресс-реакции в 
качестве «узлового» звена в формировании 
стресс-синдрома фигурирует гематологическая 
компонента. Следует отметить, что система кро-
ви, являясь одной из ключевых гомеостатиче-
ских систем организма, играет важную роль в 
формировании компенсаторно-приспособитель-
ных реакций организма при стрессогенных воз-
действиях, а лейкоцитарная формула является 
интегральным показателем данных изменений. 
Причиной лейкоцитарных перестроек часто яв-
ляется общая мобилизация защитных механиз-
мов организма, поэтому она с успехом исполь-
зуется для оценки неспецифической реакции 
адаптации. Для оценки реактивности организма 
рассчитывали индекс напряженности адапта-
ции по Л.Х. Гаркави – лейкоцитарный коэффи-
циент, отражающий отношение числа лимфо-
цитов к числу сегментоядерных нейтрофилов в 
лейкоцитарной формуле [4].  

Для изучения функциональной активности 
иммунной системы животных применяли стан-
дартные иммунофармакологические методы: 
реакция гиперчувствительности замедленного 
типа (РГЗТ) с определением индекса реакции, 
реакция прямой гемагглютинации (РПГА) с 
определением титра антител, латексный тест по 
изучению фагоцитарной активности нейтрофи-
лов периферической крови, а также изучение 
показателей лейкоцитарной формулы. Важно 
отметить, что при формировании специфиче-
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ского иммунного ответа у лабораторных живот-
ных в условиях эксперимента при постановке 
РГЗТ и РПГА в качестве антигенного стимула 
применяли корпускулярный Т-зависимый ан-
тиген – эритроциты барана [10].  

Для определения фагоцитарной активности 
нейтрофилов периферической крови применяли 
латексный тест с использованием гепаринизи-
рованной крови животных. В качестве тест-
объекта использовали меланово-формальдегид-
ные латексы. Активность нейтрофилов опреде-
ляли по следующим покaзателям: фагоцитар-
ный индекс или % фагоцитоза (количество 
нейтрофилов с латексом из 100); фагоцитарное 
число (кол-во частиц латекса/100). 

Для определения содержания количества 
лейкоцитов крови исследуемых животных осу-
ществляли забор крови при выведении живот-
ных из эксперимента из крупных сосудов шей-
ной области. Подсчет осуществляли в камере 
Горяева. Процентное соотношение отдельных 
форм лейкоцитов оценивали в мазках крови, 
окрашенных по Романовскому-Гимзе. 

Результаты эксперимента статистически об-
рабатывали с использованием программ: 
Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft, США), 
BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1. Для обработки 
полученных результатов использовали пара-

метрический метод (определение t-критерия 
Стьюдента). Статистически значимыми разли-
чия считали при p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

В ходе проведенного эксперимента у живот-
ных, подвергавшихся воздействию информаци-
онного стресса, наблюдалась гипертрофия 
надпочечников, а также определялось снижение 
числа эозинофилов в периферической крови и 
эрозивно-язвенное поражение слизистой обо-
лочки желудка (таблица 1). Наряду с перечис-
ленными показателями стресс-реакции, уста-
новлено снижение индекса напряженности 
адаптации, отражающего отношение числа 
лимфоцитов к числу сегментоядерных нейтро-
филов в лейкоцитарной формуле, что также 
свидетельствует о формировании стресса (таб-
лица 2). Индекс Гаркави можно рассматривать 
как показатель сбалансированности ответной 
реакции клеток крови на стрессогенный фактор. 
Снижение индекса является негативным мо-
ментом с намечающейся тенденцией к возмож-
ной несостоятельности адаптационных реакций, 
в том числе со стороны иммунной системы, при 
формировании стресса. Особенно настораживает 

Таблица 1 
Table 1 

Влияние Семакса на выраженность «стрессорной триады» у животных  
в условиях информационного стресса 

The influence of Semax on the severity of the "stress triad" in animals under conditions of informational stress 

Показатели (M ± m) 
Indicators (M ± m) 

 
 

 

Относительный 
коэффициент массы 

надпочечников, 
мг/100 г веса 
животного 

Relative adrenal mass coeffi-
cient, mg / 100 g animal 

weight 

Относительное число 
эозинофилов 

в периферической крови 
по показателям 
лейкоцитарной 

формулы, % 
The relative number of eosinophils in 
the peripheral blood on indicators of 

leukocyte formula, % 

Степень эрозивно-
язвенного 
поражения 
слизистой 

оболочки желудка 
The degree of erosive and 
ulcerative lesions of the 

gastric mucosa 

Экспериментальные 
группы (n=10) 
Experimental groups (n=10) 

Контроль 
Control 

12.1 ± 1.7 6.5±0.7 0.4 ± 0.2 

Информационный 
стресс 

Informational stress 

17.9 ± 1.7* 3.0±0.5** 1.8 ± 0.3*** 

Семакс (150 мкг/кг/сут) + 
Информационный 

стресс 
Semax (150 mcg / kg / day) + 

Informational stress 

13.3 ± 0.9## 4.5±0.5*# 1.1 ± 0.2# 

Примечание:* – p<0,05; ** – p<0,01;*** – p<0,001 – относительно контроля; # – p<0,05; ## – p<0,01;  
### – p<0,001 – относительно стрессированных животных (t-критерий Стьюдента). 

Note: * – p <0.05; ** – p <0.01; *** – p <0.001 – relative to the control; # – p <0.05; ## – p <0.01; ### – p <0.001 – relative to stressed 
animals (Student's t-test). 



Медико-биологические науки 

60 

Таблица 2 
Table 2 

Влияние Семакса на показатели лейкоцитарной формулы животных  
в условиях информационного стресса 

The influence of Semax on the leukocyte formula of animals under conditions of informational stress 

Экспериментальные группы (n = 10) 
Experimental groups (n=10) 

Контроль 
Control 

Информационный 
стресс 

Informational stress 

Семакс (150 мкг/кг/сут) + 
Информационный стресс 

Semax (150 mcg / kg / day) + 
Informational stress 

 
 

Показатели (M ± m) 
Indicators (M ± m) 
Общее количество лейкоцитов, х 109/л 
The total number of leucocytes, x 109 / l 

10.8±0.8 8.5±0.6* 10.1±0.4 

Эозинофилы, % 
Eosinophils,% 

6.5±0.7 3.0±0.5** 4.5±0.5*# 

Палочкоядерные нейтрофилы, % 
Band neutrophils,% 

1.4±0.1 1.2±0.2 1.5±0.3 

Сегментоядерные нейтрофилы, % 
Segmental neutrophils,% 

28.1±3.5 53.0±2.5*** 38.5±1.8*### 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes,% 

60.6±4.9 39.0±3.8** 51.1±3.1# 

Моноциты, % 
Monocytes,% 

3.4±0.6 2.8±0.5 3.0±0.5 

Лейкоцитарный коэффициент, % 
Leukocyte ratio,% 

242.1±36.2 76.1±3.9*** 126.2±7.9**### 

Примечание:* – p<0,05; ** – p<0,01;*** – p<0,001 – относительно контроля; # – p<0,05; ## – p<0,01;  
### – p<0,001 – относительно стрессированных животных (t-критерий Стьюдента). 

Note: * – p <0.05; ** – p <0.01; *** – p <0.001 – relative to the control; # – p <0.05; ## – p <0.01; ### – p <0.001 – relative to stressed 
animals (Student's t-test). 

значительное снижение лейкоцитарного коэф-
фициента как закономерное отражение уже 
имеющейся лимфопении, что подтверждено в 
нашем эксперименте. Этот тип реакции адапта-
ции определяют как «стрессовый» [14]. 

Анализ полученных данных в ходе экспе-
римента свидетельствует о формировании в 
условиях информационной нагрузки иммунно-
го дисбаланса, проявляющегося активацией од-
них и угнетением других звеньев иммунитета. 
Установлено, что 20-дневная информационная 
нагрузка сопровождается подавлением специ-
фического антиэритроцитарного иммунного 
ответа в виде РГЗТ и РПГА: индекс реакции ги-
перчувствительности замедленного типа сни-
зился более чем на 50% (p<0,01); снижение титра 
антител в реакции прямой гемагглютинации 
составило 90% (p<0,01) по сравнению с показате-
лями  контрольной группы (рисунок 1). 

В условиях введения Семакса животным, 
подвергавшимся воздействию информационно-
го стресса, наблюдалось повышение индекса 
РГЗТ более чем в 2, 5 раза (p<0,001). Что касается 
образования антиэритроцитарных антител в 
РПГА, то показатели титра гемагглютининов 

повысились более чем в 2 раза (p<0,05) относи-
тельно стрессированных животных (рисунок 1). 

При изучении показателей фагоцитарной 
активности в условиях информационного стрес-
са было установлено, что данное воздействие 
сопровождалось активацией фагоцитарного ин-
декса (ФИ) и фагоцитарного числа (ФЧ). Отмеча-
лось увеличение фагоцитарного индекса прак-
тически на 20% (p>0,05), фагоцитарного числа – 
более чем на 30% (p<0,05), что свидетельствует о 
гиперреактивности неспецифического звена 
иммунной системы (рисунок 2). 

При оценке показателей фагоцитарной ак-
тивности нейтрофилов периферической крови в 
группе животных, получавших Семакс на фоне 
воздействия информационного стресса, было 
установлено, что введение препарата приводит 
к снижению фагоцитарного числа и фагоцитар-
ного индекса более чем на 20% (p<0,05) относи-
тельно стрессированных животных (таблица 2). 

Одним из этапов экспериментальной рабо-
ты было изучение влияния информационного 
стресса на общее количество лейкоцитов и по-
казатели лейкоцитарной формулы, а также лей-
коцитарный коэффициент (лимфоциты/сегмен-
тоядерные нейтрофилы). В группе стрессиро-
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ванных животных наблюдалось снижение об-
щего количества лейкоцитов более чем на 20% 
(p<0,05) по отношению к показателям контроль-
ной группы. В лейкоцитарной формуле отмеча-
лось снижение процентного содержание эози-
нофилов у стрессированных животных более 
чем на 50% (p<0,01), лимфоцитов на 35% (p<0,01), 
также следует отметить статистически значимое 
увеличение сегментоядерных нейтрофилов по-
чти в 2 раза относительно контрольных показа-
телей. Индекс напряженности адаптации по  
Л.Х. Гаркави (лейкоцитарный коэффициент) 
был снижен на 70% относительно контрольной 
группы (таблица 2). 

Установлено, что Семакс на фоне информа-
ционного стресса способствовал увеличению 
общего количества лейкоцитов практически на 
20% (p˃0,05), а также эозинофилов практически 
на 50% (p<0,05) и лимфоцитов более чем на 30% 
(p<0,05). Кроме того, введение данного препара-
та приводило к снижению сегментоядерных 
форм нейтрофилов практически на 30% (p<0,05). 
При оценке лейкоцитарного коэффициента от-
мечено статистически значимое увеличение 
данного показателя на 65% относительно стрес-
сированных животных (таблица 1). 

В результате проведенного эксперимента 
было установлено, что под воздействием ин-
формационного стресса изменения иммуноре-
активности имеют разнонаправленный харак-

тер, что свидетельствует о формировании им-
мунного дисбаланса, проявляющегося актива-
цией одних и подавлением других звеньев им-
мунитета. Так, экспериментальное моделирова-
ние информационного стресса, подтвержденно-
го формированием «стрессорной триады» и 
снижением лейкоцитарного коэффициента, со-
провождалось подавлением показателей кле-
точного и гуморального звеньев иммунитета, 
увеличением фагоцитарного индекса и фагоци-
тарного числа, снижением общего количества 
лейкоцитов, а также эозинофилов и лимфоци-
тов. В ходе изучения влияния Семакса в услови-
ях информационного стресса было установлено, 
что применяемый препарат в опытных группах 
проявил себя как эффективный стресс-
протектор и иммунокорректор, подавляя стресс-
реактивные проявления, восстанавливая кле-
точную и гуморальную реакции иммунитета, 
показатели фагоцитарной активности нейтро-
филов и лейкоцитарной формулы.  

Как и все регуляторные пептиды, данный 
препарат обладает полифункциональными эф-
фектами, доказанными ранее,  среди которых 
отмечается антиастеническое, антиамнестиче-
ское, антигипоксическое, анксиолитическое, но-
отропное и нейротрофическое действие [5, 9]. 
Кроме этого установлено, что Семакс может об-
ладать как стресс-лимитирующим [20], так 
и стресс-потенцирующим воздействием [6]. 

 

 
Индекс РГЗТ, % 

Index of DTH, % 

Титр антител в РПГА, lg 
Antibody titer of DAT, lg 

 

Рис. 1. Влияние Семакса на формирование РГЗТ и РПГА в условиях информационного стресса. 
Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001 – относительно контроля; # – p<0,05; ## – p<0,01;  

### – p<0,001 – относительно стрессированных животных (t-критерий Стьюдента). 

Fig. 1. The influence of Semax on the formation of DTH and DAT under conditions of informational stress. 
Note: * – p <0.05; ** – p <0.01; *** – p <0.001 – relative to the control; # – p <0.05; ## – p <0.01; ### – p <0.001 – relative to stressed 

animals (Student's t-test). 

** 

### 

** 

* ## 

Контроль Информационный стресс Информационный стресс + Семакс 
Контроль 
Control 

Информационный стресс 
Informational stress 

Информационный стресс + Семакс  
Informational stress+ Semax 
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Рис. 2. Влияние Семакса на фагоцитарную активность нейтрофилов в условиях информационного 
стресса. 

Примечание:* – p<0,05; ** – p<0,01;*** – p<0,001 – относительно контроля; # – p<0,05; ## – p<0,01;  
### – p<0,001 – относительно стрессированных животных (t-критерий Стьюдента). 

Fig. 2. The effect of Semax on phagocytic neutrophil activity under conditions of informational stress. 
Note: * – p <0.05; ** – p <0.01; *** – p <0.001 – relative to the control; # – p <0.05; ## – p <0.01; ### – p <0.001 – relative to stressed 

animals (Student's t-test). 

Что касается использования данного пепти-
да в качестве иммуномодулятора, то проводи-
лись эксперименты демонстрирующие актива-
цию адаптивного иммунитета с целью коррек-
ции иммунного статуса и устранения дисбалан-
са провоспалительных и противовоспалитель-
ных факторов при заболеваниях центральной 
нервной системы, сопровождающихся наруше-
нием иммунного ответа, в частности  
инсульта [9]. В экспериментах на мышах пока-
зано влияние меланокортинов на клеточный 
иммунитет в виде модулирующего эффекта на 
адгезию, распластывание и миграцию макро-
фагов. [8]. 

Полученные данные в ходе нашего экспе-
римента свидетельствуют о наличие ярко выра-
женного стресс-протекторного и иммуномоду-
лирующего свойств Семакса. Важно отметить, 
что влияние изучаемого нейропептида из груп-
пы меланокортинов на иммунную систему 
наблюдали и ранее [5, 9], но в данном аспекте 
действие Семакса изучается впервые. 

Таким образом, данное исследование актуа-
лизирует поиск новых стресс-протекторов и 
иммунокорректоров среди веществ нейропеп-
тидной природы. Фундаментальный подход 

данной работы подчеркивает важность научных 
изысканий в области иммунореагирования в 
условиях стресс-индуцированных состояний, в 
частности информационного стресса, с целью 
последующей разработки фармакологической 
стратегии коррекции посредством веществ 
нейропептидной природы, характеризующихся 
широким спектром действия, а также высокой 
степенью безопасности ввиду их полной про-
теолитической деградации. 
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STRESS-PROTECTIVE AND IMMUNOMODULATORY EFFECTS OF SEMAX  
UNDER EXPERIMENTAL INFORMATIONAL STRESS 

 
© Yasenyavskaya A.L.1, Samotrueva M.A.1, Myasoedov N.F.2, Andreeva L.A.2 

 

1 Astrakhan State Medical University (ASMU) 
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2 Institute of Molecular Genetics of Russian Academy of Sciences (IMG RAS) 
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Objective: to study the stress-protective and immunomodulatory effects of Semax under conditions of informational 

stress.  
Materials and methods. The study deals with stress-protective and immunocorrective effects of Semax (Met-Glu-His-

Phe-Pro-Gly-Pro) under conditions of experimental informational stress which was performed on white non-linear male 
rats. The formation of a stress reaction under the conditions of informational impact was confirmed by the presence of a 
stress triad, including adrenal hypertrophy, a decrease in the number of eosinophils in the peripheral blood and the presence 
of erosive-ulcerative lesions of the gastric mucosa. In addition, to assess the reactivity of the organism, the adaptation inten-
sity index according to L.Kh. Garkavi was used as an indicator of the balance of the response of blood cells to the stress fac-
tor. Functional activity of the immune system of laboratory animals was assessed on the basis of standard immunopharma-
cological tests: delayed-type hypersensitivity reaction (DTH), direct agglutination test (DAT), latex test for studying the 
phagocytic activity of peripheral blood neutrophils, evaluation of changes in the leukocyte formula.  

Results. It has been established that under conditions of information stress, changes in the immune response are multi-
directional that confirms the theory of “immune imbalance” under the action of stress factors. As a result of studying the 
influence of Semax under conditions of informational stress, it was found that the drug manifested itself as an effective 
stress protector and immunocorrector, reducing stress-reactive manifestations, restoring cellular and humoral immunogene-
sis, as well as neutrophil phagocytic activity.  

Conclusion. This study expands the scientific research base in the field of immune reaction under stress-induced con-
ditions, with the aim of further developing a pharmacological strategy for correcting the revealed violations by means of 
substances of a neuropeptide structure. 

Keywords: informational stress; Semax; delayed-type hypersensitivity (DTH) reactions; direct agglutination test (DAT); 
phagocytic index (PhI); phagocytic number (PhN). 
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ФТОРИДЫ: ИХ ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ ЧЕЛОВЕКА  
В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

 
© Иорданишвили А.К. 

 
Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова  

(СЗГМУ им. И.И. Мечникова)  
Россия, 191015, г. Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д. 41 

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова (ВМедА им. С.М. Кирова) 
Россия, 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6 

Международная академия наук экологии, безопасности человека и природы (МАНЭБ) 
Россия, 199106, г. Санкт-Петербург, Большой пр., д. 74 

 
Освещаются актуальные в современных условиях вопросы, связанные с потреблением населением России 

фторидов, включая индивидуальные средства ухода за полостью рта. Отмечается, что фториды имеют безусловное 
физиологическое значение для организма человека, его здоровья, в том числе стоматологического. Эффективность 
фтористых препаратов и их влияние на снижение кариеса зубов широко документирована в зарубежной и отече-
ственной литературе и является неоспоримым фактом. Несмотря на то что нет общепринятого согласия на меха-
низм действия фтора, нет сомнений в отношении его противокариозного действия. Наиболее интенсивное вклю-
чение фторидов в состав твердых тканей зубов происходит во время их формирования и минерализации. По окон-
чании роста и минерализации зубов эмаль и дентин зубов становятся менее проницаемыми для ионов фтора. Оп-
тимальной ежедневный прием фторидов должен колебаться между 0,05 и 0,07 мг/кг массы тела. Общий прием 
фторидов не должен превышать 0,1 мг/кг массы в день, чтобы избежать появления флюороза зубов и костей. Даны 
рекомендации по использованию фторидсодержащих средств ухода за полостью рта. Отмечено, что проблема со-
хранения соматического и стоматологического здоровья у населения России, в том числе профилактики кариеса 
зуба, должна решаться в контексте климато-географических, экологических, медицинских и социальных аспектов, 
в решении которой фторидам должно отводиться не последнее место. 

Ключевые слова: фториды, здоровье человека, гигиеническое значение фтора, безопасность применения 
фтора, фторид олова, монофторфосфат натрия, фторид натрия, фторид алюминия. 
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В настоящее время в отечественной и зару-
бежной литературе имеются сведения о распро-
страненности фторидов в природе, содержании 
их и обмене в организме, роли фторидов как 
фактора заболеваемости флюорозом и снижения 
заболеваемости кариесом зубов [1, 2, 5]. Пробле-
ма влияния фторидов на организм и здоровье 
человека освещалась с середины до 90-х годов 
прошлого века в широком гигиеническом 
плане, применительно к задачам гигиены труда 
и гигиены питания, а также санитарной охраны 
атмосферного воздуха и источников водоснаб-
жения [3, 4]. В нашей стране были проведены 
обширные исследования природных вод на 
фториды и очаги эндемического флюороза, а 
также многолетние санитарно-токсикологичес-
кие исследования влияния фторидов на орга-
низм человека, что обобщено в конце прошлого 
века и по-началу находило практическое при-
менение [3]. В настоящее время сохраняется ак-
туальное отношение к фторидам применитель-
но к задачам гигиены труда, гигиены питания, а 
также санитарной охраны окружающей среды, в 
том числе производственной, в отношении из-

быточного содержания фторидов, но снизилось 
внимание к фторидам в широком гигиениче-
ском плане, особенно в связи с основной стома-
тологической патологией – кариесом зубов. Это 
происходит, не смотря на то, что 100 млн. чело-
век в России сегодня пьют воду с недостаточ-
ным содержанием фтора и йода [22]. То есть, 
можно предположить, что каждые два из трех 
жителей нашей страны находятся в условиях 
недостаточного поступления фторидов. Во мно-
гих регионах России из-за недостаточного со-
держания в воде необходимых для здоровья 
микроэлементов (фтора) поражение кариесом 
зубов у детей достигает 90 – 100% [15]. Также 
следует отметить, что в современных условиях 
из более 2000 различных видов зубных паст, 
присутствующих на современном рынке в Рос-
сии, более 20% из них не содержат фтор [18]. 
Применение таких паст у детей, подростков и 
взрослых, при условии сниженного содержания 
фторидов или их полного отсутствия в питьевой 
воде оказывает крайне неблагоприятной дей-
ствия не только на твердые ткани зубов, но и 
здоровье человека в целом [19]. Все это свиде-
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тельствует о том, что назрела необходимость 
осветить основные исследования отечественных 
и зарубежных ученых, в которых изложено со-
временное состояние вопроса о гигиеническом 
значении фтора применительно, не только к 
гигиенической науке и санитарной практике, но 
и к социальной и медицинской значимости это-
го вопроса. 

Известно, что фториды имеют безусловное 
физиологическое значение для организма чело-
века и его здоровья, в том числе стоматологиче-
ского. Они придает своим соединениям особую 
стабильность и устойчивость. Для нормального 
развития зубов необходимо определенное рав-
новесие в зубной лимфе между ионами фтора и 
магния. Если равновесие нарушено в сторону 
увеличения магния и уменьшения фтора, то 
фосфатаза, влияя на дентин и эмаль, способ-
ствует развитию кариеса. Фториды также спо-
собствует связыванию фосфорнокислого каль-
ция, являясь биокатализатором. Кроме того, 
фториды ингибируют активность ферментов, 
кофакторами которых являются ионы марганца, 
кальция, железа и, особенно, магния, образуя с 
этими элементами фторметаллические соеди-
нения. При этом высокие концентрации фтори-
дов оказывают тормозящее влияние на тканевое 
дыхание головного мозга и печени, а количе-
ства фторидов в питьевой воде 1,0-1,5 мг/л ока-
зывает на тканевое дыхание стимулирующий 
эффект [24]. Также известно тормозящее дей-
ствие фторидов на иммунобиологическую реак-
тивность организма, в частности агглютиниру-
ющую активность сыворотки крови [24, 30].  

Сегодня установлена среднесуточная фи-
зиологическая потребность во фторидах для 
взрослого человека, которая составляет 2-3 мг 
[2]. Считается, что 70% ее человек получает с пи-
тьевой водой и 30% – с пищей [4]. В то же время 
для фторидов характерен малый диапазон меж-
ду биологически полезной (от 0,7 до 1,5 мг/л) и 
токсической дозами [5]. Избыточное или недо-
статочное содержание фторидов в питьевой во-
де по ее внешнему виду и органолептическим 
показателям (по запаху, привкусу, цвету) не об-
наруживается [5]. 

Следует отметить, что из-за различной рас-
творимости соединений фтора его особенно 
много содержат термальные минеральные воды 
[3], вулканические газы, которые особенно бога-
ты фтористым водородом [3]. Метеорные и по-
верхностные воды не богаты фторидами, а ко-
лодезная и артезианская воды часто богаты 
фтором, в отличие от атмосферных осадков, где 
фтора мало, всего около 0,05 мг/л [5]. Также 
необходимо добавить, что все большее влияние 
на кругооборот фтора оказывает производ-
ственная деятельность человека, особенно по 

переработке апатитов и фосфоритов [3, 4]. 
В настоящее время все минеральные элементы 
разделены на 3 группы по их отношению к ка-
риесу, где фтор является элементом с выражен-
ным противокариозным действием [32]. При 
этом участие фтора в биологических процессах 
зависит от климато-географических условий. 
Приняты расчетные концентрации фторидов в 
питьевой воде при различных температурах 
воздуха: при средней максимальной температу-
ре 10 – 14ºС расчетная концентрация фторидов в 
питьевой воде должна быть 1,2 мг/л, а при сред-
ней максимальной температуре 28 – 32ºС рас-
четная концентрация фторидов в питьевой воде 
должна быть – 0,7 мг/л [23]. Однако, несмотря 
на знание физиологической роль фторидов, эти 
знания в полном объеме не используются в 
здравоохранении, в том числе и за рубежом [8, 
20, 36, 38].  

Несмотря на то что нет общепринятого со-
гласия на механизм действия фтора, нет сомне-
ний в отношении его противокариозного дей-
ствия [7, 34]. Наиболее интенсивное включение 
фторидов в состав твердых тканей зубов, проис-
ходит во время их формирования и минерали-
зации. По окончании роста и минерализации 
зубов эмаль и дентин зубов становятся менее 
проницаемыми для ионов фтора, но необходи-
мость в них не исчезает [6, 28, 31, 37].   

Ранее нами на основании стоматологическо-
го обследования 982 подростков (464 мужчины и 
518 женщин) в возрасте 14-15 лет, постоянно 
проживающих в Москве, Санкт-Петербурге, Кур-
ске и их пригородах, с учетом места их прожи-
вания (мегаполис, районный центр, сельская 
местность) изучены распространенность и ин-
тенсивность течения кариеса зубов, а также сте-
пень активности течения кариеса и уровень ин-
дивидуальной гигиены полости рта у подрост-
ков мегаполиса и пригородов в современной 
России и показано, что у подростков, прожива-
ющих в мегаполисе и его пригородах, в том 
числе сельской местности, отмечается высокая 
распространенность течения кариеса зубов, ко-
торая составляет 91,6-97,6%, а также большее 
число подростков с декомпенсированным тече-
нием кариозного процесса при сниженном 
уровне индивидуальной гигиены полости рта 
(2,47±0,17 у.е.). Мы считаем, что это обусловлено 
малой информированностью подростков и их 
родителей по вопросам индивидуального ухода 
за полостью рта, особенно в сельской местности, 
а также меньшей доступностью стоматологиче-
ской помощи на селе в связи с удаленностью 
стоматологических лечебно-профилактических 
учреждений от мест проживания подростков. 
Согласно нашим данным показатель КПУ соста-
вил у жителей мегаполиса, районного центра и 
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сельской местности соответственно 4,35±0,21; 
4,71±0,26 и 6,78±0,31 пораженных кариесом зубов 
на одного подростка. При этом половых разли-
чий в интенсивности течения кариозного про-
цесса у подростков мегаполиса, его районных 
центров и подростков, проживающих в сельской 
местности, нами установлено не было. Это под-
тверждает слова специалистов, свидетельству-
ющих, что данный карие зубов, как социально 
значимый процесс, имеет характер «почти эпи-
демического распространения» [16]. Такая вы-
сокая пораженность зубов подростков приводит 
к высокой нуждаемости их в лечении кариеса и 
его осложнений, особенно у лиц призывного 
возраста, а также у военнослужащих срочной 
службы [9, 17]. Причем подчеркивается, что по-
раженность кариесом зубов рядового состава 
Российской армии и флота в XXI веке не имеет 
тенденции к снижению [9, 11]. 

Впервые фторирование централизованно 
подаваемой питьевой воды было осуществлено 
в Соединенных Штатах Америки (США) в 
1945 г., а через 25 лет Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) рекомендовала всем 
странам повсеместно внедрять фторирование, 
призывая всех членов ВОЗ предусматривать 
фторирование воды в национальных програм-
мах здоровья [18]. Наиболее успешно эти пред-
ложения реализовывались в США, где уже в 90-х 
годах ХХ столетия централизованное фториро-
вание было организовано в 42 крупных городах 
[27]. В результате более 72% населения США 
стали получать фторированную питьевую во-
ду [33].  

Наши исследования показали, что в настоя-
щее время в организации фторирования питье-
вой воды, подаваемой населению централизо-
ванно, существует неблагоприятная тенденция. 
Например, в Ленинградской области в г. Зелено-
горске питьевая вода забирается из реки Кан, где 
содержание фтора 0,008 мг/л, а также из под-
земных вод, где этот показатель доходит до 
0,35 мг/л, что значительно лучше, но при сме-
шивании этих вод на водоканале питьевая вода 
«на выходе» содержит фторидов до 0,012 мг/л. 

Если в 80-х годах ХХ века фторирование во-
ды осуществлялось более чем в 60 городах 
СССР, то в начале XXI века технология внедря-
ется преимущественно в небольших населен-
ных пунктах, например, в г. Гвардейске Кали-
нинградской области [26]. В мегаполисах 
(Москва, Санкт-Петербург) руководство водной 
отрасли (предприятий «Водоканал») считают 
фторирование воды нецелесообразным, так как 
на питьевые нужды идет очень незначительная 
часть водопроводной воды, менее 10% [14]. При 
этом в России редко можно увидеть в магазинах 
молоко и соль, содержащие фториды [10]. Про-

граммы профилактики кариеса зубов с исполь-
зованием фторидов разработаны, но применя-
ются редко, причем от случая к случаю в от-
дельных дошкольных или школьных учрежде-
ниях, и то, как правило, при проведении диссер-
тационных исследований [12]. В то же время 
в Соединенных Штатах Америки усилия, 
направленные на рациональное использование 
фторидов и улучшение индивидуальной гигие-
ны полости рта, привели к значительному сни-
жению кариеса зубов – до 65%, где около 30% 
детей вырастают, практически не имея кариоз-
ных поражений зубов вообще, а большая часть – 
очень незначительное количество [35]. Так, фто-
рирование питьевой воды приводит к сниже-
нию кариеса на 50-60%; фторирование питьевой 
воды в школах – на 40%; использование внутри-
ротовых системных фтористых добавок – на  
50-65%; использование фторидов в составе зуб-
ных порошков и паст – на 20-30%; профессио-
нально применяемые аппликации фторидов – 
на 30-40%; самостоятельные аппликации фтора, 
выполняемые пациентами в домашних услови-
ях, – на 20-50% [35]. Из-за недостатка фторидов в 
питьевой воде большая ставка делалась на чай, 
как на их источник [11]. Доказано, что байховые 
и кирпичные сорта чая реально являются ис-
точниками фторидов. Однако нет исследований, 
показывающих зависимость встречаемости и 
интенсивности кариеса зубов от выпитых кру-
жек чая, особенно с учетом возраста. 

Сегодня доказано, что фториды могут быть 
важным фактором в возникновении заболева-
ний человека (острые и хронические отравления 
фтором, хронический профессиональный флюо-
роз, эндемический флюороз) [3], доказана их 
незаменимая роль в снижении заболеваемости 
кариесом зубов, особенно у детей и подростков 
[2, 25]. 

В настоящее время острые и хронические 
отравления фторидами практически не встре-
чаются, а хронический флюороз выявляется у 
населения окрестностей заводов, в выбросах ко-
торых содержатся фториды [3]. Соблюдение 
технологии производства и правил техники без-
опасности на предприятиях  на территории су-
перфосфатных и алюминиевых заводов исклю-
чает или резко снижает возможность попадания 
в верхние дыхательные пути и пищеваритель-
ный тракт фторсодержащей пыли [3]. Однако 
загрязнение воздушной среды таких заводов 
может приводить к тому, что в организм рабо-
тающих на предприятии поступает подчас 
больше фторидов, чем с водой в эндемичных по 
флюорозу населенных пунктах, а следовательно, 
приводить к явлениям хронического флюороза, 
характеризующегося специфическими измене-
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ниями в костях и связочном аппарате, а не толь-
ко зубах [3, 18].  

В настоящее время на основании анализа 
результатов исследований сделаны выводы, что 
у лиц, проживающих в районах с оптимальной 
(1 мг/л) и умеренно повышенной (2 мг/л) кон-
центрацией фторидов в питьевой воде, не обна-
руживаются существенные и стабильные откло-
нения в росте и развитии скелета. Концентрация 
фторидов в воде, приводящая к выраженному 
остеосклерозу, как правило, находится в преде-
лах 5-13 мг/л при условии проживания в энде-
мическом районе не менее 10-15 лет [18]. По-
этому крайне важно использовать фториды для 
профилактики кариеса зубов. 

В нашей стране до сих пор существует де-
фицит информации об экономической эффек-
тивности профилактических мероприятий фто-
ридпрофилактики кариеса зубов. Однако в США 
еще в 70-80-е годы ХХ века были выполнены 
расчеты, показавшие, что выгода от фторирова-
ния питьевой воды в расчете на 1 человека в год 
составляет 1-2 доллара, а в крупных городах –  
10-20 центов. Учитывая расходы, связанные с 
лечением одного пораженного кариесом зуба, 
экономический эффект по соотношению расхо-
дов на фторирование и затрат на лечение дости-
гал 1:100. В крупных городах, где стоимость 
фторирования меньше (10-20 центов на 1 чел. в 
год), этот показатель был на порядок выше [5].  

Сегодня в России имеются достоверные ре-
зультаты клинической оценки кариеспрофилак-
тической эффективности фторсодержащих пре-
паратов при различных методах и частоте их 
использования. Доказана экономическая эффек-
тивность профилактики кариеса препаратами, 
содержащими фториды: фтор-лак, витафтор, 
фторсодержащие таблетки [2, 6, 18, 39].  

Особый прикладной интерес представляют 
предварительные расчеты, выполненные в си-
стеме Министерства обороны (МО) РФ в 2012 г., 
которые показали, что в РФ на лечение одного 
случая кариеса зубов за счет средств обязатель-
ного медицинского страхования (ОМС) необхо-
димо в среднем 500-600 руб. [21]. В условиях вы-
раженности заболевания интенсивность кариеса 
в 2000-2010 гг. составила 7,7 зуба, а на лечение 
кариеса зуба у одного человека необходимо 
около 4,2 тыс. рублей [21]. В расчете на  
250000 молодых людей, призываемых в течение 
года на военную службу, на эти цели должно 
быть предусмотрено около 1 млрд руб. В феде-
ральной целевой программе «Чистая вода» на 
2011 – 2017 гг.. для обеспечения населения «доб-
рокачественной» питьевой водой планирова-
лось осуществить финансирование в объеме 
331,8 млрд руб. При расчете на одного жителя 
страны ежегодные затраты составили бы около 

300 руб. Данная сумма предполагала затраты на 
улучшение качества воды в целом, то есть по 
всем показателям, исключая фторирование. В 
результате соотношение суммарных профилак-
тических мер с затратами на лечение кариеса 
зубов составило бы 1:14 [21]. 

Поэтому в системе МО РФ затраты на фто-
ридпрофилактику целесообразно рассматривать 
на примере использования индивидуальных 
средств ухода за полостью рта, содержащих 
фториды: зубные пасты и ополаскиватели для 
рта. Так, 30-граммовой тубы зубной пасты и 
350 мл емкости ополаскивателя для полости рта, 
содержащих фториды, достаточно для исполь-
зования одним человеком в течение месяца. 
Расходы на одного человека в год, исходя из 
применения 1 г зубной пасты и 20 мл ополаски-
вателя  для рта в день, составят в среднем 2500 
руб. в год, что также с экономической точки 
зрения можно оценить как один из достаточно 
эффективных способов решения проблемы.  

Говоря об экономической целесообразности 
фторирования питьевой воды, необходимо рас-
смотреть вопрос о наличии фтораторных уста-
новок в крупных жилых комплексах мегаполи-
сов, где в каждой квартире будет три крана во-
ды: горячая, холодная и холодная питьевая. 
Причем, питьевая вода может быть фторирова-
ной. При этом себестоимость такой воды, про-
шедшей через фильтр и фтораторную установ-
ку, составил 10 – 15 копеек за литр, в отличие от 
питьевой воды, прошедшей только через филь-
тры, стоимость которой на сегодняшний день 
составляет 4 – 5 копеек за литр. Окупаемость 
необходимой техники и ее обслуживания, с уче-
том персонала, составит не более 5 – 7 лет. 

Фторидсодержащие средства для ухода за 
полостью рта используются более полувека и в 
настоящее время признаны самым массовым 
средством профилактики кариеса зубов у детей 
и взрослых как в России, так и за рубежом [16, 
18, 27]. Наиболее часто среди фторидов в сред-
ствах для ухода за полостью рта используются 
фторид олова, монофторфосфат натрия, фторид 
натрия, аминофториды, фторид алюминия как 
компоненты, входящие в состав зубных паст 
или ополаскивателей для рта [13, 18]. 

Резюмируя вышеизложенное, следует за-
ключить, что в подавляющем большинстве 
населенных пунктов Российской Федерации со-
держание фторидов в питьевой воде очень низ-
кое – менее 0,3 мг/л, в большинстве пищевых 
продуктов фториды содержатся в десятых долях 
миллиграмма на 1 кг массы и практически не 
осуществляется фторирование молока и соли. 
Централизованно профилактика кариеса зубов у 
детей и школьников в стране не осуществляется, 
прием таблеток фторида натрия, покрытие зу-
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бов фтор-лаком, аппликации фтор-гелем, а так-
же полоскания и аппликации фторсодержащи-
ми растворами осуществляются либо индивиду-
ально, либо в ограниченных коллективах детей, 
подростков и молодых людей, обычно при про-
ведении научно-исследовательских работ. По-
этому для совершенствования общеоздорови-
тельных и профилактических стоматологиче-
ских лечебно-профилактических мероприятий в 
реальных условиях повседневной жизни целе-
сообразно врачам разных специальностей: 

 знать концентрацию фторидов в питье-
вой воде и в районах с низким и оптимальным 
их содержанием использовать местные фторсо-
держащие средства; 

 рекомендовать фториды к ежедневному 
применению в малых концентрациях, напри-
мер, детям с 2-летнего возраста осуществлять 
чистку зубов дважды в день фторсодержащей 
зубной пастой продолжительностью не менее 
3 минут; детям до 6 лет при однократной чистке 
зубов использовать не более горошины зубной 
пасты, которая обычно будет содержать 500 ppm 
фторидов; 

 зубные пасты с концентрацией фторидов 
от 500 до 5000 ppm назначать в зависимости от 
уровня риска развития кариеса зубов; 

 ополаскиватели с концентрацией фтори-
дов 0,025-0,05% рекомендовать использовать де-
тям с 6 лет и взрослым дважды в день после 
чистки зубов в течение 1 минуты; 

 пациентам с высоким риском развития 
кариеса периодически (от 2 до 6 раз в год) осу-
ществлять аппликации средствами для профес-
сионального применения с высокой концентра-
цией фторидов; 

 для пролонгирования эффекта местных 
фторсодержащих средств рекомендовать паци-
ентам воздерживаться от приема пищи и 
напитков в течение часа после их применения. 

В заключение также следует сказать, что ре-
кламным акциям, направленным на более ши-
рокое применение населением России средств 
индивидуальной гигиены полости рта, содер-
жащих фториды, в настоящее время характерна 
недостаточная убедительность и последователь-
ность. В связи с этим существуют проблемы в 
готовности и понимании различными катего-
риями населения важности ежедневного при-
менения средств ухода за полостью рта, содер-
жащих фториды. В связи с этим обстоятель-
ством в организованных и неорганизованных 
коллективах фторсодержащие зубные пасты и 
ополаскиватели для рта применяются эпизоди-
чески. Это ситуация в стране требует немедлен-
ной коррекции.  

Таким образом, проблема сохранения сома-
тического и стоматологического здоровья у 
населения России, в том числе профилактики 
кариеса зуба, должна решаться в контексте кли-
мато-географических, экологических, медицин-
ских и социальных аспектов, при этом фтори-
дам должно отводиться важное место. 
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The article highlights the current issues in modern conditions which are associated with the consumption of fluoride by 

the population of Russia, including individual oral care products. It is noted that fluorides have unconditional physiological 
significance for the human body, its health, including dental. The effectiveness of fluoride drugs and their effect on the re-
duction of dental caries is widely documented in foreign and domestic literature and thus it is an indisputable fact. Despite 
the fact that there is no generally accepted agreement on the mechanism of fluorine action, there is no doubt in its anti-
caries action. The most intensive inclusion of fluorides in the composition of the hard tissues of teeth occurs during their 
formation and mineralization. At the end of teeth growth and mineralization, the enamel and dentin become less permeable 
to fluoride ions. The optimal daily intake of fluoride should range between 0.05 and 0.07 mg / kg body weight. Total fluoride 
intake should not exceed 0.1 mg / kg of body weight per day in order to avoid the appearance of dental and bony fluorosis. 
Recommendations on the use of fluoride-containing oral care products are given. It was noted that the problem of preserv-
ing the somatic and dental health of the population of Russia, including the prevention of dental caries, should be addressed 
in the context of climate-geographical, environmental, medical and social aspects, in the solution of which fluorides should 
play a significant role.  

Key words: fluorides, human health, hygienic value of fluorine, safety of fluoride, tin fluoride, sodium monofluoro-
phosphate, sodium fluoride, aluminum fluoride. 
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КИНЕТИКА ПОГЛОЩЕНИЯ КИСЛОРОДА КРОВИ У БОЛЬНЫХ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 
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2 Ярославский государственный медицинский университет (ЯГМУ) 
Россия, 150000, Ярославская область, г. Ярославль, ул. Революционная, д. 5 

 
Цель исследования – изучение кинетики поглощения кислорода у больных атеросклерозом с преимуще-

ственным поражением различных сосудистых бассейнов.  
Материалы и методы. Обследованы 47 больных атеросклерозом, в том числе 25 пациентов с преимуще-

ственным поражением брахиоцефальных артерий и 22 пациента с облитерирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей. Диагноз атеросклероза устанавливался на основании ультразвукового дуплексного сканиро-
вания и подтверждался данными ангиографии. Кинетику индуцированного потребления кислорода в плазме кро-
ви изучали с помощью биологического кислородного монитора. В качестве инициатора свободных радикалов ис-
пользовался 2,2’-азобис(2-амидинопропан) дигидрохлорид (ААРН).  

Результаты. В группах больных атеросклерозом с преимущественным поражением брахиоцефальных и пе-
риферических артерий отмечено увеличение скорости окисления крови, повышение показателей поглощения 
кислорода за 1 минуту, скорости поглощения кислорода на 30 и 40 минутах, а также снижение времени полупо-
глощения кислорода в сравнении с показателями группы контроля. Повышение показателя поглощения кислоро-
да у больных атеросклерозом, выявлявшееся на 30 минуте исследования, свидетельствовало о более высоком  
исходном уровне перекисного окисления липидов, повышении концентрации продуктов пероксидации и быст-
ром истощении антиоксидантной системы, по сравнению с группой контроля, с некоторым снижением потребле-
ния кислорода к 40 минуте, соответствовавшем кинетике спада образования радикалов липидов. 

Заключение. В связи с системностью атеросклеротического процесса у больных атеросклерозом, вне зависи-
мости от преимущественной локализации атеросклеротического поражения, наблюдается повышение показателей 
поглощения кислорода крови, свидетельствующее либо о высокой реактогенности субстрата окисления, либо о 
недостаточной эффективности работы системы антиоксидантной защиты.  

Ключевые слова: атеросклероз, поглощение кислорода, система антиоксидантной защиты. 
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Атеросклероз является основной причиной 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти, сложным и многофакторным заболеванием, 
связанным с генотипом и факторами окружаю-
щей среды [2, 11]. Окисление липидов и воспа-
лительный компонент играют важную роль в 
патогенезе атеросклероза. Различные метаболи-
ты, будучи индикаторами патологических со-
стояний, могут быть использованы в качестве 
показателей предрасположенности к заболева-
нию, факторов прогноза и критериев выздоров-
ления [3]. 

Существует достаточно доказательств того, 
что гиперхолестеринемия, связанная с генети-
ческими аномалиями либо увеличенным по-
треблением пищевых липидов, является одним 
из основных участников атерогенеза [4, 6]. При 
этом следует отметить, что поведение динамич-
ных и сложных биологических систем трудно 
предсказать из-за свойств их отдельных частей, 
а метаболические нарушения остаются ключе-

вым фактором как в инициации, так и в про-
грессировании атеросклероза [7].  

Процесс атерогенеза тесно связан с окисли-
тельным стрессом, ключевым моментом которо-
го является окисление ЛПНП, причем не только 
их липидной, но и белковой части [5, 9]. Липо-
протеиды низкой и очень низкой плотности 
осуществляют перенос гидропероксидов липи-
дов к периферическим тканям. Результатом та-
кого переноса атерогенных липоперекисей мо-
гут быть специфические, связанные с развитием 
атеросклероза, эффекты. Напротив, ЛПВП в от-
вет на окислительный стресс усиливают обрат-
ный захват пероксидов липидов из тканей [1].  

Кровь, будучи основным носителем малых 
молекул в организме, играет не только ключе-
вую роль в транспортировке растворенных га-
зов, питательных веществ, гормонов и продук-
тов обмена, но также в поддержании рН и ион-
ного состава интерстициальной жидкости, за-
щите против токсинов и патогенов [10]. Основ-
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ное клиническое значение приобретает тот 
факт, что любое повреждение ткани, дисфунк-
ция органа или патологическое состояние мо-
жет влиять на химический и белковый состав 
плазмы крови, что находит отражение в изме-
нении интенсивности кислородзависимых ре-
акций. 

Целью исследования стало изучение кине-
тики поглощения кислорода у больных атеро-
склерозом с преимущественным поражением 
различных сосудистых бассейнов. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Обследованы 47 больных атеросклерозом, 

в том числе 25 пациентов с преимущественным 
поражением экстракраниальных артерий и 
22 пациента с облитерирующим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей. В группу наблю-
дения вошли 26 (55%) мужчин и 21 (45%) жен-
щина в возрасте 58,2±6,4 года. Контрольную 
группу составили 25 относительно здоровых 
доноров, из них 10 (40%) мужчин и 15 (60%) 
женщин, в возрасте от 41 до 59 лет (в среднем 
48,7±5,0 лет). 

Распределение больных по группам осу-
ществлялось методом репрезентативного под-
бора по длительности и тяжести течения забо-
левания, анатомо-морфологическим особенно-
стям атеросклеротической бляшки, возрастному 
и половому признакам, а также наличию факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Диагноз атеросклероза устанавливался на осно-
вании ультразвукового дуплексного сканирова-
ния и подтверждался данными ангиографии. 

Для изучения кинетики индуцированного 
потребления кислорода в плазме крови пациен-
тов с атеросклерозом различных сосудистых 
бассейнов использовался биологический кисло-
родный монитор YSI модель 5300А (Yellow 
Springs Instrument Company, YSI Inc., США). В 
качестве инициаторов свободных радикалов 
применяли 2,2’-азобис(2-амидинопропан) ди-
гидрохлорид (ААРН). 

Забор крови для исследования проводили 
после 10-часового голодания. 9,0 мл крови из 
локтевой вены вносили в вакуумный пластико-
вый контейнер, содержащий этилендиаминтет-
рауксусную кислоту (ЭДТА) в концентрации  
1 мг/мл. Плазму получали путем центрифуги-
рования в течение 15 минут при 1500 g и ис-
пользовали для исследования в течение трех 
часов. 

Для приготовления инициатора окисления 
ААРН использовался фосфатный буферный рас-
твор, в состав которого входили 50 мМ растворы 
NaH2PO4 и Na2HPO4 (рН 7,2-7,4). Очистка исход-

ных растворов от примесей тяжелых металлов 
осуществляется с использованием сорбента 
Chelex 100 (Bio-Rad).  

Для проведения исследования кюветы при-
бора заполнялись смесью плазмы и фосфатного 
буфера в пропорции 1:5. Общий объем раство-
ров во всех пробах соответствовал 3 мл. Концен-
трация растворенного кислорода в присутствии 
инициатора (AAPH 10 мМ) измерялась в течение 
40 минут в термостатированной ячейке измери-
тельной камеры при постоянном перемешива-
нии. 

При окислении плазмы в присутствии ини-
циатора азотных радикалов ААРН поглощение 
кислорода происходит с постоянной скоростью, 
которая в десятки раз превышает скорость ини-
циирования радикалов, что указывает на ради-
кально-цепной механизм окисления. 

По наклону кривой концентрации кислорода 
в пробе определялся процент поглощения кис-
лорода за 1 минуту (С1), рассчитывалось коли-
чество поглощенного кислорода во временные 
промежутки с 20 по 30 (С30) и с 30 по 40 минуту 
(С40), время полупоглощения кислорода в об-
разце (Т1/2).  

Статистическая обработка данных проводи-
лась при помощи пакета прикладных программ 
STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). Выполня-
лась подготовка и проверка первичных данных, 
устранялись артефакты и технические дефекты. 
Осуществлялась проверка нормальности рас-
пределения количественных признаков с ис-
пользованием критериев Колмогорова-Смир-
нова с поправкой Лиллифорса и Шапиро-Уилка. 

В связи с тем, что абсолютное большинство 
исследованных признаков имело распределение 
отличное от нормального, производилось вы-
числение медиан и интерквартильных интерва-
лов. Интерквартильный размах указывался в 
виде 25 и 75 процентилей. Приводимые данные 
имеют представление Me (25%; 75%).  

Для сравнения двух независимых групп по 
одному признаку применяли U-критерий Ман-
на-Уитни. Критическое значение уровня стати-
стической значимости принималось равным 5%. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Результаты исследования поглощения кис-

лорода у больных с поражением брахиоцефаль-
ных артерий (БЦА) представлены в таблице 1. 

Приведенные в таблице данные свидетель-
ствуют о статистически значимом различии 
всех определяемых показателей поглощения 
кислорода у пациентов с атеросклерозом брахи-
оцефальных артерий в сравнении с группой 
контроля. 
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Таблица 1 
Table 1 

Показатели поглощения кислорода  
у больных атеросклерозом с преимущественным поражением брахиоцефальных артерий 

The parameters of oxygen consumption in patients with brachiocephalic arteries atherosclerosis 

Показатель 
Parameter 

Группа контроля 
(n=25) 

Control group 

Атеросклероз БЦА 
(n=25) 

Brachiocephalic arteries  
atherosclerosis group 

Скорость окисления крови (Rox), 
ммоль/л·с 
Blood oxidation rate, mmol/l·sec 

1.9 
(1.7; 2.2) 

2.2* 
(2.0; 2.5) 

Поглощение кислорода крови 
за 1 мин (С1), % 
Blood oxygen consumption per 1 minute, % 

0.57 
(0.5; 0.7) 

0.66* 
(0.6; 0.8) 

Поглощение кислорода крови 
на 30 минуте (С30), % 
Blood oxygen consumption at the 30th minute, % 

5.8 
(5.0; 6.6) 

6.7* 
(6.1; 7.7) 

Поглощение кислорода крови 
на 40 минуте (С40), % 
Blood oxygen consumption at the 40th minute, % 

5.7 
(5.0; 6.5) 

6.5* 
(6.0; 7.6) 

Период полупоглощения кислорода 
крови (Т1/2), мин 
Blood oxygen semi-consumption period, min 

87.8 
(76.4;101.0) 

75.8* 
(65.8;82.0) 

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с контролем. 

Note: * – p <0.05 in comparison with the control. 

В группе пациентов с атеросклерозом БЦА 
отмечено статистически значимое (p<0,001) уве-
личение скорости окисления крови (2,2 (2,0; 2,5)) 
по сравнению с группой контроля (1,9 (1,7; 2,2)); 
показателей поглощения кислорода за 1 минуту 
(0,66 (0,6; 0,8)) в сравнении с контролем (0,57 (0,5; 
0,7)); поглощения кислорода на 30 минуте (6,7 
(6,1; 7,7)) против (5,8 (5,0; 6,6)) и на 40 минуте (6,5 
(6,0; 7,6)) по сравнению с контрольным показа-
телем (5,7 (5,0; 6,5)). Одновременно регистриру-
ется достоверное (p<0,001) снижение времени 
полупоглощения кислорода (75,8 (65,8; 82,0)) 
в сравнении с (87,8 (76,4; 101,0)) в группе кон-
троля. 

Результаты исследования поглощения кис-
лорода у больных атеросклерозом с поражением 
артерий нижних конечностей представлены в 
таблице 2. 

Проведенный сравнительный анализ пока-
зал повышение поглощения кислорода крови и 
снижение времени полупоглощения у пациен-
тов с облитерирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей в сравнении с группой 
контроля. В группе пациентов с атеросклерозом 
ПФА установлена статистически значимо 
(p<0,001) более высокая скорость окисления кро-
ви (2,4 (1,9; 2,5)) в сравнении с показателем 
группы контроля (1,9 (1,7; 2,2)), равно как и ско-
рость поглощения кислорода за 1 минуту  
(0,7 (0,6; 0,8)) по сравнению с (0,57 (0,5; 0,7)); ско-

рости поглощения кислорода на 30 минуте  
(7,0 (5,7; 7,5)) против (5,8 (5,0; 6,6)) и на 40 минуте 
(6,9 (6,1; 7,6)) в сравнении с контрольным пока-
зателем (5,7 (5,0; 6,5)). Время полупоглощения 
кислорода у больных с атеросклерозом ПФА бы-
ло значимо (p<0,001) ниже (71,5 (66,7; 86,2)), чем в 
группе контроля (87,8 (76,4; 101,0)). 

Окислительный стресс считают основным 
фактором хронического патологического ремо-
делирования стенок артерий [9]. Оно проявляет-
ся атеросклеротическим поражением, постепен-
но приводящим к уменьшению их просвета. 
Процесс окислительного повреждения может 
остановиться при взаимодействии радикалов 
друг с другом, с антиоксидантами или антиок-
сидантными ферментами. Скорость окисления 
тем меньше, чем больше концентрация антиок-
сидантов. Напротив, избыточные свободные ра-
дикалы вызывают окислительное повреждение 
мембран, белков и генов клеток [12]. В нашем 
исследовании для моделирования окислитель-
ного стресса в исследуемую плазму вносили во-
дорастворимый индуктор AAPH. Пробы крови 
помещались в биологический кислородный мо-
нитор и инкубировались при температуре 370С. 
При такой температуре индуктор распадается на 
молекулярный азот и два алкоксильных угле-
родных радикала, реагирующие с кислородом 
пробы с формированием пероксильных радика-
лов. Присутствующие в крови антиоксиданты
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Таблица 2 
Table 2 

Показатели поглощения кислорода  
у больных атеросклерозом с преимущественным поражением артерий нижних конечностей 

The parameters of oxygen consumption in patients with lower extremities arteries atherosclerosis 

Показатель 
Parameter 

Группа контроля 
(n=25) 

Control group 

Атеросклероз ПФА 
(n=22) 

Lower extremities arteries  
atherosclerosis group 

Скорость окисления крови (Rox), 
ммоль/л·с 
Blood oxidation rate, mmol/l·sec 

1.9 
(1.7; 2.2) 

2.4* 
(1.9; 2.5) 

Поглощение кислорода крови за 1 мин 
(С1), % 
Blood oxygen consumption per 1 minute, % 

0.57 
(0.5; 0.7) 

0.7* 
(0.6; 0.8) 

Поглощение кислорода крови 
на 30 минуте (С30), % 
Blood oxygen consumption at the 30th minute, % 

5.8 
(5.0; 6.6) 

7.0* 
(5.7; 7.5) 

Поглощение кислорода крови 
на 40 минуте (С40), % 
Blood oxygen consumption at the 40th minute, % 

5.7 
(5.0; 6.5) 

6.8* 
(6.1; 7.6) 

Период полупоглощения кислорода 
крови (Т1/2), мин 
Blood oxygen semi-consumption period, min 

87.8 
(76.4; 101.0) 

71.5* 
(66.7; 86.2) 

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с контролем. 

Note: * – p <0.05 in comparison with the control. 

взаимодействуют с радикалами, преобразуя ак-
тивные радикалы в малоактивные. После исто-
щения антиоксидантов свободные радикалы 
начинают взаимодействовать с липидами крови, 
генерируя из алкоксильных радикалов гидрок-
сиды, а из пероксильных – гидроперок- 
сиды [14].  

В плазме крови субстратами свободноради-
кального окисления служат полиненасыщенные 
жирные кислоты липопротеидов, причем 
наиболее подвержены данному процессу жир-
ные кислоты, входящие в состав липопротеидов 
низкой плотности [8]. При исследовании пере-
кисного окисления ЛПНП плазмы крови мето-
дом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии основными определяющимися продук-
тами являются гидроксиды и гидропероксиды 
эфиров холестерина, детектируются также гид-
роксиды и гидропероксиды фосфатидилхолина, 
но в гораздо меньших количествах. При кон-
центрации ААРН, равной 5мМ, перекисное 
окисление липидов крови начинается прибли-
зительно через 240 минут [14].  

Поскольку в нашей работе концентрация 
ААРН была вдвое больше, а разведение плазмы 
в 5 раз выше, то есть содержание антиоксидан-
тов было значительно меньшим, постольку за-
пуск процесса перекисного окисления липидов 
осуществлялся гораздо раньше и соответствовал 
усилению поглощения кислорода крови 

на 30, либо на 40 минуте, в зависимости от ан-
тиоксидантного статуса пациентов. 

Повышение показателя поглощения кисло-
рода у больных атеросклерозом, выявлявшееся 
на 30 минуте исследования, свидетельствовало о 
более высоком исходном уровне перекисного 
окисления липидов, повышении концентрации 
продуктов пероксидации и быстром истощении 
антиоксидантной системы по сравнению 
с группой контроля, с некоторым снижением 
потребления кислорода к 40 минуте, соответ-
ствовавшем кинетике спада образования ради-
калов липидов. 

Таким образом, в связи с системностью ате-
росклеротического процесса у больных атеро-
склерозом, вне зависимости от преимуществен-
ной локализации атеросклеротического пора-
жения, наблюдается повышение показателей 
поглощения кислорода крови, свидетельствую-
щее либо о высокой реактогенности субстрата 
окисления, либо о недостаточной эффективно-
сти работы системы антиоксидантной защиты.  
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KINETICS OF BLOOD OXYGEN CONSUMPTION IN PATIENTS WITH ATHEROSCLEROSIS 
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Objective. The purpose of the study was to evaluate the kinetics of blood oxygen consumption in patients with athero-

sclerosis of various vascular pools.  
Materials and methods. We examined 47 patients with atherosclerosis including 25 patients with primary damage of 

brachiocephalic arteries and 22 patients with obliterating atherosclerosis of arteries of lower extremities. The diagnosis of 
atherosclerosis was established on the basis of ultrasonic duplex scanning and was confirmed by the data of angiography. 
The kinetics of the induced oxygen consumption in blood plasma was studied using the biological oxygen monitor. To gen-
erate free radicals formation we used 2,2’-Azobis(2-amidinopropane) dihydrochloride (AAPH).  

Results. We found the increased blood oxidation rate and the increase in parameters of oxygen consumption per 1 mi-
nute, oxygen consumption rate at the 30th and 40th minutes and also the decrease in oxygen semi-consumption period in 
patients with atherosclerosis with primary damage of brachiocephalic and peripheral arteries versus the controls. The in-
crease in blood oxygen consumption in patients with atherosclerosis which was revealed at the 30th minute proved a higher 
initial level of peroxide oxidation of lipids, the increase in concentration of peroxidation products and fast exhaustion of 
antioxidant system as compared to the controls, with some decrease in oxygen consumption by the 40th minute that corre-
sponded to kinetics of free radicals recession. 

Conclusion. Due to the systemic character of atherosclerotic process, the increase in oxygen consumption parameters 
which might reflect a high reactogenicity of oxidation substrate or an antioxidant defense system failure is observed in pa-
tients with atherosclerosis regardless of the primary localization of atherosclerotic damage.  

Keywords: atherosclerosis, oxygen consumption, antioxidant defense system. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТОЛСТОЙ КИШКИ КРЫС  
ПРИ СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННОМ ДИСБИОЗЕ 

 
© Мухина А.Ю., Бобынцев И.И., Медведева О.А., Мишина Е.С., Свищева М.В. 

 
Курский государственный медицинский университет (КГМУ) 

Россия, 305041, Курская область, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3 
 

Целью исследования явилось изучение морфологических особенностей толстой кишки крыс при стресс-
индуцированном дисбиозе. 

Материалы и методы. Работа выполнена на 26 крысах-самцах Вистар, которые были разделены на две груп-
пы: первая группа являлась интактной (контроль), животные второй группы находились в условиях хронического 
иммобилизационного стресса в виде ограничения движения путем помещения в индивидуальные пластиковые 
боксы ежедневно на 2 часа в течение 14 дней. По истечении указанного срока животных выводили из эксперимен-
та путем обескровливания под эфирным наркозом с последующим забором участка толстой кишки, который ис-
следовали гистологически и морфометрически. 

Результаты. В условиях стресса развивались изменения острого воспалительного характера, отмечались явле-
ния реорганизации поверхностной архитектоники. Сокращалось количество бокаловидных клеток, клеточный 
состав представлен преимущественно лимфоцитами, плазмоцитами и макрофагами, единичными нейтрофилами. 
Зарегистрировано резкое увеличение числа тучных клеток по сравнению с контролем, причем большая часть 
из них находится в дегранулированной форме (4 тип). Полученные данные позволяют констатировать перестрой-
ку гистологических структур толстой кишки экспериментальных животных под влиянием хронического иммоби-
лизационного стресса и согласуются с современными представлениями о провоспалительном действии стресса 
на кишечник. 

Заключение. В условиях хронического иммобилизационного стресса в толстой кишке крыс формирование 
дисбиоза происходит на фоне развития в ее стенке морфологических изменений воспалительного и деструктивно-
го характера. 

Ключевые слова: хронический иммобилизационный стресс, стресс-индуцированный дисбиоз, стенка тол-
стой кишки. 
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Изучение функциональных взаимосвязей 
между пищеварительным трактом и централь-
ной нервной системой является актуальной 
проблемой современной медицины. Согласно 
сформировавшимся к настоящему времени 
представлениям, ось микробиота–кишечник–
мозг представляет сложную сеть коммуникаций 
между самим кишечником, кишечной микро-
биотой и мозгом и охватывает функции иммун-
ной, эндокринной, нервной систем и неспеци-
фического природного иммунитета [1, 14, 
17, 18]. 

В условиях современного образа жизни хро-
нический стресс оказывает разностороннее вли-
яние на состояние здоровья человека. При этом 
непродолжительное стрессорное воздействие 
чаще позволяет макроорганизму адаптировать-
ся посредством физиологических и поведенче-
ских реакций, тогда как воздействия чрезмер-

ной силы или продолжительности могут оказы-
вать негативное влияние на физическое и пси-
хическое здоровье человека, в том числе на 
функции желудочно-кишечного тракта, напри-
мер, модулируя качественный и количествен-
ный состав кишечной микробиоты [3, 6, 21]. 

В полученных нами ранее результатах было 
показано, что в условиях хронического иммоби-
лизационного стресса происходит снижение 
удельного содержания облигатных представи-
телей мукозной микробиоты толстой кишки 
крыс на фоне повышенного содержания фа-
культативных микроорганизмов. Также было 
установлено, что стресс не влияет на частоту 
встречаемости облигатных лактобацилл, бифи-
добактерий и кишечной палочки, тем не менее 
структура популяции изменяется за счет увели-
чения частоты встречаемости и относительного 
среднего или появления в структуре изучаемого 
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микробиоценоза факультативных условно-
патогенных микроорганизмов [4]. 

Согласно литературным данным, одной 
из ключевых причин изменения колонизаци-
онной резистентности нормомикробиоты, ве-
дущей к формированию дисбиоза, является 
нарушение функциональной и анатомической 
целостности кишечного барьера, в том числе 
под влиянием стрессорного воздействия [7, 12, 
13]. В связи с вышеизложенным представляется 
необходимым изучение морфологических осо-
бенностей толстой кишки крыс при стресс-
индуцированном дисбиозе, что и послужило 
целью данной работы. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Работа выполнена на 26 крысах-самцах Ви-

стар массой 240-280 г, которые были получены 
из питомника лабораторных животных филиала 
Института биоорганической химии РАН (г. Пу-
щино). Животные содержались в стандартных 
условиях вивария Курского государственного 
медицинского университета в пластиковых 
клетках при температуре воздуха 22±2°С, свето-
вом режиме 12 часов – свет, 12 часов – темнота, 
со свободным доступом к воде и гранулирован-
ному корму [5].  

Экспериментальные животные были разде-
лены на две группы по 13 особей в каждой. 
Крысы в первой группе являлись интактными 
(контроль), во второй группе находились в усло-
виях хронического иммобилизационного стрес-
са (ХИС) в виде ограничения движения путем 
помещения в индивидуальные пластиковые 
боксы ежедневно на 2 часа в течение 14 дней 
[10, 15, 20]. По истечении указанного срока жи-
вотных выводили из эксперимента путем обес-
кровливания под эфирным наркозом с после-
дующим забором участка толстой кишки. Забор 
крови осуществлялся из правого желудочка 
сердца с использованием закрытых систем для 
взятия крови S-Monovette® с активатором свер-
тывания для получения сыворотки (SARSTEDT, 
Германия). В дальнейшем пробирки со свер-
нувшейся кровью центрифугировали в течение 
10 минут со скоростью 1500 об/мин, полученную 
сыворотку разливали в промаркированные пла-
стиковые микропробирки емкостью 0,5 мл и за-
мораживали при -20°С для определения содер-
жания кортикостерона в сыворотке крови. 

Полученный биологический материал про-
мывали 5% раствором нейтрального формалина 
и фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина. После фиксации иссекали меньшие 
кусочки тканей толстой кишки и после про-
мывки, обезвоживания и пропитывания пара-

фином по стандартной методике микротомиро-
вали. Срезы толщиной 5-7 мкм окрашивали ге-
матоксилином и эозином. 

Микроскопирование и микрофотосъемку 
проводили с помощью оптической системы, со-
стоящей из микроскопа Leica CME и окуляр-
камеры DCM – 510, на увеличениях х40, х100, 
х200 и х400 крат с документированием снимков 
в программе FUTURE WINJOE .  

На микрофотографиях оценивали архитек-
тонику толстой кишки, глубину крипт, количе-
ство бокаловидных клеток, наличие и выражен-
ность воспалительных и некротических изме-
нений. 

Морфометрическое исследование заключа-
лось в подсчете клеточного состава воспали-
тельного инфильтрата. По кариологическим 
признакам дифференцировали следующие 
клетки: нейтрофилы, лимфоциты, макрофаги, 
плазмоциты. Процентное соотношение указан-
ных представителей клеточной популяции рас-
считывали после подсчета 100 клеток в несколь-
ких непересекающихся полях зрения (не ме-
нее 10). 

Изучение функциональной активности туч-
ных клеток определяли путем подсчета разных 
типов тучных клеток согласно классификации 
Линдера Д.П. и соавт. (1980), где 

1 – число недегранулирующих клеток (Т1);  
2 – слабодегранулирующие тучные клетки 

(Т2);  
3 – клетки с умеренной степенью деграну-

ляции (Т3);  
4 – клетки с сильной степенью дегрануля-

ции (Т4).  
Полученные цифровые данные обрабатыва-

ли с помощью пакета прикладных программ 
Microsoft Office Excel 2010 и программной среды 
вычислений R. Характер распределения призна-
ков в статистической выборке определяли с ис-
пользованием критерия Шапиро-Уилка. Значи-
мость полученных результатов оценивали с по-
мощью непарного параметрического t-критерия 
Стьюдента. Результаты считали достоверными 
при p≤0,05 [2]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Как видно из таблицы 1, по окончании экс-

перимента уровень кортикостерона в сыворотке 
крови стрессированных животных был на 39% 
(p<0,01) выше, чем у интактных крыс. Данный 
факт и продолжительность стрессорного воздей-
ствия могут свидетельствовать о развитии в ис-
пользованной модели стресса в стадии рези-
стентности. При морфологическом исследова-
нии биопсийного материала интактных 
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Таблица 1 
Table 1 

Морфометрические показатели толстой кишки крыс в условиях ХИС 
Morphometric parameters of the rats’ colon under restraint stress 

Показатель 
Parameter 

Интактные животные (контроль) 
Intact animals (control) 

ХИС 
Chronic restraint stress 

Глубина крипт 
Crypt depth 

173.51±0.41 156.12±0.37* 

Бокаловидные клетки 
Goblet cells 

66.55±0.51 61.27±0.54* 

Тучные клетки тип 1 
Mast cells type 1 

5.15±0.35 12.92±0.54* 

Тучные клетки тип 2 
Mast cells type 2 

5.85±0.74 12.23±0.63* 

Тучные клетки тип 3 
Mast cells type 3 

5.46±0.61 17.38±0.59* 

Тучные клетки тип 4 
Mast cells type 4 

2.62±0.50 21.38±0.66* 

Нейтрофилы 
Neutrophils 

1.24±0.39 2.15±0.34 

Лимфоциты  
Lymphocytes 

19.85±0.67 33.92±0.69* 

Макрофаги  
Macrophages 

3.54±0.56 13.77±0.68* 

Плазмоциты  
Plasma cells 

10.85±0.49 14.54±0.68* 

Примечание: * – р≤0,05 по сравнению с контрольной группой  

Note: * – p≤0.05 as compared to the control group 

животных установлено, что толстая кишка име-
ет нормальное 4-слойное строение (рисунок 1). 
Слизистая оболочка покрыта однослойным 
призматическим эпителием. Столбчатые эпите-
лиоциты высокие, большое количество бокало-
видных и недифференцированных клеток в по-
ле зрения. Собственная пластинка слизистой 
оболочки представлена тонкими соединитель-
нотканными прослойками между криптами. 
Крипты глубокие, имеют слегка расширенную 
апикальную часть, что является вариантом нор-
мы. Бокаловидные клетки со слабооксифильной 
цитоплазмой в большом количестве на стан-
дартную площадь (таблица 1). Среди тучнокле-
точной популяции преобладают клетки 2 и 
3 типов. В поле зрения встречаются немного-
численные лимфоциты и макрофаги. Мышеч-
ная пластинка слизистой имеет 2-слойное стро-
ение: наружный слой продольный, мышечные 
клетки расположены более рыхло, чем во внут-
реннем – циркулярном. В подслизистом слое 
клеточный состав представлен в основном клет-
ками рыхлой волокнистой соединительной тка-
ни, единичными жировыми и тучными клетка-
ми. Мышечная оболочка имеет обычное морфо-
логическое строение. Наружный слой представ-
лен продольными волокнами, собранными в 

виде трех лент, между которыми обнаруживает-
ся небольшое количество пучков гладких мио-
цитов, и внутренний слой представлен цирку-
лярно направленными волокнами. Между ними 
располагается рыхлая волокнистая соедини-
тельная ткань с кровеносными и единичными 
лимфатическими сосудами и нервным мышеч-
но-кишечным сплетением. В серозной оболочке 
изменений не наблюдалось. 

В условиях ХИС происходило развитие из-
менений, характерных для стадий острого вос-
паления, что проявлялось в виде отека всех сло-
ев кишки с явлением полилокальной кругло-
клеточной инфильтрации, деструкции покров-
ного эпителия слизистой, расширения крипт 
по фовеолярному типу. В отдельных образцах 
присутствует поверхностное изъязвление и вы-
раженная полиморфноклеточная инфильтрация 
подслизистой оболочки (рисунок 2). 

Отмечаются явления реорганизации по-
верхностной архитектоники. Крипты расшире-
ны, их глубина уменьшена на 10% по сравнению 
с контролем. Выявлено утолщение собственной 
пластинки слизистой. 

В опытной группе число бокаловидных кле-
ток на 8% меньше на единицу площади по срав-
нению с контролем. При этом клеточный 
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Рис. 1 – Микрофотография стенки толстой кишки в группе «интактные животные». Окр. гематокси-
лином и эозином. Ув.: х40. 

Fig. 1 – Micrograph of the colon wall in the group "intact animals". H+E. Mx40. 
 

 

Рис. 2 – Микрофотография стенки толстой кишки в группе «ХИС». Некроз и десквамация в просвете 
клеток поверхностного эпителия, отек и лейкоцитарная инфильтрация собственной пластинки.  
Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: х400. 

Fig. 2 – Micrograph of the colon wall in the "Restraint stress" group. Necrosis and desquamation in the lumen of surface epithelial 
cells, edema and leukocyte infiltration of the lamina propria. H+E.M x400. 

 
состав представлен преимущественно лимфо-
цитами, плазмоцитами и макрофагами, количе-
ство которых возросло на 71%, 34% и 289% соот-
ветственно по сравнению с интактными живот-
ными, зарегистрированы единичные нейтрофи-
лы (рисунок 3).  

В образцах, полученных от стрессированных 
животных, отмечается резкое увеличение числа 
тучных клеток по сравнению с контролем, при-
чем большая часть из них представлена клетка-
ми в дегранулированной форме (4 типа), на до-
лю которых приходится 39% от общего числа 
тучных клеток. В подслизистой оболочке туч-
ные клетки располагаются группами, преиму-
щественно вокруг элементов микроциркулятор-
ного сосудистого русла. 

Полученные данные позволяют констатиро-
вать перестройку гистологических структур тол-
стой кишки экспериментальных животных 

под влиянием ХИС и согласуются с современ-
ными представлениями о провоспалительном 
действии стресса на кишечник [8].  

Выявленные морфологические изменения 
воспалительного характера можно объяснить 
типичной стрессорной реакцией в виде капил-
ляростаза, выхода полиморфноядерных лейко-
цитов из костного мозга, нарушением базаль-
ной мембраны и клеточной проницаемости. 
В основе данных изменений могут находиться 
следующие механизмы. Известно, что хрониче-
ский стресс способен нивелировать противовос-
палительное действие вагуса [9]. Кроме того, 
кортикотропин-рилизинг фактор и кортикосте-
роиды надпочечников играют важную роль 
в снижении экспрессии зонулина и разрушении 
плотных межклеточных контактов [19]. Необхо-
димо также отметить, что изменение проницае-
мости кишечного барьера индуцирует 
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Рис. 3 – Микрофотография стенки толстой кишки в группе «ХИС». Круглоклеточная инфильтрация 
слизистого и подслизистого слоя толстой кишки. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: х400. 

Fig. 3 – Micrograph of the colon wall in the "Restraint stress" group.  Round-cell infiltration of the colon mucous and submucous lay-
er. H+E. Mx400. 

токсическое действие продуктов жизнедеятель-
ности и гибели представителей микробио- 
ценоза [16]. При анализе полученных данных 
следует учитывать, что выявленные на 14 день 
морфологические изменения соответствуют пе-
реходу воспаления в экссудативную фазу.  

Установленные в ходе эксперимента типич-
ные количественные изменения и варьирование 
функциональной активности тучных клеток со-
гласуются с их ролью в регуляции локальной 
гемодинамики, секреторной активности и про-
воспалительным эффектом гистамина [13]. 

Атрофические явления в виде изменения 
глубины крипт и количества бокаловидных кле-
ток, предположительно, явились результатом 
деструктивных изменений, что может быть свя-
зано с нарушением моторики и ишемией сли-
зистой оболочки в условиях нарушения микро-
циркуляции в условиях стресса [8, 11, 16, 21].  

Таким образом, в условиях хронического 
иммобилизационного стресса в толстой кишке 
крыс формирование дисбиоза происходит на 
фоне развития в ее стенке морфологических из-
менений воспалительного и деструктивного 
характера. 
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MORPHOLOGICAL FEATURES OF THE RATS’ LARGE INTESTINE  
WITH STRESS-INDUCED DYSBIOSIS 
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Objective. The aim was to study the morphological features of the rats’ colon with stress-induced dysbiosis. 
Materials and methods. The work was performed on 26 Wistar male rats, which were divided into two groups: the 

first group was intact (control) one; the animals of the second group were under conditions of chronic restraint stress in the 
form of movement restriction by confining in individual plastic boxes for 2 hours daily for 14 days. After this period, the 
animals were taken out of the experiment, followed by sampling the colon, which was examined histologically and mor-
phometrically. 

Results. Under stress, changes of an acute inflammatory nature developed, phenomena of surface architectonics reor-
ganization were noted. The number of goblet cells was reduced; the cell composition was predominantly represented by 
lymphocytes, plasmocytes and macrophages, single neutrophils. A sharp increase in the number of mast cells was recorded 
as compared to the control, most of them being in degranulated form (type 4). The data obtained allow us to note the re-
structuring of the histological structures of the colon of experimental animals under the influence of chronic restraint stress 
and are consistent with modern ideas about the pro-inflammatory effect of stress on intestines. 

Conclusion. Under conditions of chronic restraint stress in the rats’ colon, the formation of dysbiosis occurs against 
the background of the morphological changes of inflammatory and destructive nature in its wall. 

Key words: chronic immobilization stress, stress-induced dysbiosis, colon wall, large intestine. 
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РАЗРАБОТКА МЕТОДИК ИДЕНТИФИКАЦИИ И КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ФЛАВОНОИДОВ В ТРАВЕ ЛАТУКА КОМПАСНОГО (LACTUCA SERRIOLA L.) 

 
© Бубенчиков Р.А., Кораблева Т.В. 

 
Курский государственный медицинский университет (КГМУ) 

Россия, 305041, Курская область, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3 
 

Статья посвящена стандартизации сырья латука компасного семейства Астровых (Asteraceae). Латук компас-
ный (Lactuca serriola L.) – одно- или двулетнее травянистое растение, широко распространенное в областях Цен-
трального Черноземья. 

Целью работы явилась разработка методик идентификации и количественного определения флавоноидов в 
траве латука компасного.  

Материалы и методы. Объект исследования – латука компасного трава, заготовленная в 2017-2018 году в фа-
зу цветения. В основу метода качественной идентификации флавоноидов положена тонкослойная хроматография, 
основу количественного определения составляет спектрофотометрический метод. 

Результаты. При проведении качественной идентификации установлены следующие условия: пластинки 
Sorbfil на алюминиевой подложке, объем нанесения исследуемого извлечения – 10 мкл, подвижная фаза: н. бута-
нол – уксусная кислота – вода (4:1:2), стандартное вещество – лютеолин-7-глюкозид (цинарозид), детектирование: 
обработка 5% раствором алюминия хлорида, просмотр в УФ-свете до и после обработки алюминия хлоридом. Вали-
дация методики проведена по показателям: специфичность, робастность, воспроизводимость. Для количественно-
го определения флавоноидов разработана спектрофотометрическая методика определения в пересчете на цинаро-
зид, основанная на реакции комплексообразования флавоноидов с алюминия хлоридом. Определены оптималь-
ные условия экстрагирования: степень измельчения сырья – 1 мм, экстрагент – спирт этиловый 70%, время экс-
тракции – 30 минут.  

Заключение. Разработаны методики качественной идентификации и количественного определения флаво-
ноидов в траве латука компасного. Содержание флавоноидов колебалось от 1,04±0,05% до 1,58±0,07%. Ошибка еди-
ничного определения с вероятностью 95% не превышает 4,80%. 

Ключевые слова: латук компасный, астровые, флавоноиды, стандартизация, хроматография, спектрофото-
метрия.
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Латук компасный (Lactuca serriola L.) – рас-
тение семейства Астровые (Asteraceae), подсе-
мейства Латуковые (Lactucoideae). 

Растения рода латук включают 147 различ-
ных видов растений, характеризующихся боль-
шим разнообразием морфологических призна-
ков и жизненных форм. Жизненные формы рас-
тений данного рода представлены однолетни-
ми, двулетними, многолетними травянистыми 
растениями и кустарниками [8, 15]. Растения 
рода имеют 5-зубчатые язычковые цветки жел-
того, синего или фиолетового цвета. Общим 
признаком для данных растений являются 
наличие млечного сока (латекса), содержащего-
ся в млечниках [4, 8]. 

Среди растений рода латук на территории 
средней полосы европейской части России про-
израстает 6 видов: латук татарский, латук сибир-
ский, латук солончаковый, латук дубравный, 
латук дикий или компасный, латук посевной. 
Наибольшее распространение среди них в обла-
стях Центрального Черноземья имеет латук ди-
кий или компасный (Lactuca serriola L.). Это рас-
тение впервые было описано К. Линнеем 

в 1756 году, а в 1763 году ему был дан синоним – 
латук дикий (Lactuca scariola L.).  Латук компас-
ный – это однолетнее, реже двулетнее травяни-
стое растение с прямостоячим бороздчатым 
стеблем желтоватого или беловатого цвета. Ли-
стья имеют продолговатую форму, чаще всего 
перистолопастные с двумя-четырьмя парами 
зубчатых лопастей, реже цельные, особенно в 
верхней части, полустеблеобъемлющие, с уш-
ками у основания. Листовые пластинки распо-
ложены вертикально. Стебель и листья снизу в 
нижней части листа по главной жилке покрыты 
жесткими желтоватыми щетинками. Цветки 
язычковые, обоеполые, желтого цвета, собраны 
в корзинки, образующие щитковидно-
метельчатое соцветие. Плод – семянка с летуч-
кой из волосков [8]. 

Латук компасный – рудеральное растение, 
распространен в европейской части России, 
кроме Крайнего Севера, на юге Сибири, на Кав-
казе [4]. 

Произрастает на сорных местах, по пусты-
рям вблизи жилья, вдоль дорог, по залежам, 
в огородах, садах, посевах зерновых [4]. 

mailto:bubenhikova.ksmu@yandex.ru
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Трава латука компасного в виде настоя 
в народной медицине применяется в качестве 
обезболивающего, успокаивающего, жаропони-
жающего, слабительного и диуретического 
средства [1, 6]. С этой же целью находит приме-
нение и млечный сок растения. Эксперимен-
тальные исследования показали, что метаноль-
ный экстракт латука компасного проявляет 
спазмолитическое, бронхолитическое, сосудо-
расширяющее и противоопухолевое  
действие [9-11]. Терпеновые соединения расте-
ния обладают противовоспалительной, проти-
воопухолевой, противомалярийной, цитотокси-
ческой, антибактериальной активностями [10]. 

Флавоноиды: лютеолин, кверцетин,  
кверцетин-3-О-β-D-глюкопиранозид, лютеолин-
7-О-β-D-глюкопиранозид, кемпферол, а также 
сесквитерпен 11/3,13-дигидролактуцин показали 
антиоксидантное действие при взаимодействии 
с 1,1-дифенилпикрилгидразилом [12]. 

Что же касается сведений о химическом со-
ставе, то они немногочисленны и исследования 
проводились в основном зарубежными учены-
ми. Во всех частях растения, в том числе и 
в млечном соке, найдены сесквитерпеновые 
лактоны; листья и стебли содержат тритерпено-
иды; в надземной части обнаружены стероиды; 
в листьях идентифицируют флавоноиды, в се-
менах содержится жирное масло [6, 12-14, 16]. 
До настоящего времени не установлены дей-
ствующие вещества латука компасного и 
не проведена его стандартизация. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Объектом настоящего исследования явилась 

высушенная, а затем измельченная трава латука 
компасного. Данное сырье было заготовлено 
в 2017-2018 годах в фазу цветения (начало цве-
тения) в окрестностях г. Курска. При этом были 
собраны и гербарные образцы, которые хранят-
ся на кафедре фармакогнозии и ботаники Кур-
ского государственного медицинского универ-
ситета. Заготовку сырья проводили срезанием 
верхушек до 30 см без толстых и грубых стеблей 
и срыванием стеблевых листьев. Сушили на 
воздухе в тени, разложив заготовленное сырье 
в один слой. Далее сырье измельчали, просеива-
ли сквозь сито и методом квартования выделяли 
среднюю пробу для проведения анализов [3]. 

Цель работы заключается в разработке мето-
дик идентификации и количественного опреде-
ления флавоноидов травы латука компасного 
как одной из групп биологических активных 
веществ. 

Одним из обязательных разделов фармако-
пейных статей на лекарственное растительное 

сырье является раздел «Определение групп 
биологически активных веществ», включающий 
идентификацию основных групп биологически 
активных веществ с использованием современ-
ных аналитических методов [7]. Для идентифи-
кации флавоноидов в траве латука нами был 
выбран метод тонкослойной хроматографии, 
при котором основным аспектом является ис-
пользование стандартизованной процедуры, 
включающей применение стандартных веществ, 
унифицированных подвижных фаз, а также 
проявляющих  реактивов.  

При разработке методики идентификации 
флавоноидов в траве латука компасного иссле-
дование проводили по следующим параметрам:  

• выбор способа экстрагирования флаво-
ноидов; 

• выбор системы растворителей (подвиж-
ной фазы), позволяющей обеспечить наиболее 
полное разделение зон адсорбции, четкости пя-
тен исследуемых извлечений; 

• выбор аликвоты для нанесения на хро-
матографическую пластинку исследуемых из-
влечений; 

• выбор стандартных веществ; 
• выбор проявляющего реактива. 
При выборе способа экстрагирования флаво-

ноидов из травы латука компасного экстракцию 
проводили двумя способами, которые наиболее 
часто используются в государственной фарма-
копее XIV издания [2]. 

 При первом способе 1,0 г измельченного 
сырья и 10 мл спирта этилового различной кон-
центрации (96%, 70%, 50%) нагревали на водяной 
бане 10 минут, затем полученное извлечение 
охлаждали и фильтровали. 

 При втором способе использовали из-
влечение, которое готовится для количественно-
го определения: навеска 1,0 г сырья заливается 
различными объемами (от 2,5 мл до 100 мл) 
спирта этилового (мы использовали 100 мл 70% 
этого растворителя) и экстрагируется либо до 
полного истощения сырья, либо до наступления 
равновесия (мы использовали экстракцию до 
наступления равновесия). Далее извлечение 
охлаждали  и фильтровали [2]. 

Для хроматографического исследования ис-
пользовали пластинки  «Sorbfil» со слоем сили-
кагеля различных серий и на различных осно-
вах: алюминиевой и полиэтилентерефталатной. 
Исследуемые извлечения наносили на пластин-
ки «Sorbfil» с использованием микрошприца 
в объемах 10, 20, 30 и 50 мкл, а растворы стан-
дартных веществ в количестве 10 мкл в виде по-
лос 10х2 мм. Пластинки с нанесенными пробами 
высушивали, а затем помещали в камеру: сразу 
после внесения в нее системы растворителей, 
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а также после насыщения камеры в течение 
30 минут и 60 минут.  

При выборе стандартных веществ учитыва-
ли данные литературы по содержанию флаво-
ноидов в латуке компасном, в результате чего 
были выбраны стандартные вещества: лютеолин 
(Фитопанацея), цинарозид (Фитопанацея), квер-
цетин (USP reference standard). 

В качестве системы растворителей исполь-
зовали:  
1) этилацетат – муравьиная кислота безводная 

– вода (70:15:15); 
2) бензол – уксусная кислота – вода (4:1:2);  
3) н. бутанол – уксусная кислота – вода (4:1:2). 

В качестве проявляющего реактива приме-
няли раствор алюминия хлорида 5% спиртовый. 
Пластинку после хроматографирования высу-
шивали на воздухе, отмечали флюоресцирую-
щие зоны флавоноидов в УФ-свете, а затем об-
рабатывали раствором алюминия хлорида  
5% спиртовым, снова высушивали на воздухе 
и далее просматривали в УФ-свете, отмечали 
изменение окраски и появление новых пятен. 

Для количественного определения флавоно-
идов в траве латука компасного нами была раз-
работана методика спектрофотометрического 
определения, основанная на реакции комплек-
сообразования флавоноидов с алюминия хлори-
дом, при этом наблюдается батохромный сдвиг 
полосы поглощения с 330-350 нм до 390-430 нм. 
При разработке методики использовали диффе-
ренциальный вариант спектрофотометрии, 
применяя в качестве раствора сравнения исход-
ные извлечения без добавления к нему алюми-
ния хлорида, что позволило нам исключить ста-
дию очистки извлечения от сопутствующих ве-
ществ, содержащихся в извлечении и имеющих 
оптическую плотность в области максимума по-
глощения. При проведении реакции комплексо-
образования к пробам прибавляли уксусную 
кислоту для улучшения воспроизводимости ре-
зультатов исследования. 

Разработка методики включала в себя уста-
новление оптимальных условий экстракции 
флавоноидов, установление максимума погло-
щения комплекса флавоноидов травы латука 
компасного с алюминия хлоридом и изучение 
условий спектрофотометрирования образующе-
гося комплекса. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Выбор способа экстрагирования для каче-

ственной идентификации показал, что и при 
первом способе нагревании на кипящей водя-
ной бане 10 минут, и при втором получаются 
примерно одинаковые хроматографические 

профили, в связи с чем мы выбрали первый 
способ экстрагирования как менее затратный 
во времени. 

При исследовании систем растворителей 
была выбрана система растворителей: бутанол – 
уксусная кислота – вода (4:1:2), так как при ее 
использовании наблюдается лучшее разделение 
зон флавоноидов на хроматограммах исследуе-
мого извлечения.  

Для исследования были использованы хро-
матографические пластинки «Sorbfil» на алю-
миниевой подложке. При исследовании нано-
симых объемов 10 мкл, 20 мкл, 30 мкл, 50 мкл 
установили, что лучшее разделение наблюдает-
ся при нанесении 10 мкл, поэтому в дальней-
шем мы использовали этот объем. При исследо-
вании влияния насыщенности камеры на раз-
деление флавоноидов установлено, что лучше 
разделяются флавоноиды при насыщении ка-
меры, а вот время насыщения – 30 мин и 
60 мин – значения не имеет. 

Для установления хроматографического 
профиля было исследовано 5 образцов травы 
латука компасного и выявлены 3 основные зо-
ны, которые по значению Rf, флюоресценции 
соответствовали лютеолин-7-глюкозиду (цина-
розид), и две зоны голубого цвета, отнесенные 
к гидроксикоричным кислотам. В связи с чем 
в качестве стандартного вещества выбран лю-
теолин-7-глюкозид (цинарозид).  

Зоны, которые соответствовали лютеолину и 
кверцетину, были слабовыражены и присут-
ствовали не на всех хроматограммах. Поэтому 
мы решили стандартные образцы лютеолина и 
кверцетина не включать в раствор сравнения 
для идентификации флавоноидов методом тон-
кослойной хроматографии. 

В качестве проявляющего реактива исполь-
зовали раствор алюминия хлорида спиртовый 
5%. Хроматографическую пластинку после хро-
матографирования, высушивания и просмотра 
в УФ-свете обрабатывали проявляющим реакти-
вом, высушивали на воздухе и снова просмат-
ривали в УФ-свете. 

Валидацию разработанной методики иден-
тификации флавоноидных соединений прово-
дили по таким характеристикам, как воспроиз-
водимость, робастность и специфичность [5]. 

Воспроизводимость методики определяли 
сравнением хроматографических профилей ис-
следуемых образцов латука, полученных 
на пластинках различных серий двумя анали-
тиками и в разные дни. Результаты проведенно-
го исследования показали, что хроматографиче-
ские профили, полученные в описанных усло-
виях, были идентичными по значению Rf, по-
следовательности расположения зон, их размеру 
и интенсивности окраски. 
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При изучении специфичности сравнивали 
хроматографические профили исследуемых из-
влечений из сырья с зонами вещества – стан-
дарта. При этом было установлено, что выбран-
ное стандартное вещество может быть исполь-
зовано для стандартизации сырья латука, так 
как расположение его зоны охватывает среднюю 
часть хроматографической пластинки, что поз-
волит объективно описывать расположение зон 
флавоноидов относительно зоны стандарта. 

Робастность изучали по определению влия-
ния насыщенности хроматографической каме-
ры на разделение зон флавоноидов. Хромато-
графические пластинки с нанесенными извле-
чениями помещали в ненасыщенную камеру, а 
также в камеры, насыщенные в течение 30 ми-
нут и 60 минут, и сравнивали полученные ре-
зультаты. При этом установили, что лучшие ре-
зультаты наблюдаются в насыщенной камере, а 
время насыщения не имеет значения, в связи с 
чем в дальнейшем использован показатель 
насыщения камеры в течение 30 минут. 

Таким образом, полученные результаты 
позволили разработать методику идентифика-
ции флавоноидов в траве латука компасного. 

Методика идентификации. Около 1,0 г из-
мельченного до размера частиц 1 мм сырья по-
мещают в колбу со шлифом, прибавляют 10 мл 
спирта этилового 96%, соединяют колбу с обрат-
ным холодильником и нагревают на кипящей 
водяной бане в течение 10 минут. Колбу с со-
держимым охлаждают до комнатной температу-
ры и полученное извлечение фильтруют через 
бумажный фильтр (исследуемое извлечение). 

На линию старта хроматографической пла-
стинки со слоем силикагеля с флюоресцентным 
индикатором на алюминиевой подложке разме-
ром 10х15 см наносят 10 мкл исследуемого из-
влечения в виде полосы 10 мм х 2 мм и рядом – 
10 мкл раствора стандартного образца лютеолин-
7-глюкозида (цинарозида). Пластинку 
с нанесенными пробами сушат на воздухе, по-
мещают в камеру со смесью растворителей: бута-
нол – уксусная кислота – вода (4:1:2), насыщен-
ную в течение 30 минут, и хроматографируют 
восходящим способом. После прохождения рас-
творителей 80-90% длины пластинки, ее выни-
мают из камеры, высушивают в вытяжном шка-
фу и просматривают в УФ-свете, отмечая зоны 
адсорбции коричневого и темно-желтого цвета.  

На хроматограмме исследуемого извлечения 
должна быть видна зона адсорбции коричнево-
го цвета на уровне лютеолин-7-глюкозида. 

Далее хроматографическую пластинку обра-
батывают алюминия хлорида раствором спирто-
вым 5%, нагревают при 100-105°С в сушильном 
шкафу в течение 2-3 минут и просматривают 
в дневном и УФ-свете. 

На хроматограмме исследуемого извлечения 
должна быть видна зона желтого цвета, а в УФ-
свете также зона с флуоресценцией желтого 
цвета. 

При разработке методики количественного 
определения флавоноидов на первом этапе был 
установлен максимум поглощения водно-
спиртового извлечения из травы латука с алю-
миния хлоридом (экстрагент 70% спирт этило-
вый), который находится при длине волны 
395 нм и в сравнении со стандартными веще-
ствами флавоноидов совпадает с максимумом 
поглощения цинарозида с алюминия хлоридом, 
из чего можно сделать заключение, что длина 
волн 395 нм может быть использована для спек-
трофотометрического определения флавоноидов 
в траве латука компасного в пересчете на цина-
розид, что и было сделано в дальнейшем. Расчет 
содержания флавоноидов вели с использовани-
ем удельного показателя поглощения цинаро-
зида с алюминия хлоридом, который равен 345. 

Следующим этапом разработки спектрофо-
тометрической методики было изучение коли-
чественной экстракции флавоноидов для опре-
деления оптимальных условий их экстрагиро-
вания. При этом были изучены: дисперсность 
сырья, природа экстрагента, время экстрагиро-
вания. Для чего высушенную траву латука ком-
пасного при влажности 13% измельчали, просе-
ивали через сито с размером отверстий 1 мм, 
2 мм, 3 мм. В результате отметили, что 
наибольший выход флавоноидов у травы латука 
компасного (1,22±0,05%) достигается при степени 
измельчения 1 мм (таблица 1).  

При изучении влияния экстрагента (вода, 
спирт этиловый различных концентраций) 
на полноту извлечения флавоноидов установ-
лено, что при увеличении концентрации спирта 
этилового экстрагирующая способность флаво-
ноидов при использовании в качестве экстра-
гента 70% спирта этилового составила 1,22±0,06%. 
Однако применение спирта этилового 96% в ка-
честве экстрагента не обеспечивало хорошей 
набухаемости сырья, уменьшало проникнове-
ние его внутрь клеток сырья, а также уменьшало 
десорбцию экстрагируемых веществ, в связи с 
чем содержание флавоноидов при этом состави-
ло только 0,66±0,03%. Таким образом, в качестве 
экстрагента флавоноидов нами предложен 
спирт этиловый 70%. Для установления времени 
экстрагирования использовали экстракцию 
до наступления равновесия в течение 30, 45, 
60 минут. Результат проводимого эксперимента 
позволил установить, что в системе «сырье –
спирт этиловый 70%» динамическое равновесие) 
наступает уже при экстрагировании в течение 
30 минут (1,20±0,05%) (таблица 2). 
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Таблица 1 
Table 1 

Условия экстракции флавоноидов из травы латука компасного 
Conditions for the extraction of flavonoids from the herb of prickly lettuce 

Параметры экстрагирования 
Extraction parameters 

Сумма флавоноидов в пересчете на 
абсолютно сухое сырье и цинарозид, % 

The amount of flavonoids in terms  
of absolutely dry raw materials and cynaroside, % 

Измельченность сырья, мм: 
The grinding degree of raw materials, mm:  

1 1.22±0.05 
2 1.10±0.05 
3 1.06±0.04 

Используемый экстрагент: 
Extractant used: 

 

вода очищенная 
purified water 

0.80±0.03 

30% спирт этиловый 
30% ethyl alcohol 

0.92±0.04 

50% спирт этиловый 
50% ethyl alcohol 

0.85±0.04 

70% спирт этиловый 
70% ethyl alcohol 

1.22±0.06 

96% спирт этиловый 
96% ethyl alcohol 

0.66±0.03 

Время экстрагирования, мин (соотношение: сырье –
экстрагент – (1:100), экстрагент – спирт этиловый (70%)): 
Extraction time, min (ratio: raw material – extractant – (1:100), extractant – 
ethyl alcohol (70%)): 

 

30 1.20±0.05 
45 1.22±0.06 
60 1.21±0.05 

 

Таблица 2 
Table 2 

Условия спектрофотометрирования  
комплексов флавоноидов из травы латука компасного с алюминия хлоридом 

Conditions for spectrophotometry of flavonoids complexes from the herb of prickly lettuce with aluminum chloride 

Концентрация и объем алюминия хлорида  
для реакции комплексообразования 

Concentration and volume of aluminum chloride  
for reaction of complexation 

Сумма флавоноидов в пересчете 
на абсолютно сухое сырье и цинарозид, % 

Amount of flavonoids in terms  
of absolutely dry raw materials and cynaroside, % 

Концентрация алюминия хлорида раствора, %: 
Concentration of aluminum chloride solution, %: 

 

1 0.97±0.04 
2 0.97±0.04 
3 1.00±0.04 
4 1.02±0.04 
5 1.22±0.06 

Объем раствора алюминия хлорида 5%, мл: 
Volume of aluminum chloride solution 5%, мл: 

 

1 1.00±0.04 
2 0.93±0.04 
3 1.22±0.05 
4 1.21±0.05 
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Таблица 3 
Table 3 

Метрологическая характеристика  
методики спектрофотометрического определения флавоноидов в траве латука компасного 

Metrological characteristic of spectrophotometric determination of flavonoids in the herb of prickly lettuce 

N f  ̅ S² S P,% X ε, % 
6 5 1.04 0.00044 0.02098 95 0.05 4.80 
6 5 1.58 0.00065 0.0255 95 0.07 4.43 

Примечание: N – объем выборки; f – число степеней свободы;  ̅ – среднее арифметическое; S² – дис-
персия; S – стандартное отклонение; P,% – доверительная вероятность; X – вычисленные значения; ε, % – 
относительная ошибка.  

Note: N – sample size; f – number of degrees of freedom;  ̅ – arithmetic mean; S² – dispersion; S – standard deviation;  
P,% – confidence probability; X – calculated values of variables; ε, % – relative error. 

Дальнейшее нагревание не приводит к из-
менению выхода флавоноидов, но зато в извле-
чение будут больше экстрагироваться балласт-
ные вещества. В связи с чем нами установлено 
время экстракции 30 минут.  

На следующем этапе нами были изучены 
условия спектрофотометрирования получаемых 
комплексов с алюминия хлоридом (таблица 3). 

Изучения условий спектрофотометрирова-
ния показало, что оптимальной концентрацией 
алюминия хлорида является 5% раствор в объе-
ме 3 мл. 

Результаты проведенных экспериментов 
позволили разработать методику спектрофото-
метрического определения суммы флавоноидов 
в траве латука компасного: 

Около 1,0 г (точная навеска) измельченного 
до размера частиц, проходящих сквозь сито 
с размером отверстий 1 мм, помещают в кони-
ческую колбу со шлифом объемом 250 мл, при-
ливают 100 мл спирта этилового 70% и взвеши-
вают на весах с погрешностью ±0,01. Колбу со-
единяют с обратным холодильником и нагрева-
ют на водяной бане в течение 30 минут при пе-
риодическом встряхивании для смывания ча-
стиц сырья со стенок. Далее колбу с содержи-
мым охлаждают до комнатной температуры, 
взвешивают и, если возникает необходимость, 
доводят спиртом этиловым 70% до первона-
чальной массы. Полученное извлечение филь-
труют через бумажный фильтр, смоченный 
спиртом этиловым 70%, при этом отбрасывают 
первые 10 мл фильтрата (раствор А).  

Исследуемое извлечение (раствор А) в объе-
ме 3 мл помещают в мерную колбу объемом 
25 мл, прибавляют 3 мл алюминия хлорида 
5% раствора в спирте этиловом 70% и через 
10 минут 1 мл кислоты уксусной раствора 3%. 
Объем раствора доводят спиртом этиловым 
70% до метки, перемешивают и оставляют на 
30 минут (раствор Б). 

Оптическую плотность исследуемого рас-
твора Б измеряют на спектрофотометре при 
длине волны 395 нм в кювете с толщиной слоя 
10 мм. 

В качестве раствора сравнения используют 
раствор, состоящий из 3 мл исследуемого из-
влечения (раствор А), 1 мл кислоты уксусной 
раствора 3% и доведенный спиртом этиловым 
70% до 25 мл в мерной колбе. 

Содержание суммы флавоноидов в пересче-
те на лютеолин-7-глюкозид (цинарозид) и абсо-
лютно сухое сырье в процентах (х) вычисляют 
по формуле: 

  
            

   
   ⁄             

 , 

где D – оптическая плотность исследуемого 
извлечения (раствора Б); 

    
   ⁄  – удельный показатель поглоще-

ния лютеолин-7-глюкозида (цинарозида) с алю-
миния хлоридом в спирте этиловом 70% при 
длине волны 395 нм, равный 345 нм; 

а – масса навески сырья, г; 
W – влажность сырья, %. 

По разработанной методике определено со-
держание флавоноидов в траве латука компас-
ного. 

Содержание флавоноидов в траве латука 
компасного колебалось от 1,04%±0,05% 
до 1,58±0,07%, ошибка единичного определения 
с вероятностью 95% не превышает 4,80%. 

Таким образом, впервые разработана мето-
дика идентификации флавоноидов в траве лату-
ка компасного методом тонкослойной хромато-
графии, в качестве стандартного вещества вы-
бран лютеолин-7-глюкозид (цинарозид). 

Разработана методика спектрофотометриче-
ского определения флавоноидов в траве латука 
компасного в пересчете на цинарозид. Установ-
лены оптимальные условия экстракции флаво-
ноидов: размер частиц сырья – 1 мм, время из-
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влечения – 45 минут, экстрагент – 70% спирт 
этиловый.  
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DEVELOPING THE METHODS OF IDENTIFICATION AND QUANTITATIVE DETERMINA-
TION OF FLAVONOIDS IN THE HERB OF PRICKLY LETTUCE (LACTUCA SERRIOLA L.) 

 
© Bubenchikov R.A., Korableva T.V. 

 
Kursk State Medical University (KSMU) 

3, K. Marx St., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 
 

The article is devoted to standardization of raw materials of prickly lettuce or compass plant of Asteraceae family. Prick-
ly lettuce (Lactuca serriola L.) is an annual or biennial herbaceous plant, and is widely spread in Central Black Earth region.  

Objective. The aim of the work was to develop the methods of identification and quantitative determination of flavo-
noids in the herb of prickly lettuce.  

Materials and methods. The investigation object was the herb of prickly lettuce stored in its blooming period in 2017-
2018. The quality identification of flavonoids is based on thin-layer chromatography; the quantitative determination is based 
on spectrophotometric method. 

Results. When conducting quality identification the following conditions were established: Sorbfil plates on an alumi-
num substrate, the volume of application of the studied extraction — 10 μl; mobile phase: n. butanol-acetic acid-water (4:1:2), 
the standard substance is luteolin-7-glucoside (cynaroside); detection: treatment with 5% solution of aluminum chloride, 
viewing in UV light before and after treatment with aluminum chloride. Validation of the method was carried out according 
to the following parameters: specificity, robustness, reproducibility. For the quantitative determination of flavonoids, a spec-
trophotometric method of determination in terms of cynaroside, based on the reaction of complexation of flavonoids with 
aluminum chloride, has been developed. The optimal conditions for extracting were determined: the degree of grinding of 
raw material — 1 mm, the extractant — 70% ethyl alcohol, the extraction time — 30 minutes.  

Conclusion. The procedure has been developed for the quality identification and quantitative determination of flavo-
noids in the herb of prickly lettuce. The content of flavonoids ranged from 1.04 ± 0.05% to 1.58 ± 0.07%. The error of a single 
determination with a probability of 95% does not exceed 4.80%.  

Key words: prickly lettuce, compass plant, Asteraceae, flavonoids, standardization, chromatography, spectrophotome-
try. 
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РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ ИЗОЛИРОВАНИЯ ЭФАВИРЕНЗА ИЗ МОЧИ 
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Россия, 664022, Иркутская область, г. Иркутск, бульвар Гагарина, д. 4 

 
Цель исследования – изучить влияние различных факторов на экстрагирование эфавиренза из растворов 

и разработать методику его изолирования из мочи, обнаружения и количественного определения.  
Материалы и методы. Анализу подвергались отвечающие требованиям нормативных документов фармацев-

тическая субстанция-порошок и таблетки эфавиренза. Для разработки методики изолирования эфавиренза из био-
логических объектов использовали методы жидкость-жидкостной экстракции и высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ). Результаты экспериментальных исследований статистически обработаны с применением 
пакета программ для Windows XP (Microsoft Excel), и с использованием t-критерия Стьюдента. Различия считали 
достоверными при доверительной вероятности p<0,05.  

Результаты. С целью оптимизации методики были изучены условия, при которых достигается наибольший 
выход эфавиренза: органические растворители – эфир диэтиловый, дихлорметан; значение рН – для эфира диэти-
лового рН=3, для дихлорметана рН=2; электролит, проявляющий высаливающее действие – натрия хлорида рас-
твор 20% (при изолировании эфиром диэтиловым), натрия хлорида насыщенный раствор (при изолировании ди-
хлорметаном); кратность экстракции – трехкратное экстрагирование; время экстракции – в течение трех минут 
эфиром диэтиловым и в течение семи минут дихлорметаном.  

Заключение. Полученные результаты подтверждают пригодность методики, следовательно, она может быть 
рекомендована для химико-токсикологического и судебно-химического анализа исследуемого лекарственного 
вещества. 

Ключевые слова: судебно-химический анализ, химико-токсикологический анализ, изолирование, эфавиренз, 
количественное определение, обнаружение. 
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В настоящее время в мире существует 
напряженная ситуация по распространению 
ВИЧ-инфекции. Эфавиренз – один из наиболее 
часто используемых антиретровирусных пре-
паратов [5, 8]. Резистентность к антиретрови-
русным препаратам вируса иммунодефицита 
человека связана с его высокой мутагенностью, 
позволяющей видоизменять РНК и производить 
устойчивые к их действию штаммы. Поэтому 
для воздействия на различные стадии развития 
вируса и предотвращения возникновения 
устойчивости высокоактивная антиретровирус-
ная терапия основывается на комбинации  
3-4 лекарственных средств с различными меха-
низмами действия [3].  

Так как эфавиренз назначается в комплекс-
ной терапии с несколькими антиретровирусны-
ми препаратами и препаратами других фарма-
кологических групп длительное время, появля-
ется опасность возникновения острых отравле-
ний. Кроме того, одним из главных побочных 
эффектов является его тяжелое действие на цен-
тральную нервную систему [6], что может при-
вести к ошибочному приему дозировки, пре-

вышающей требуемую, а также к намеренному 
приему более высокой дозы с суицидальной 
целью.  

Проведенный анализ литературы и норма-
тивных документов по контролю качества эфа-
виренза [4, 7, 9, 10] показал, что рекомендован-
ным методом количественного определения 
исследуемого лекарственного средства является 
метод высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии.  

Несмотря на то, что эфавиренз широко при-
меняется в комплексной антиретровирусной 
терапии, исследование литературы показало, 
что в ней отсутствуют данные о его химико-
токсикологическом исследовании. Это означает, 
что разработка методики изолирования из  
объектов биологического происхождения, обна-
ружения и количественного определения эфа-
виренза является важной задачей.  

Цель исследования – изучить влияние раз-
личных факторов на степень экстракции эфави-
ренза из растворов и разработать методику его 
изолирования из мочи, обнаружения и количе-
ственного определения.  
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Анализу подвергались отвечающие требова-

ниям нормативных документов фармацевтиче-
ская субстанция-порошок и таблетки эфавирен-
за. Применяемые реактивы: вода очищенная, 
спирт 95%, хлористоводородной кислоты рас-
твор 0,1 М (приготовлен из фиксанала) и натрия 
гидроксида раствор 0,1 М (приготовлен из фик-
санала). Показатель величины рН контролиро-
вался универсальным ионометром ИТ-1101 
(ООО «Измерительная техника», г. Москва).  
Результаты экспериментальных исследований 
статистически обработаны с применением паке-
та программ для Windows XP (Microsoft Excel) и 
использованием t-критерия Стьюдента. Разли-
чия считали достоверными при доверительной 
вероятности p<0,05 [2].  

Условия экстракции эфавиренза из модель-
ного образца мочи: 25 мл мочи, содержащей 
раствор таблеток эфавиренза в спирте 95%, 
настаивается при комнатной температуре в кол-
бе вместимостью 100 мл в течение 24 часов и 
периодическом взбалтывании на приборе Шей-
кер S-3.08L (фирмы ELMI). 1 мл (для 0,2 г веще-
ства) или 0,5 мл (для 1,0 и 2,0 г вещества) мо-
дельного образца мочи помещается в пробирку, 
рН среды доводится до рН=3 или рН=2 хлори-
стоводородной кислоты раствором 0,1 М, соот-
ветственно, натрия хлорида раствор 20%/натрия 
хлорида насыщенного раствор 1 мл и эфир ди-
этиловый/дихлорметан 3 мл. Содержимое про-
бирки помещается в делительную воронку и 
взбалтывается в течение 3 мин/7 мин. Экстрак-
ция проводится трижды по 3 мл эфиром диэти-
ловым/дихлорметаном. Слой экстрагента отде-
ляется после разделения фаз, извлечения объ-
единяются. Растворители удаляются при ком-
натной температуре. Полученный после испа-
рения экстрагента сухой остаток растворяется в 
10 мл спирта 95% и доводится до метки в мерной 
колбе вместимостью 25 мл этим же растворите-
лем. Аликвотная часть полученного раствора 
2 мл (для 0,2 г вещества) или 1 мл (для 1,0 г и 
2,0 г вещества) переносится в мерную колбу 
вместимостью 100 мл и доводится до объема 
100 мл натрия гидроксида раствором 0,1 М. Сте-
пень экстракции эфавиренза определяется ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии на отечественном хроматографе «Ми-
лихром А-02». Использовался обращенно-
фазный вариант хроматографии на колонке  
75x2 мм, ProntoSIL-120-5-C18 AQ, подвижная фа-
за – элюент А – 0,2 M лития перхлорат – хлорной 
кислоты раствор 0,005 М (рН 2,8), элюент  
Б – МеCN, длина волны – 210 нм, скорость пото-
ка – 100 мкл/мин, объем пробы – 2 мкл, темпера-

тура термостата колонки – 40°С, градиент – 
3700 мкл 5% – 70% Б. 

Приготовление раствора РСО эфавиренза: 
точная масса субстанции эфавиренза (около 
0,0500 г) помещается в мерную колбу вместимо-
стью 100 мл, растворяется в 80 мл метанола, до-
водится объем раствора до метки, перемешива-
ется. Полученный раствор вводится в колонку в 
объеме 2 мкл. 

Для разработки методики изолирования 
эфавиренза из биологических объектов исполь-
зовали метод жидкость-жидкостной экстракции. 
Было изучено влияние нескольких факторов на 
степень экстракции эфавиренза из растворов: 
природы органического растворителя, рН среды, 
присутствия электролита, времени и кратности 
экстракции.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Так как эфавиренз ((4S)-6-хлор-4-
(циклопропилэтинил)-1,4-дигидо-4-(трифтор-
метил)-2H-3,1-бензоксазин-2-он) по химической 
структуре относится к производным бензокса-
зина, он обладает слабыми кислотными свой-
ствами и характеризуется гидрофобностью за 
счет наличия трех атомов фтора и других фраг-
ментов структуры. Изучение растворимости 
эфавиренза показало, что это лекарственное ве-
щество хорошо растворяется в следующих орга-
нических растворителях: хлороформ, дихлорме-
тан, эфир диэтиловый, этилацетат, толуол, бен-
зол, поэтому эти растворители выбраны для 
изучения процесса экстракции. 

В зависимости от рН раствора эфавиренз бу-
дет находиться в диссоциированном или моле-
кулярном состоянии, что приведет к увеличе-
нию или уменьшению степени экстракции в 
органический растворитель. рН растворов изме-
няли от 2 до 12 путем добавления хлористово-
дородной кислоты раствора 0,1 М или аммиака 
раствора 10%.  

На рис. 1 представлена графическая зависи-
мость степени извлечения эфавиренза из рас-
твора в зависимости от природы органического 
растворителя и рН среды. 

Установлено, что наибольшую извлекаю-
щую способность проявили эфир диэтиловый и 
дихлорметан, которые экстрагируют в макси-
мальном количестве эфавиренз при рН 3 и 2 со-
ответственно. Степень извлечения эфавиренза 
из растворов составляет 81,30,53% эфиром ди-
этиловым при рН 3 и 80,80,43% дихлорметаном 
при рН 2. 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2019. – № 2. 

97 

 
Рис. 1. График зависимости степени извлечения эфавиренза из растворов от органического раство-

рителя и рН среды. 

Fig.1. Graph of the degree of extraction of Efavirenz from solutions of an organic solvent and pH. 
 

 
Рис. 2. График зависимости степени извлечения эфавиренза из растворов от добавляемого электро-

лита. 

Fig. 2. Graph of the degree of extraction of Efavirenz from solutions of the added electrolyte. 

Следующим этапом экспериментальных ис-
следований являлось изучение влияния элек-
тролита на степень извлечения эфавиренза из 
растворов (рис. 2). 

Согласно полученным данным установлено, 
что добавление натрия хлорида раствора 20% 
приводит к повышению количества извлекае-
мого вещества при применении эфира диэтило-
вого до 85,270,32%. Натрия хлорида насыщен-
ный раствор улучшает экстрагируемость эфави-
ренза при применении в качестве органическо-

го растворителя дихлорметана до 85,160,26%. 
Аммония сульфата насыщенный раствор про-
явил высаливающее действие в случае экстрак-
ции эфиром диэтиловым, а при экстракции ди-
хлорметаном высаливателем является аммония 
сульфата раствор 20%. 

Дальнейшим этапом в разработке методики 
стало определение влияния на степень извлече-
ния эфавиренза из растворов времени и кратно-
сти экстрагирования (табл. 1, 2). 
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Таблица 1 
Table 1 

Результаты определения степени извлечения эфавиренза из растворов  
в зависимости от времени экстракции эфиром диэтиловым и дихлорметаном 

The results of determining the degree of extraction of Efavirenz from solutions, 
depending on the time of extraction with ether, diethyl and dichloromethane 

Время, мин 
Time, min 

Степень извлечения эфиром диэтиловым, %  
The degree of extraction of ether diethyl, % 

Степень извлечения дихлорметаном, %  
The degree of extraction with dichloromethane, % 

3 85.270.32 85.160.26 
5 84.830.13 86.860.12 
7 85.900.71 88.210.14 

 
Таблица 2 

Table 2 
Результаты определения степени извлечения эфавиренза из растворов в зависимости от кратности 

экстракции эфиром диэтиловым в течение трех минут и дихлорметаном в течение семи минут 
The results of determining the degree of extraction of Efavirenz from solutions, depending on the frequency of extraction with diethyl 

ether for three minutes and dichloromethane for seven minutes 

Кратность 
Multiplicity 

Степень извлечения эфиром диэтиловым, % 
The degree of extraction with ether diethyl, % 

Степень извлечения дихлорметаном, %  
The degree of extraction with dichloromethane, % 

Однократная 
Occurring once 

85.270.32 88.210.14 

Двукратная 
Double 

88.000.11 87.940.23 

Трехкратная 
Threefold 

89.170.18 91.580.10 

 

 
Рис. 3. Хроматограмма стандартного раствора эфавиренза с концентрацией 0,5 мг/мл в метаноле. 

Пик 1 – эфавиренз (ТR = 3449 мкл). 

Fig. 3. Chromatogram of the standard solution of Efavirenz with a concentration of 0.5 mg / ml in methanol. Peak 1 - Efavirenz  
(TR = 3,449 μl).  
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Таблица 3 
Table 3 

Определение степени извлечения эфавиренза эфиром диэтиловым  
из модельного образца мочи методом ВЭЖХ 

Determination of the degree of extraction of Efavirenz with diethyl ether from a model urine sample by HPLC 

Добавлено исследуемого вещества, г 
Added test substance, g 

n f Х̅ S2 S Sx ΔХ E, % СV 

0.2 6 5 76.35 0.14 0.37 0.15 0.39 0.51 0.49 
1.0 6 5 74.59 0.21 0.45 0.19 0.48 0.64 0.60 
2.0 6 5 84.46 0.25 0.50 0.20 0.52 0.62 0.59 

Примечание: здесь и далее: n – объем выборки, f – число степеней свободы, Х – среднее значение ре-
зультата, S2 – дисперсия, S – стандартное отклонение, Sx – стандартное отклонение среднего результата, 
ΔX – полуширина доверительного интервала величины, E,% – относительная ошибка среднего резуль-
тата, CV – коэффициент вариации. 

Note: hereafter: n – sample size, f – number of degrees of freedom, Х – average result, S2 – dispersion, S – standard deviation,  
Sx – standard deviation of the average result, ΔX –half-width of the confidence interval of magnitude, E,% – relative error of the average 
result, CV –coefficient of variation. 

 
Таблица 4 

Table 4 
Определение степени извлечения эфавиренза дихлорметаном  

из модельного образца мочи методом ВЭЖХ 
Determination of the degree of Efavirenz extraction with dichloromethane from a model urine sample by HPLC 

Добавлено исследуемого вещества, г 
Added test substance, g 

n f Х̅ S2 S Sx ΔХ E, % СV 

0.2 6 5 81.67 0.39 0.62 0.25 0.65 0.80 0.76 
1.0 6 5 75.27 0.31 0.56 0.23 0.59 0.78 0.74 
2.0 6 5 84.29 0.24 0.49 0.20 0.51 0.60 0.58 

 
Экспериментально доказано, что наилучшие 

результаты достигнуты при трехкратном экс-
трагировании эфиром диэтиловым в течение 3 
минут и дихлорметаном в течение 7 минут. За 
этот промежуток времени большинство молекул 
эфавиренза переходит в органическую фазу, а 
данное количество ступеней экстракции за счет 
поступления свежих порций растворителей 
обеспечивает наибольшую полноту извлечения 
вещества. 

Таким образом, применяя предложенные 
оптимальные условия экстрагирования, была 
разработана методика изолирования из модель-
ного образца мочи, обнаружения и количе-
ственного определения эфавиренза. 

Обнаружение эфавиренза проводили мето-
дом ВЭЖХ по времени удерживания, которое 
соответствует 34,49 мин (рис. 3). 

Полученные данные определения степени 
изолирования исследуемого вещества из мо-
дельного образца мочи представлены в табли-
цах 3 и 4. 

Как свидетельствуют полученные данные, 
определено, что из модельного образца мочи 
при экстракции эфиром диэтиловым изолиру-
ется от 73,94% до 85,21% эфавиренза и от 74,45% 
до 84,94% при извлечении дихлорметаном.  

Валидационная оценка методики, проведен-
ная по показателям прецизионности и правиль-
ности [1], доказала пригодность разработанной 
методики для анализа.  

Таким образом, было изучено влияние раз-
личных факторов на извлечение эфавиренза из 
растворов методом жидкость-жидкостной экс-
тракции (органический растворитель, рН среды, 
электролит, время и кратность). Разработана ме-
тодика изолирования, обнаружения и количе-
ственного определения эфавиренза из модель-
ного образца мочи методом жидкость-
жидкостной экстракции и ВЭЖХ. Проведен ва-
лидационный анализ предложенной методики. 
Полученные результаты подтверждают ее при-
годность для анализа, следовательно, разрабо-
танная методика позволяет получить достаточ-
но надежные и воспроизводимые результаты 
для предполагаемой области применения и мо-
жет быть рекомендована для химико-
токсикологического и судебно-химического 
анализа. 
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DEVELOPMENT OF A METHOD FOR ISOLATING EFAVIRENZ  
FROM A MODEL URINE MIXTURE 
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Objective: to study the effect of various factors on the extraction of Efavirenz from solutions and to develop a method 

for its isolation, detection and quantification from urine.  
Materials and methods. Pharmaceutical substance-powder and Efavirenz tablets, which meet the requirements of 

regulatory documents, were analyzed. To develop a method for isolating Efavirenz from biological objects, liquid-liquid ex-
traction and high-performance liquid chromatography (HPLC) were used. The results of experimental studies are statistical-
ly processed using the software package for Windows XP (Microsoft Excel) using Student's t-test. Differences were consid-
ered significant at a confidence level of p <0.05.  

Results. In order to optimize the methods, the conditions under which the highest yield of Efavirenz is achieved are 
studied: organic solvents – diethyl ether, dichloromethane; pH value - for diethyl ether pH = 3, for dichloromethane pH = 2; 
the electrolyte exhibiting a salting out effect is a sodium chloride solution of 20% (when isolated with diethyl ether), sodium 
chloride is a saturated solution (when isolated with dichloromethane); the multiplicity of extraction - triple extraction; ex-
traction time - for three minutes with diethyl ether and for seven minutes with dichloromethane.  

Conclusion. The obtained results confirm method suitability, therefore, the technique can be recommended for chemi-
cal-toxicological and forensic-chemical analysis of the studied medicinal substance. 

Key words: forensic chemical analysis, analytical toxicology, sample preparation, Efavirenz, quantitation, detection. 
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ПРИМЕНЕНИЕ КЛАССИЧЕСКИХ МЕТОДОВ ДЛЯ ИЗОЛИРОВАНИЯ  
2-МЕТОКСИГИДРОКСИБЕНЗОЛА (ГВАЯКОЛА) ИЗ БИОЛОГИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА 
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Цель исследования – изучение особенностей изолирования гваякола из биологического материала классиче-
скими методами. 

Материалы и методы. Объект исследования – 2-метоксигидроксибензол (гваякол) (фирма «Fluka»), содержа-
щий ≥98% основного вещества. Модели биологических матриц для приготовления искусственных смесей с гваяко-
лом – ткани печени и почек. В качестве основного метода очистки рассмотрена жидкость-жидкостная экстракция. 
Для идентификации применены ТСХ, УФ-спектрофотометрия и ВЭЖХ. Оценка количественного  
содержания 2-метоксигидроксибензола в извлечениях проводилась методом УФ-спектрофотометрии. 

Результаты. Проведены исследования по сравнительному изолированию 2-метоксигидроксибензола (гваяко-
ла) из биологического материала рядом классических методов: Стаса-Отто, А.А. Васильевой, В.Ф. Крамаренко и  
П. Валова. Для идентификации изолируемого аналита использовали методы ТСХ, УФ-спектрофотометрии и ВЭЖХ. 
Количественную оценку выделяемого соединения проводили методом спектрофотометрии в УФ-области (анали-
тическая длина волны 277 нм). Предложен модифицированный вариант метода А.А. Васильевой, предусматрива-
ющий дополнительный этап экстракционной очистки выделяемого аналита, включающий переведение гваякола в 
виде ионизированной формы из хлороформного экстракта в водно-щелочной раствор (рН 12,5-13), подкисление 
водно-щелочного извлечения хлороводородной кислотой до рН 2-3 и экстракцию образовавшейся молекулярной 
формы гваякола в слой этилацетата. 

Заключение. На основе предложенной модификации метода А.А. Васильевой разработана методика опреде-
ления гваякола в тканях трупных органов. При содержании в биоматериале 0,01-0,2% гваякола методика позволяет 
определять (33,99-34,62)±(5,84-7,35) % анализируемого вещества в тканях печени и (34,87-35,73)±(5,66-6,97) % – в тка-
нях почек.  

Ключевые слова: 2-метоксигидроксибензол (гваякол), классические методы изолирования на основе настаи-
вания, модификация метода А.А. Васильевой, экстракционная очистка аналита, идентификация и количественное 
определение в биоматериале, химико-токсикологический анализ. 
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2-метоксигидроксибензол (в дальнейшем 
гваякол) (синонимы: 1-гидрокси-2-метоксибен-
зол, 2-метоксифенол, 2-гидроксианизол, орто-
гидроксианизол) – это биологически активное 
соединение, которое применяется в медицине 
как мягкое анестезирующее, антисептическое и 
отхаркивающее средство, является компонентом 
пломбировочных стоматологических материа-
лов [4, 14, 16]. 

В ветеринарии гваякол используется при 
хронических воспалительных процессах дыха-
тельных путей и гастроэнтеритах [16].  

Данное соединение также является полу-
продуктом ряда синтезов душистых и лекар-

ственных средств и обладает способностью ин-
гибировать термическую полимеризацию сти-
рола [8]. 

Структурная формула гваякола имеет сле-
дующий вид: 

 

 
 
Его брутто-формула – С7Н8О2, молярная мас-

са – 124,13 а.е.м. 
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Гваякол представляет собой бесцветные кри-
сталлы, темнеющие на воздухе и на свету, или 
бесцветную с кремоватым оттенком жидкость с 
сильным своеобразным ароматическим запахом 
и жгучим вкусом. Он ограниченно растворим в 
воде (до 1,7% при 17оС), значительно лучше – 
в таких растворителях как алканолы, трихлор-
метан, диэтиловый эфир, ледяная уксусная кис-
лота, водные растворы щелочей. Гваякол пла-
вится в интервале температур 27-29ºС, кипит – 
по достижении 200-205оС [1, 4, 6, 13, 15]. 

Вещество в значительной степени токсично 
для теплокровных. LD50 гваякола (мг/кг) при 
внутрижелудочном введении крысам составляет 
520, мышам – 621, при ингаляционном введении 
мышам – 7570, при перкутанном введении кро-
ликам – 4600 [2, 3, 15]. 

В мировой научной литературе приводится 
целый ряд случаев летальных отравлений гвая-
колом, вызванных употреблением как самого 
вещества, так и содержащих его препаратов и 
фенольных смесей [5, 11, 12, 14, 15].  

Все это характеризует данное соединение 
как потенциальный объект судебно-химическо-
го исследования. 

Важным этапом пробоподготовки в процессе 
судебно-химического исследования принято 
считать изолирование аналита из биологиче-
ских матриц. 

До настоящего времени вопросы, связанные 
с изолированием гваякола из биологического 
материала, остаются недостаточно разработан-
ными. 

Для извлечения из биоматриц соединений 
из группы алкил- и метоксипроизводных гид-
роксибензола, к которым относится и гваякол, 
возможно применение способов настаивания с 
водными и органическими жидкостям [7, 10]. 

Часто хорошие результаты изолирования 
достигаются при использовании так называе-
мых классических методов, основанных на 
принципе настаивания с водными растворами 
кислой и щелочной реакции, а также с подкис-
ленным этанолом. 

Цель исследования – изучение особенностей 
изолирования гваякола из биологического ма-
териала классическими методами. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Химический объект проведенного исследо-
вания – 2-метоксигидроксибензол (гваякол) 
(фирма «Fluka»), содержащий ≥98% основного 
вещества.  

Моделями биологических матриц для при-
готовления искусственных смесей, содержащих 
гваякол, явились ткани печени и почек коровы, 

полученные после забоя животного на продажу 
и находящиеся до начала эксперимента в состо-
янии заморозки при 0-2оС. 

Приготовленные для исследования сравни-
тельного изолирования биологические объекты 
представляли собой искусственные смеси ча-
стиц печени размерами 2∗10-3 – 5∗10-3 м с анали-
том, содержание которого в искусственных сме-
сях устанавливалось на уровне 0,1%. Смеси вы-
держивали 45 мин при 18-22оС.  

Аналит изолировали из биоматрицы че-
тырьмя методами, считающимися классически-
ми: Стаса-Отто (этанолом, подкисленным щаве-
левой кислотой), А.А. Васильевой (водой, под-
кисленной щавелевой  кислотой, В.Ф. Крамарен-
ко (водой, подкисленной серной кислотой) и  
П. Валова (водой, подщелоченной гидроксидом 
натрия). 

1. Изолирование по Стасу-Отто. 
Искусственную смесь частиц печени с гвая-

колом массой 25 г настаивали трижды (каждый 
раз в течение часа 24 часа) с порциями 95% эта-
нола по 25 мл каждая в условиях подкисления 
смеси щавелевой кислотой для поддержания рН 
на уровне 2,5-3,0. Отдельные извлечения, полу-
чаемые декантацией, сливали в одну выпари-
тельную чашку, упаривали на водяной бане до 
густоты сиропа при температуре 36-38оС и про-
водили очистку, осаждая балластные вещества в 
полученном концентрате путем добавления по 
каплям этанола. Осадок отфильтровывали, 
фильтрат сгущали до густоты сиропа и вновь 
проводили осаждение балластных веществ по 
вышеописанной схеме. Стадию очистки счита-
ли завершенной, если фиксировалось отсутствие 
выпадения осадка от прибавления первых ка-
пель этанола к полученному в очередной раз 
сиропообразному концентрату. В этом случае 
концентрат разбавляли 10 мл воды и экстраги-
ровали аналит из полученного кисло-водного 
раствора трехкратно порциями хлороформа по 
10 мл каждая. Хлороформные экстракты объ-
единяли, обезвоживали, пропуская через три 
слоя фильтровальной бумаги, вносили в выпа-
рительную чашку, упаривали до объема 4-6 мл, 
количественно переносили в мерную колбу на 
10 мл и доводили до метки хлороформом  
(раствор для исследования). 

2. Изолирование по А.А. Васильевой. 
Искусственную смесь частиц печени с гвая-

колом массой 25 г настаивали дважды (последо-
вательно в течение 2 часов и 1 часа) с порциями 
воды по 50 мл каждая в условиях подкисления 
смеси щавелевой кислотой для поддержания рН 
на уровне 2,0-2,5. Отдельные извлечения, полу-
чаемые декантацией, смешивали, фильтровали 
через три слоя марли и экстрагировали аналит 
из полученного кисло-водного фильтрата трех-
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кратно порциями хлороформа по 10 мл каждая. 
Хлороформные экстракты объединяли, обезво-
живали и далее поступали так же как описано 
выше для изолирования по Стасу-Отто, получая 
раствор для исследования. 

3. Изолирование по В.Ф. Крамаренко. 
Искусственную смесь частиц печени с гвая-

колом массой 25 г настаивали трижды (первый 
раз в течение 2 часов, два последующих раза – 
по 1 часу) с порциями воды по 25 мл каждая в 
условиях подкисления смеси серной кислотой 
для поддержания рН на уровне 2,5. Отдельные 
извлечения, получаемые декантацией, смеши-
вали, центрифугировали, центрифугат отделяли, 
насыщали сульфатом аммония, выпадающий 
осадок отделяли центрифугированием. Центри-
фугат сливали с осадка, аналит экстрагировали 
из кисло-водного центрифугата трехкратно 
порциями хлороформа по 10 мл каждая. Хлоро-
формные экстракты объединяли, обезвоживали 
и далее поступали так же как описано выше для 
изолирования по Стасу-Отто, получая раствор 
для исследования. 

4. Изолирование по П. Валову. 
Искусственную смесь частиц печени с гвая-

колом массой 25 г настаивали однократно (в те-
чение 0,5 часа) с порцией воды объемом 25 мл в 
условиях подщелачивания смеси гидроксидом 
натрия для поддержания рН на уровне  
12-13 (концентрация гидроксида натрия в вод-
ном растворе примерно 1%). Водно-щелочное 
извлечение, получаемое декантацией, центри-
фугировали, центрифугат отделяли, обрабаты-
вали 30 мл 10% раствора вольфрамата натрия в 
условиях подкисления 10% раствором серной 
кислоты до рН 2 при кипячении в течение  
0,3 часа, выпадающий осадок отделяли центри-
фугированием. Центрифугат сливали с осадка, 
аналит экстрагировали из кисло-водного цен-
трифугата порцией диэтилового эфира объемом 
10 мл, органический экстракт отделяли, аналит 
экстрагировали из него в виде солевой формы 
10 мл 10% раствора гидроксида натрия, водно-
щелочной экстракт отделяли, подкисляли 25% 
раствором серной кислоты до рН 2 и экстраги-
ровали аналит в молекулярной форме 10 мл ди-
этилового эфира. Эфирный экстракт обезвожи-
вали и далее поступали так же как описано вы-
ше для изолирования по Стасу-Отто, получая 
раствор для исследования. 

После изолирования по каждому из рас-
смотренных классических методов в две выпа-
рительные чашки помещали по 2,5 мл раствора 
для исследования, после чего растворитель из 
чашек испаряли.  

Остаток в чашке № 1 растворяли в 5 мл эта-
нола. Остаток из 0,3 мл полученного раствора 
хроматографировали в тонком слое силикагеля 

(пластины «Сорбфил» ПТСХ-АФ-А-УФ, подвиж-
ная фаза – хлороформ-бензол (9:1)). Хромато-
граммы проявляли, облучая их светом с длиной 
волны 254 нм.  

Аналит идентифицировали по величине аб-
солютной хроматографической подвижности. 
Исследуемое вещество извлекали из хромато-
граммы 5 мл этанола и идентифицировали по 
характеру поглощения этанольного извлечения 
в области кварцевого ультрафиолета.  

Фиксируемая в области длинноволнового 
максимума оптическая плотность служила ос-
новой для расчета количественного содержания 
аналита с использованием уравнения градуиро-
вочного графика: А = 0,02078∙С+0,04332. 

Остаток в чашке № 2 растворяли в 3-4 мл 
ацетонитрила, количественно переносили обра-
зующийся раствор в мерную колбу на 5 мл и 
доводили до метки этим же растворителем. 1 мл 
полученного раствора переносили в мерную 
колбу вместимостью 10 мл, туда же прибавляли 
4 мл ацетонитрила и доводили содержимое кол-
бы до метки ацетатным буферным раствором с 
pH = 5,5 (0,04М CH3COONH4, CH3COOH) (рас-
твор Б). 2,0∗10-2 мл раствора Б подвергали хрома-
тографированию в колонке высотой 2,5∗10-2 и 
диаметром 3,9∗10-3 м с сорбентом «Discovery® 
C18», термостатируемой при 40оС, используя 
прибор «LC-20 Prominance» (фирма Shimadzu, 
Япония) с матричным фотодиодным детектором 
и элюируя смесью ацетонитрил-ацетатный бу-
ферный раствор с pH = 5,5 (0,04М CH3COONH4, 
CH3COOH) (5:5 по объему) со скоростью 
1 мл/мин. Длина волны для регистрации опти-
ческой плотности – 280 нм. 

Аналит идентифицировали по времени 
удерживания [9]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Рассчитанные в процессе идентификации 
значения абсолютной хроматографической по-
движности извлеченного из биоматрицы анали-
та (метод ТСХ) после его изолирования по каж-
дому из рассмотренных способов и проведения 
первичной очистки колебались в интервале  
0,61-0,63, что совпадало со значением абсолют-
ной хроматографической подвижности веще-
ства-стандарта (0,61±0,02).  

При оценке идентичности анализируемого 
соединения гваяколу методом спектрофотомет-
рии обнаруживалось совпадение формы УФ-
спектральной кривой аналита и положения на 
ней точек экстремумов (223-225 нм и 277-278 нм) 
с этими же характеристиками вещества-
стандарта (λmax 1 = 225±2 нм; λmax 2 = 277±2 нм). 
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Таблица 1 
Table 1 

Оптические характеристики стандарта гваякола и гваякола, извлеченного из биологического материала 
классическими методами (поглощение в среде этанола) (n = 6) 

Optical characteristics of standard guaiacol and guaiacol extracted from biological material  
by classical methods (absorption in ethanol) (n = 6) 

Оптические 
характеристики 

Optical characteristics 

Стандарт 
гваякола 

Guaiacol 
standard 

Гваякол, изолированный из биоматериала 
Guaiacol, isolated from biomaterial 

по методу 
Стаса-Отто 

according  
to the Stas-Otto’s 

method 

по методу 
А.А. Васильевой 

according  
to the method  

of A.A. Vasilyeva 

по методу 
В.Ф. Крамаренко 

according  
to the method  

of V.F. Kramarenko 

по методу 
П. Валова 
according  

to the method  
of P. Valov 

Кротковолновая полоса поглощения 
Short wavelength absorption band 

λmax 1, нм 
λmax 1, nm 

225 226 225 225 225 

Е1%/1 см 

Е1%/1 cm 
301 – – – – 

ε 4754 – – – – 
Е, кКал/моль 

Е, kcal/mol 
124.4 123.9 124.4 124.4 124.4 

Длинноволновая полоса поглощения 
Long wavelength absorption band 

λmax 2, нм 
λmax 2, nm 

277 277 278 277 277 

Е1%/1 см 

Е1%/1 cm 
214 – – – – 

ε 3376 – – – – 
Е, кКал/моль 

Е, kcal/mol 
101.1 101.1 100.7 101.1 101.1 

 
Качественная оценка изолированного и 

очищенного аналита методом ВЭЖХ показала, 
что продолжительность нахождения его в ко-
лонке неподвижной фазы «Discovery® C18» ко-
лебалась в заданных условиях от 4,255 до 4,270. 
Данные результаты соответствовали времени 
удерживания стандарта гваякола (4,261±0,010) в 
этой же колонке. 

Результаты оценки количественного содер-
жания гваякола в извлечениях из модельных 
смесей с тканью печени после изолирования 
рассмотренным рядом классических методов 
представлены в табл. 2. 

Содержание табл. 2 позволяет заключить, 
что степень извлечения гваякола из биоматери-
ала рассмотренными классическими методами 
увеличивается в ряду: метод Стаса-Отто < метод 
В.Ф. Крамаренко < П. Валова < А.А. Васильевой. 

Таким образом, наибольшую степень извле-
чения аналита из биоматрицы (37,01±4,85%) уда-
валось достичь, применяя классический метод 
А.А. Васильевой. Рассчитанные для данного ме-
тода значения предела обнаружения и предела 
количественного определения с использовани-

ем УФ-спектрофотометрии составили соответ-
ственно 5 и 10 мг в 100 г биологического объекта 
(ткань печени). Основываясь на подобных ре-
зультатах, метод А.А. Васильевой был выбран 
нами в дальнейшем в качестве основы для раз-
работки методики определения гваякола в био-
логическом материале. 

Нами была проведена модификация метода 
А.А. Васильевой, заключающаяся в усовершен-
ствовании этапа очистки извлекаемого из био-
матрицы гваякола. При этом по сравнению с 
классическим вариантом модифицированный 
вариант после экстракции хлороформом анали-
та из объединенного кисло-водного извлечения 
предусматривал переведение гваякола в виде 
солевой формы из хлороформного экстракта в 
водно-щелочной раствор (рН 12,5-13), последу-
ющее подкисление водно-щелочного извлече-
ния хлороводородной кислотой до рН 2-3 и экс-
тракцию образовавшейся при этом молекуляр-
ной формы гваякола в слой этилацетата. 

Модифицированный вариант был применен 
для определения различных количеств гваякола 
в тканях внутренних органов (печени и почек).
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Таблица 2 
Table 2 

Результаты оценки количественного содержания гваякола  
в извлечениях из модельных смесей с тканью печени 

The results of evaluating the quantitative content of guaiacol in extracts from model mixtures with liver tissue 

№ 

Классический метод 
изолирования 
Classical method  

of isolating according to 

Введено гваякола, мг на 25 г 
биологического объекта 

Introduction of guaiacol,  
mg per 25 g of biological object 

Найдено 
Found 

Метрологические 
храктеристики 

Metrological specifications 
мг 
mg 

% 

1 2 3 4 5 6 

1 
Стаса-Отто 

Stas-Otto 

0.02542 
0.02375 
0.02468 
0.02715 
0.02649 

0.007189 
0.005636 
0.004786 
0.007236 
0.004204 

28.28 
23.73 
19.39 
26.65 
15.87 

х = 22.78 
S=5.51 

S х =2.30 

х =6.38 
ε=28.01 

2 
А.А. Васильевой 

A.A. Vasilyeva 

0.02481 
0.02684 
0.02455 
0.02736 
0.02530 

0.008537 
0.008722 
0.007996 
0.011535 
0.010042 

34.41 
36.22 
32.57 
42.16 
39.69 

х = 37.01 
S=3.90 

S х =1.74 

х =4.85 
ε=13.10 

3 
В.Ф. Крамаренко 

V.F. Kramarenko 

0.02268 
0.03643 
0.02512 
0.02429 
0.02395 

0.008476 
0.007585 
0.007132 
0.005621 
0.007772 

27.37 
20.82 
28.39 
23.14 
32.45 

х = 26.43 
S=4.56 

S х =2.04 

х =5.67 
ε=21.46 

4 
П. Валова 

P. Valov 

0.02431 
0.02716 
0.02523 
0.02362 
0.02568 

0.007906 
0.009501 
0.006853 
0.005742 
0.007779 

32.52 
34.98 
27.16 
24.31 
30.29 

х = 29.85 
S=4.23 

S х =1.89 

х =5.26 
ε=17.62 

 
В целом, модифицированный вариант мето-

да имел следующий вид. 
Искусственную смесь биоматериала (мелко-

измельченной ткани печени или почек) с тем 
или иным количеством гваякола  массой 25 г 
настаивали дважды (последовательно в течение 
2 часов и 1 часа) с порциями воды по 50 мл каж-
дая в условиях подкисления смеси щавелевой 
кислотой для поддержания рН на уровне 2,0-2,5. 
Извлечения, получаемые декантацией, смеши-
вали, фильтровали через три слоя марли и экс-
трагировали аналит из полученного кисло-
водного фильтрата трехкратно порциями хло-
роформа по 10 мл каждая (продолжительность 
отдельного этапа экстрагирования – 4 мин). 
Хлороформные экстракты объединяли, обезво-
живали, пропуская через три слоя фильтроваль-
ной бумаги, вносили в выпарительную чашку, 
упаривали до объема 4-6 мл, количественно пе-
реносили в мерную колбу на 10 мл и доводили 
до метки хлороформом. Хлороформный раствор 
встряхивали дважды с порциями 5% раствора 
гидроксида натрия по 10 мл каждая при про-

должительности отдельного этапа экстрагиро-
вания 4 минуты.  

Водно-щелочные экстракты объединяли в 
делительной воронке, подкисляли содержимое 
воронки 24% раствором хлороводородной кисло-
ты до рН 2-3 и проводили экстракцию получае-
мого кисло-водного раствора дважды порциями 
этилацетата по 20 мл. Этилацетатные экстракты 
объединяли, обезвоживали, пропуская через три 
слоя фильтровальной бумаги, вносили в выпа-
рительную чашку, упаривали в токе воздуха 
комнатной температуры до объема 4-6 мл, ко-
личественно переносили в мерную колбу на  
10 мл и доводили до метки этилацетатом (рас-
твор для исследования). Далее поступали по 
вышеописанной схеме. 

Отличия состояли в том, что после растворе-
ния остатка в чашке № 1 в 5 мл этанола хромато-
графированию (ТСХ) подвергали остаток из  
0,6 мл полученного раствора, а после растворе-
ния остатка в чашке № 2 в 5 мл ацетонитрила в 
мерной колбе на 5 мл в мерную колбу вместимо-
стью 10 мл переносили 2 мл полученного рас-
твора. 
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Рис. 1. УФ-спектры в 95% этаноле: 1 – стандарта 2-метоксигидроксибензола (0,0025%);  

2 – 2-метоксигидроксибензола, извлеченного из ткани печени модифицированным методом  
А.А. Васильевой. 

Fig. 1. UV spectra in 95% ethanol: 1 – 2-methoxyhydroxybenzene standard (0.0025%); 2 – 2-methoxyhydroxybenzene, extracted from 
the liver tissue by the modified method of A.A. Vasilyeva. 

 

 
Рис. 2. Хроматограммы 2-метоксигидроксибензола, полученные методом ВЭЖХ: 1 – хроматограмма 

вещества-стандарта; 2 – хроматограмма вещества, извлеченного из ткани печени модифицированным 
методом А.А. Васильевой. 

Fig. 2. Chromatogram of 2-methoxyhydroxybenzene, obtained by HPLC: 1 – chromatogram of the standard substance; 2 – chromato-
gram of a substance extracted from the liver tissue by the modified A.A. Vasilyeva’s method. 
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Таблица 3 
Table 3 

Результаты определения гваякола модифицированной методикой в модельных смесях с тканями 
печени и почек (n = 5; P = 0.95) 

The results of the determination of guaiacol by the modified method in model mixtures with liver and kidney tissues (n = 5; P = 0.95) 

Внесено гваякола 
в биологический объект 

Incorporated guaiacol into a biological 
object 

Найдено, % (n=5, p=0.95) 
Found, % (n = 5, p = 0.95) 

мг / 25 г 
mg / 25 g 

% х  S Sx Δ х  Sr , % 

Исследование печени 
Liver examination 

2.5 
5.0 
12.5 
25.00 
50.00 

0.01 
0.02 
0.05 
0.1 
0.2 

34.17 
34.53 
33.99 
34.31 
34.62 

5.90 
5.46 
5.05 
4.86 
4.70 

2.64 
2.44 
2.26 
2.18 
2.10 

7.35 
6.79 
6.28 
6.04 
5.84 

17.27 
15.81 
14.86 
14.17 
13.58 

Исследование почек 
Kidney examination 

2.5 
5.0 
12.5 
25.00 
50.00 

0.01 
0.02 
0.05 
0.1 
0.2 

34.87 
35.23 
35.65 
35.42 
35.73 

5.61 
5.16 
4.88 
4.70 
4.55 

2.51 
2.31 
2.18 
2.11 
2.04 

6.97 
6.41 
6.07 
5.84 
5.66 

16.08 
14.63 
13.70 
13.26 
12.74 

 
УФ-спектр 2-метоксигидроксибензола (гвая-

кола), изолированного из ткани печени и очи-
щенного в соответствии с методикой, разрабо-
танной на основе модификации метода А.А. Ва-
сильевой, в сравнении с УФ-спектром вещества-
стандарта представлен на рис. 1. 

Как свидетельствуют полученные результа-
ты, обнаруживается практическое совпадение 
формы спектральных кривых и положения то-
чек экстремумов (максимумов) на представлен-
ных спектрах.  

Хроматограммы (ВЭЖХ) 2-метоксигидрокси-
бензола (гваякола), выделенного из ткани пече-
ни и прошедшего процедуру очистки в соответ-
ствии с разработанной методикой на основе 
предложенной модификации метода А.А. Васи-
льевой, а также стандарта данного соединения 
представлены на рис. 2. 

Как свидетельствуют полученные результа-
ты, значения времени удерживания гваякола, 
извлеченного из биоматрицы, и стандарта этого 
же соединения практически совпадают. Вместе с 
тем, при рассмотрении области значений вре-
мени удерживания от 4 до 5 мин на хромато-
грамме исследуемого соединения в сравнении с 
хроматограммой вещества-стандарта не обна-
руживаются дополнительные пики и значимое 
смещение базовой линии.  

Результаты определения гваякола модифи-
цированной методикой в модельных смесях с 
тканью печени и почек при содержании анали-

та в биоматрицах от 0,01 до 0,2% представлены в 
табл. 3. 

Как видно, в результате усложнения схемы 
очистки снижалась степень извлечения аналита 
на 3-4%. Однако при этом удавалось повысить 
пределы обнаружения (до 2,5 мг в 100 г тканей 
печени и до 2 мг в 100 г тканей почек) и опреде-
ления (до 5 мг в 100 г тканей печени и до 4 мг в 
100 г тканей почек) вследствие уменьшения в 
итоговом этилацетатном экстракте количества 
соэкстрагирующихся веществ биоматрицы. 

Совокупность проведенных исследований 
определяет возможность сделать следующие 
выводы: 

1. Изучены особенности изолирования гвая-
кола из биологического материала (режим 
настаивания) рядом классических методов  
(Стаса-Отто, А.А. Васильевой, В.Ф. Крамаренко и 
П. Валова). 

Степень извлечения аналита указанными 
методами колеблется от 22,78±6,38% (по методу 
Стаса-Отто) до 37,01±4,85% (по методу  
А.А. Васильевой). 

2. Для изолирования гваякола из тканей ор-
ганов предложена модификация метода  
А.А. Васильевой, отличающаяся от классическо-
го варианта переведением гваякола в ионизиро-
ванном виде из хлороформного экстракта в вод-
но-щелочной раствор с рН 12,5-13, подкислени-
ем последнего хлороводородной кислотой и 
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экстракцией молекулярной формы гваякола в 
слой этилацетата. 

3. На основе предложенного модифициро-
ванного варианта разработана методика опреде-
ления гваякола в тканях трупных органов (пе-
чень и почки). 

При содержании 0,01-0,2% гваякола в био-
матрице методика позволяет определить до 
34,62% аналита в модельных смесях с тканями 
печени (открываемый минимум 2,5 мг в 100 г 
биоматрицы) и до 35,73% в модельных смесях 
с тканями почек (открываемый минимум 2 мг 
в 100 г биоматрицы).  

Разработанная методика может быть приме-
нена в практике судебно-химического анализа 
при экспертизе случаев летального отравления 
2-метоксигидроксибензолом (гваяколом). 
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Objective: the study of the features of isolating guaiacol from a biological material by classical methods. 
Materials and methods. The object of the study is 2-methoxyhydroxybenzene (guaiacol) (“Fluka” company), contain-

ing ≥98% of the main substance. Models of biological matrices for the preparation of artificial mixtures with guaiacol are 
liver tissue and kidney. Liquid-liquid extraction is considered as the main purification method. TLC, UV spectrophotometry 
and HPLC are used for identification. Evaluation of the quantitative content of 2-methoxyhydroxybenzene in the extracts 
was carried out by the method of UV-spectrophotometry. 

Results. This study was conducted on the comparative isolation of 2-methoxyhydroxybenzene (guaiacol) from biologi-
cal materials by a number of classical methods: Stas-Otto’s, A.A. Vasilyeva’s, V.F. Kramarenko’s and P. Valov’s methods. The 
TLC, UV spectrophotometry and HPLC were used to identify the isolated analyte. Quantitative assessment of the isolated 
compound was performed by the method of spectrophotometry in the UV region (analytical wavelength 277 nm). A modi-
fied version of the A.A. Vasilyeva’s method was devised. It provided an additional stage of extraction purification of the iso-
lated analyte consisting of the following: transformation of guaiacol as an ionized form from the chloroform extract into a 
water-alkaline solution (pH 12.5–13), acidification of the water-alkaline extraction with hydrochloric acid to pH 2-3 and ex-
traction of the resulting molecular form of guaiacol into a layer of ethyl acetate. 

Conclusion. Based on the modified A.A. Vasilyeva’s method, a protocol for determining guaiacol in the tissues of ca-
daveric organs was developed. When the content of guaiacol in the biomaterial is 0.01-0.2%, this protocol allows to analyze 
(33.99-34.62) ± (5.84-7.35) % of the analyte in liver tissues and (34.87-35.73 ) ± (5.66-6.97)% in kidney tissues.  
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ ЖУРНАЛА  

"КУРСКИЙ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК "ЧЕЛОВЕК И ЕГО ЗДОРОВЬЕ" 

 

Настоящие правила основаны на «Единых тре-
бованиях к рукописям, представляемым в биомеди-
цинские журналы» Международного комитета ре-
дакторов медицинских журналов (www.icmje.org).  

Все публикации в журнале являются бесплатны-
ми.  

1. В журнале «Курский научно-практический 
вестник «Человек и его здоровье» печатаются ранее 
не опубликованные работы в области эксперимен-
тальной биологии и медицины, клинической меди-
цины, общественного здоровья и фармации. Публи-
кации могут быть представлены в виде оригиналь-
ных исследований, научно-методологических статей, 
обзоров литературы, дискуссионных статей, лекций, 
кратких сообщений, отчетов о конгрессах, съездах, 
симпозиумах и конференциях. Направляемые ори-
гинальные работы должны давать полное представ-
ление о методах исследования, собранном материале 
и его статистической обработке (включая указание 
конкретных статистических критериев).  

Не принимаются к печати статьи:  
- выполненные с нарушением Правил и норм 

гуманного обращения с объектами исследования; 
- напечатанные ранее в других изданиях или от-

правленные для публикации. 
Ставя подпись под статьей, автор тем самым: 
- передает права на издание и переводы своей 

работы редакции (включая возможность направле-
ния в научно-информационные базы и пр.); 

- гарантирует оригинальность статьи и соблюде-
ние международных и российских правовых норм 
при экспериментальных, доклинических и клиниче-
ских исследованиях; 

- несет полную ответственность за целостность 
данных и точность их анализа; 

- дает согласие для передачи статьи третьим ли-
цам на внешнее рецензирование и возможность пуб-
ликации любой информации, полученной редакцией 
(в частности, адресов электронной почты); 

- дает согласие на обработку представленных 
персональных данных; 

- полностью принимает настоящие правила.  
Организация, направляющая статью, наряду с 

авторами несет за нее ответственность. 
Авторы, если это необходимо, должны обозна-

чить возможные конфликты интересов, связанные с 
данной работой, а также потенциальные причины 
для их возникновения. Кроме того, в ряде случаев 
возможно указание лиц, кому, по мнению авторов, 
не стоит предлагать рецензировать рукопись с объ-
яснением причин.  

Также следует указывать все представления ру-
кописи и предшествующие работы (если таковые 
были), которые могут быть расценены как дублибли-
рующая публикация той же или очень похожей  
работы. 

2. В редакцию предоставляются: 
- официальное направление от учреждения, в ко-

тором выполнена работа (с подписью и печатью ру-
ководителя) – 1 экземпляр (кроме работ, выполнен-
ных только в КГМУ); 

- при необходимости – экспертное заключение (с 
подписью и печатью) – 1 экземпляр; 

- статья (+ таблицы, рисунки, диаграммы и пр.) – 2 
экземпляра, с подписями всех авторов на одном из 
них и визой руководителя учреждения; 

- рефераты на русском и английском языках –  
2 экземпляра; 

- сведения об авторах (фамилия, имя, отчество 
полностью, ученая степень и должность, контактные 
номера телефонов (мобильные и рабочие), адреса 
электронной почты, место работы, домашний адрес). 
Отдельно указывается автор, ответственный за пере-
писку и автор (поручитель), ответственный за це-
лостность работы как таковой (по умолчанию, это 
одно лицо, если не указано иное); 

- согласие на обработку персональных данных по 
форме, представленной на сайте журнала; 

- диск (CD-R, CD-RW, DVD-R, DVD-RW) или USB-
флеш-накопитель, содержащие в отдельных файлах 
электронные версии: статьи, таблиц, рисунков, диа-
грамм, рефератов, сведений об авторах в формате 
*.doc или *.rtf.  

Электронный и печатный варианты должны 
быть полностью идентичны по содержанию и 
оформлению. Для удобства рецензирования и редак-
тирования страницы рукописи нумеруется, начиная 
с первой. 

3. Материалы представляется в формате  
*.doc или *.rtf с использованием шрифта Times News 
Roman. Страница формата А4, расположение листа – 
книжное, размер шрифта – 14, межстрочный интер-
вал – полуторный (не более 30 строк на странице), 
поля – 2 см, отступ в абзаце – 1,25 см, без переносов.  

Не допускается использовать: 
- разбивку на страницы;  
- пронумерованные списки; 
- альбомное расположение страниц; 
- макросы и стили;  
- надписи в колонтитулах; 
- более одного пробела подряд (вместо них необ-

ходимо использовать автоматическое выравнивание, 
табуляцию, абзацные отступы); 

4. Рефераты как на русском, так и на английском 
языках обязательно должны иметь следующую 
структуру (от начала к окончанию): 

- УДК (указывается только в реферате на рус-
ском); 

- название статьи (НЕ ДОПУСКАЕТСЯ использо-
вание только ЗАГЛАВНЫХ букв); 

- фамилия, а затем инициалы автора (ов); 
- полное название учреждений и структурных 

подразделений, в которых выполнена работа, город, 
страна.  
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Не следует указывать универсальные префиксы, 
говорящие о форме собственности, организационно-
правовых и иных неспецифичных особенностях 
данного заведения (например, ГБОУ, ВПО, ФГБУ и 
т.д.).  

Вначале в именительном падеже указывается 
название подразделения, а затем в родительном па-
деже – учреждения (например, Кафедра патофизио-
логии Курского государственного медицинского 
университета, Курск). 

При наличии нескольких – в верхнем регистре 
арабскими цифрами указывается принадлежность 
авторов соответствующим организаци-
ям/подразделениям: 

- контактный e-mail автора, осуществляющего 
переписку (указывается только в реферате на рус-
ском); 

- аннотация; 
- ключевые слова или словосочетания через за-

пятую (до 7). 
Аннотации должны быть объемом от 600 до 1000 

символов, в общих чертах соответствовать структуре 
статьи и представлять собой 1 абзац логически цель-
ного текста (без выделения подзаголовков). Необхо-
димо учитывать, что достаточно часто аннотация 
является единственным источником информации о 
статье в российских и международных научно-
информационных базах и служит основой для цити-
рования работы. Важно использовать официально 
принятые английские варианты наименований 
учреждений, правильно транслитерировать фамилии 
и инициалы авторов.  

5. Статьи должны иметь следующую структуру: 
- название (ЗАГЛАВНЫМИ буквами с выравни-

ванием по центру) – должно точно отражать содер-
жание статьи; 

- фамилия, инициалы автора (ов); 
- название учреждения и структурного подраз-

деления, в котором выполнена работа; после чего 
размещается пустая строка 

- далее идет собственно текст работы. Статья 
должна содержать следующие разделы: введение с 
четкой формулировкой цели исследования, материа-
лы и методы исследования, полученные результаты 
и их обсуждение с заключением или выводами, спи-
сок литературы.  

В статье желательно наличие только 3 заголов-
ков: «МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ», 
«РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕ-
НИЕ», «ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES». Не стоит до-
полнительно вводить другие заголовки и подзаго-
ловки (напр., «Введение», «Актуальность» и др.). 

В разделе «Материалы и методы исследования» 
должна содержаться информация в таком объеме и с 
такой детализацией, чтобы обеспечить возможность 
повторяемости полученных результатов для любых 
сторонних исследователей. 

По желанию авторов в текст статьи может быть 
включен раздел «БЛАГОДАРНОСТИ», для чего необ-
ходимо заручиться письменным согласием (в редак-
цию не предоставляется) перечисляемых лиц. 

Объем статей с результатами оригинальных ис-
следований не должен превышать (включая таблицы, 

список литературы, подписи к рисункам и резюме) 
15 страниц;  

- обзоров, лекций и проблемных статей – до  
20 страниц;  

Рукописи большего размера, предоставленные 
без согласования с редакцией, не рассматриваются.  

6. Микрофотографии и рисунки предоставляются 
черно-белыми в форматах jpg или tiff с разрешением 
не менее 300 dpi. На обороте только второго экзем-
пляра рисунков карандашом указываются номер ри-
сунка, фамилия автора и название статьи, словом 
обозначается верх рисунка. После каждого изображе-
ния должна быть общая подпись и объяснения всех 
кривых, букв, цифр и прочих сокращений. В подпи-
сях к микрофотографиям необходимо указывать уве-
личение и метод окраски или импрегнации. Иллю-
страции в черно-белом варианте должны быть ясны-
ми и разборчивыми, а обозначения на них – кон-
трастными и четко идентифицируемыми. 

Число рисунков к статьям не должно превы-
шать 5. Данные рисунков не должны повторять ма-
териалы таблиц. По просье редакции к каждому гра-
фику прилагаются цифры для его построения.  

Не допускается использовать: 
- автофигуры для формирования элементов 

изображения; 
- цветные варианты изображений. 
7. Таблицы (не более 5) должны содержать обоб-

щенные и статистически обработанные материалы 
исследования, иметь номер и заголовок. В таблицах 
все графы должны иметь заголовки, цифры и едини-
цы измерения соответствовать тексту, сокращения 
слов не допускаются. Повторять одни и те же данные 
в тексте, на рисунках и в таблицах не следует. 

8. В статье сокращение слов допускается только с 
первоначальным указанием полного названия или в 
соответствии с перечнем, принятым Комитетом 
стандартов. Единицы измерения даются в соответ-
ствии с Международной системой единиц СИ. Фами-
лии иностранных авторов приводятся в оригиналь-
ной транскрипции. Химические и математические 
формулы должны быть тщательно выверены. Грече-
ские буквы подчеркиваются красным цветом, латин-
ские – синим.  

9. Список литературы приводится в виде полного 
библиографического описания работ в алфавитном 
порядке (сначала русского, а затем латинского алфа-
вита).  

При оформлении ссылок курсивом указываются 
ВСЕ АВТОРЫ используемой работы! Обязательным 
является указние DOI при его наличии у статьи. 

Примеры оформления списка литературы 
Для журнальных статей: 
Калюжин О.В., Гитлин И.Г., Калина Н.Г., Му-

лик Е.Л., Народицкий Б.С., Логунов Д.Ю., Тахвату-
лин А.И. Влияние композиции клеточных стенок 
Bifidobacterium bifidum и Saccharomyces cerevisiae на 
выживаемость мышей в условиях эксперименталь-
ного сепсиса // Курск. науч.-практ. вестн. «Человек и 
его здоровье». – 2012. – № 3. – С. 10-14. 

Реутов В.П., Сорокина Е.Г., Швалев В.Н., Космачев-
ская О.В., Крушинский А.Л., Кузенков В.С., Свинов М.М., 
Косицын Н.С. Возможная роль диоксида азота, обра-
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зующегося в местах бифуркации сосудов, в процессах 
их повреждения при геморрагических инсультах и 
образовании атеросклеротических бляшек // Успехи 
физиол. наук. – 2012. – Т. 43, № 4. – С. 73-93. 

Для книг: 
Березов Т.Т., Коровин Б.Ф. Биологическая химия : 

учебник. – 3-е изд., стереотип. – М. : Медицина, 
2012. – 704 с. 

Акуленко Л.В., Угаров И.В. Медицинская генети-
ка / под ред. О.О. Янушевич, С.Д. Арутюнова – М. : 
ГЭОТАР-Медиа, 2011. – 208 с. 

Патофизиология: учебник: в 2 т. / под ред. 
В.В. Новицкого, Е.Д. Гольдберга, О.И. Уразовой. – 4-е 
изд., перераб. и доп. – М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009. – 
Т. 1. – 848 с.: ил. 

Главы в книге: 
Еникеев Д.А. Патофизиология экстремальных со-

стояний // Патологическая физиология / под ред. 
А.И. Воложина, Г.В. Порядина – М. : МЕДпресс, 1998. 
– Т. 1. – С. 447-473. 

Электронные источники: 
Катетеризация сердца через артерию предплечья 

[Электронный ресурс] // Российское агентство меди-
ко-социальной информации АМИ. – Режим доступа: 
http://ria-ami.ru/news/86706, свободный (07.04.2013). 

Швейцарцы предложили диагностировать бо-
лезни по дыханию [Электронный ресурс] // Медпор-
тал.ру. – Режим доступа: http://medportal.ru 
/mednovosti/news/2013/04/05/breathprints/, свободный 
(02.04.2013). 

Патенты: 
Способ изготовления гибких трубок : заявка  

54-161681 Япония, МКИ В 29 D 23/18 / Йосиаки Инаба. 
– № 53-69874 ; заявлено 12.06.78 ; опубл. 21.12.79, Бюл. 
№ 34. – 4 с. 

Multi-layer polyolefin shrink film : пат. 4194039 
США, МКИ В 32 В 7/2, В 32 В 27/08 / W.B. Muelier. – № 
896963 ; заявлено 17.04.78 ; опубл. 18.03.80, Бюл. № 9. – 
3 с. 

Число ссылок не должно превышать 30, для об-
зорных статей – 100. В тексте в квадратных скобках 
дается ссылка на порядковый номер работы в списке 
литературы. НЕ ДОПУСКАЮТСЯ ссылки на материа-
лы конференций, диссертации, авторефераты дис-
сертаций, неопубликованные работы. 

Ответственность за правильность и точность 
библиографических данных возлагается на автора. 

10. Присланные материалы обязательно проходят 
процедуру внешнего рецензирования, являющегося 

конфиденциальным. При несогласии с мнением ре-
цензента, авторы вправе изложить мотивированный 
ответ на рецензию. 

Все поступающие рукописи в обязательном по-
рядке проходят экспертизу на соблюдение этических 
норм при выполнении научных исследований и 
корректность заимствований.  

Если в процессе подготовки к печати у редакто-
ров возникают вопросы, в статье обнаруживаются 
смысловые или технические дефекты, она может 
быть возвращена автору для исправления. Редакция 
также оставляет за собой право корректировать и 
сокращать принятые материалы, если это необходи-
мо. Кроме того, если это потребуется, автор обязуется 
предоставить первичные данные. В случае возврата 
статьи на переработку ее предварительное рецензи-
рование не означает, что статья принята к печати. 
После получения нового текста вместе с первона-
чальным экземпляром и ответом на все замечания 
рецензента работа вновь рассматривается редколле-
гией. После внесения исправлений автор направляет 
в редакцию полный вариант статьи, включая рисун-
ки, таблицы, диаграммы и пр., а не только части, в 
которых были внесены изменения. Датой поступле-
ния статьи считается день получения редакцией 
окончательного текста.  

Возможность любых несоответствий с правилами 
для авторов должна согласовываться с редакцией. 

При отсутствии реакции на замечания редакции 
со стороны авторов более 6 месяцев статья автомати-
чески считается снятой с рассмотрения. Статьи, не 
соответствующие обозначенным выше правилам, 
могут быть отклонены редакцией без разъяснения 
причин.  

Редакция обеспечивает сохранность представ-
ленных персональных данных. 

Примерный срок от момента подачи статьи до ее 
опубликования может составлять до 8 месяцев. Пери-
одичность издания журнала – 4 раза в год. 

Адрес редакции: 305041, Курск, ул. К. Марк- 
са, 3, редакция журнала "Курский научно-практи- 
ческий вестник "Человек и его здоровье". 

Тел. (4712) 58-81-48. Факс (4712) 58-81-37. 
E-mail: kursk-vestnik@mail.ru  
Контактная информация: кафедра патофизио-

логии, к. 336, профессор Игорь Иванович Бобынцев, 
доцент Андрей Евгеньевич Белых. 
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