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Курский государственный медицинский университет (КГМУ) 

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

Цель: изучить в рамках исследования РЕКУР-ФП исходы через 9 и 18 месяцев и динамику медикаментозного 
лечения при реализации компонентов интегрированного подхода у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) в 
условиях регионального центра. 

Материалы и методы. Исследование проведено в три этапа: 1 – включение в работу 896 пациентов с ФП, 
наблюдающихся в медицинских организациях (МО) г. Курска и Курской области с сентября 2015 г. по август 2016 г.; 
2 – получение посредством телефонного контакта сведений об исходах и фармакотерапии пациентов через 9 меся-
цев; 3 – через 18 месяцев после набора пациентов, проведение объема исследований, аналогичного второму этапу. 
После 9 месяцев наблюдения проведено внедрение системы поддержки принятия фармакотерапевтических реше-
ний по антитромботической терапии пациентов с ФП (СППР-ФП) в МО Курской области. 

Результаты. На 2 и 3 этапе работы получена информация о 532 и 436 больных, из них скончалось 60 и 37 че-
ловек соответственно. Причина смерти большинства пациентов – кардиоваскулярная патология. Среди выживших 
больных каждый третий нуждался в госпитализации преимущественно из-за декомпенсации хронической сер-
дечной недостаточности или пароксизма ФП. Через 18 месяцев наблюдения частота назначения антиагрегантных 
препаратов (57,1%), ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (55,6%), статинов (53,9%) и диуретиков 
(48,6%) была достоверно ниже, чем на первом этапе исследования. Значимо вырос уровень использования ораль-
ных антикоагулянтов (ОАК), за счет периода после внедрения СППР-ФП (от 18,3% исходно до 26,1% на 3 этапе рабо-
ты). У пациентов, принимающих ОАК, частота фатальных исходов была достоверно ниже, чем у больных без анти-
коагулянтной терапии, на период 9 и 18 месяцев наблюдения.  

Заключение. В работе показана целесообразность использования СППР-ФП в составе интегрированного под-
хода к ведению пациентов с ФП для оптимизации антитромботической терапии указанного контингента больных. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; исходы; региональное исследование; лечение; интегрированный 
подход. 
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5083-3137. E-mail: potolowa@mail.ru (автор, ответственный за переписку) 
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Одним из наиболее встречающихся в ти-
пичной практике врача нарушением ритма 
сердца является фибрилляция предсердий (ФП). 
Ее распространенность в общей популяции со-
ставляет около 2%. Этот показатель увеличива-
ется с возрастом, а также при наличии артери-
альной гипертензии (АГ), хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), сахарного диабета и других 
ассоциированных состояний. Наиболее частые 
осложнения ФП – тромбоэмболические события, 
в том числе ишемический инсульт, который не-
редко заканчивается смертельным исходом. В 
большей степени летальность у больных с ФП 
ассоциируется с прогрессирующей сердечной 
недостаточностью и внезапной сердечной смер-
тью. Тактика ведения пациентов с ФП, для 
предотвращения вышеописанных осложнений, 
в т. ч. и фатальных, изложена в действующих 
клинических рекомендациях и должна вклю-
чать в себя назначение антикоагулянтной и ан-
тиаритмической терапии, лечение сопутствую-
щей патологии [1, 12]. Однако ситуация в ре-

альной клинической практике далека от иде-
альной. Данные отечественных и зарубежных 
исследований, включающих пациентов с ФП, 
свидетельствуют о недостаточном уровне 
назначения препаратов, обладающих положи-
тельным влиянием на прогноз у исследуемых 
больных [2, 9, 11]. Существуют различные под-
ходы к оптимизации фармакотерапии, одним из 
которых может быть проведение неинтервенци-
онного наблюдательного клинического иссле-
дования с включением элементов комплексного 
подхода к лечению, в виде системы поддержки 
принятия фармакотерапевтических решений по 
антитромботической терапии больных с ФП 
(СППР-ФП). Данные аспекты наиболее важны в 
регионах с высоким уровнем сердечно-
сосудистой смертности. В Курской области дан-
ный показатель в 2015 году на четверть превы-
шал средний уровень по России – 791,0 на 
100 тыс. человек населения [8]. В настоящее 
время смертность от болезней системы кровооб-
ращения в нашем регионе несколько снизилась, 
однако продолжает превышать средние показа-

mailto:potolowa@mail.ru
mailto:clinfarm@kursknet.ru
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тели по стране. В 2018 году показатель смертно-
сти в Курской области – 705,0 на 100 тыс. насе-
ления, с января по август 2019 г. – 711,4 на 100 
тыс. населения [10].  

Цель работы: изучить в рамках проспектив-
ного исследования РЕКУР-ФП исходы через 9 и 
18 месяцев и динамику медикаментозного ле-
чения при реализации компонентов интегриро-
ванного подхода у пациентов с ФП в условиях 
регионального центра.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Общая концепция исследования РЕКУР-ФП 
включала в себя несколько этапов. Первый за-
ключался в наборе базы данных пациентов – 
включено 896 больных с ФП старше 18 лет, 
наблюдавшихся в 14 медицинских организаци-
ях города Курска и районов Курской области, за 
период с сентября 2015 г. по август 2016 г. Полу-
ченные сведения вносили в разработанную ре-
гистрационную форму пациента, а затем в элек-
тронную базу. Для сохранения конфиденциаль-
ности информации проводилось кодирование 
персональных данных пациентов. На втором 
этапе осуществлялся телефонный контакт с 
больными (либо их родственниками) для полу-
чения сведений об исходах, изменениях в лече-
нии и госпитализациях через 9 месяцев от мо-
мента завершения набора пациентов. Анало-
гичным образом через 18 месяцев после окон-
чания формирования базы данных был прове-
ден третий этап, позволявший реализовать за-
дачи, идентичные второму этапу, но в отноше-
нии последних 9 месяцев наблюдения.  

После завершения второго этапа исследова-
ния, в практическую деятельность медицинских 
организаций Курской области в качестве ком-
понентов интегрированного подхода к ведению 
больных с ФП было внедрено два вида инфор-
мационных ресурсов для врачей: руководство 
СППР-ФП, изданное типографским способом, и 
аналогичное по содержательной составляющей 
приложение для смартфонов (на базе Android), 
эффективность использования которых оцени-
валась на сроке 18 месяцев мониторирования 
пациентов [4, 7].  

В наблюдаемой когорте пациентов в каче-
стве исхода («конечной точки») рассматривали 
«смерть от любой причины». 

Для статистической обработки данных при-
меняли методы описательной статистики. Срав-
нение дискретных величин в системе четырех-
польных таблиц осуществлялось с помощью 
критерия χ2 с его коррекцией на непрерывность 
по Йетсу. Статистически значимыми считали 
различия при значениях двустороннего р<0,05. 

Результаты (для абсолютных количественных 
параметров), в зависимости от типа распределе-
ния, представлены в виде Ме [25-75 квартили] 
или M±SD; относительные показатели выраже-
ны в процентах.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Общая характеристика больных с ФП, вклю-
ченных в исследование, подробно описана ра-
нее [5, 6]. На втором и третьем этапе исследова-
ния удалось установить данные о 532 и 436 па-
циентах, среди которых было 50,8% и 49,8% муж-
чин соответственно. Через 9 месяцев наблюде-
ния летальный исход был зафиксирован 
у 60 человек, через 1,5 года – у 37 пациентов. 
Причинами фатальных исходов в 60% и 54,1% 
случаев на 2 и 3 этапе наблюдения соответ-
ственно была сердечно-сосудистая патология, в 
числе которой чаще всего зафиксирована де-
компенсация ХСН и мозговой инсульт (МИ). 
Среди выживших пациентов за 9 и 18 месяцев 
наблюдения перенесли МИ – 13 и 7 человек, ин-
фаркт миокарда – 5 и 4, интервенционное вме-
шательство по поводу кардиоваскулярной пато-
логии – 10 и 5, тромбоэмболию легочной арте-
рии по 1 пациенту соответственно. В стацио-
нарном лечении за предшествующий 9-месяч-
ный период нуждалось 36,9% больных на втором 
этапе работы и 30,6% пациентов через 18 меся-
цев наблюдения. На протяжении всего исследо-
вания причиной для госпитализации чаще все-
го были пароксизмы ФП и декомпенсация ХСН.  

Среднее количество препаратов для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) значи-
мо не изменилось: исходно использовали 5 [4-6], 
через 9 месяцев наблюдения 5 [4-6] препаратов, 
полтора года – 5 [3-6] лекарственных средств 
(ЛС). При сравнении частоты использования ЛС 
на втором этапе исследования с исходными 
данными регистрируется значимое уменьшение 
уровня антиагрегантных препаратов, статинов, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и диуретиков. Другие изменения 
в терапии исследуемого контингента больных 
были недостоверны. Через 18 месяцев наблюде-
ния отмечается дальнейшее значимое умень-
шение частоты использования вышеперечис-
ленных групп препаратов по сравнению с ис-
ходными данными. Следует отметить, что пока-
затели использования диуретиков достоверно 
снизились и за период между 2 и 3 этапом ис-
следования. Колебание уровня потребления ан-
тиаритмических препаратов, сердечных глико-
зидов, антагонистов рецепторов ангиотензина II 
(АРА II), бета-адреноблокаторов (БАБ), блокато-
ров кальциевых каналов (БКК), миокардиальных 
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цитопротекторов и антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов (АМКР) было недосто-
верно в сравнении с результатами 1 и 2 этапа 
работы. Частота назначения оральных антикоа-
гулянтов (ОАК) значимо увеличилась через 
полтора года наблюдения (см. табл. 1).  

Из группы ОАК пациенты использовали но-
вые пероральные антикоагулянты (НОАК) и 
варфарин, причем их соотношение значительно 
не изменилось: исходно – 47,6% и 52,4%, через  
9 месяцев – 46,7% и 53,3%, 18 месяцев – 49,0% и 
51,0% соответственно. Представителями НОАК 
были ривароксабан и дабигатран, причем в ходе 
динамического наблюдения имелась тенденция 
к уменьшению доли последнего в структуре 
этого класса препаратов: исходно – 34,6% и 
65,4%, через 9 месяцев – 39,5% и 65%, 18 месяцев – 
51,0% и 49% соответственно.  

Проведенный анализ частоты летального 
исхода среди пациентов с ФП в зависимости от 
приема ОАК через 9 и 18 месяцев наблюдения 
показал, что значимо чаще фатальный исход 
регистрировался у пациентов, не получающих 
антикоагулянтную терапию (см. рис. 1). Данные 
различия были также верифицированы с помо-
щью дисперсионного анализа, который под-
твердил достоверное влияние использования 
ОАК на уровень смертности на сроке 9 (F=7,05; 
p=0,008) и 18 месяцев (F=9,67; p=0,002) наблюде-
ния. Доля пациентов с ФП, употребляющих 
ОАК, среди умерших больных за все время ис-
следования составляла 6,2% (по 3 человека на 2 и 
3 этапе работы соответственно). 

По результатам амбулаторного проспектив-
ного исследования РЕКУР-ФП установлено, что 
среди пациентов с ФП г. Курска и районов Кур-
ской области в большинстве случаев причиной 
смертельного исхода в течение 1,5 лет наблюде-
ния являются ССЗ. Среди них лидируют деком-
пенсация ХСН и МИ. Последний был наиболее 
частым из регистрируемых нефатальных сер-
дечно-сосудистых осложнений. Госпитализация 
в течение всего исследования требовалась по 
большей части из-за пароксизма ФП или деком-
пенсации ХСН. Фармакотерапия исследуемых 
больных претерпела следующие значимые из-
менения за период 18-месячного наблюдения по 
сравнению с исходными данными: снизилась 
частота использования антитромбоцитарных 
препаратов, статинов, иАПФ, диуретиков. Вы-
шеописанную негативную динамику возможно 
обьяснить несколькими причинами: коморбид-
ная патология у пациентов с ФП обусловливает 
необходимость назначения большого количе-
ства препаратов, что вызывает низкую привер-
женность к лечению; при включении пациентов 
в исследование регистрировались назначения 
врача из амбулаторной карты, а через 9 и 18 ме-

сяцев, при телефонном контакте, фиксировались 
реально употребляемые больными ЛС. Внедре-
ние компонентов интегрированного подхода к 
лечению пациентов с ФП, в совокупности с дру-
гими видами мероприятий, проводимыми в ре-
гионе и направленными на оптимизацию фар-
макотерапии указанной категории больных, 
способствовало достоверному увеличению 
уровня потребления ОАК. Однако, частота ис-
пользования антикоагулянтов через 1,5 года 
наблюдения составила всего 26,1%, что не соот-
ветствует требованиям национальных клиниче-
ских рекомендаций. Установлено достоверное 
уменьшение частоты летальных исходов в 
группе пациентов с ФП, принимавших ОАК, что 
свидетельствует о положительном влиянии ан-
тикоагулянтной терапии на смертность иссле-
дуемого контингента больных. Ограничением 
исследования, которое могло повлиять на его 
результаты, стал факт наличия информации о 
статусе пациентов через 9 и 18 месяцев наблю-
дения у 59,3% и 55,4% больных соответственно. 

Полученные нами результаты согласуются с 
данными отечественных исследований, вклю-
чающих пациентов с ФП. Так, в амбулаторном 
регистре РЕКВАЗА (n=530) сердечно-сосудистая 
патология стала причиной летального исхода 30 
из 39 умерших больных. Из нефатальных кар-
диоваскулярных осложнений за 12 месяцев 
наблюдения отмечены: инфаркт миокарда у 
0,6%, МИ – 3,4%, операции по поводу ССЗ – 0,4% 
больных. Высокие показатели сердечно-
сосудистой смертности в этом исследовании, 
возможно, связаны с наличием коморбидных 
ССЗ у подавляющего большинства (98,3% АГ, 
97,2% ИБС, 96,8% ХСН) пациентов с ФП [2]. В ре-
гистре РЕКВАЗА-КУРСК (n=480) скончались 
163 пациента с ФП, из них 75,5% от кардиоваску-
лярной патологии. Наиболее частыми причи-
нами смерти были МИ (32,5%), инфаркт миокар-
да (17,2%), ХСН (16,6%). Следствием различий 
вышеперечисленных данных с результатами 
исследования РЕКУР-ФП, по-видимому, являют-
ся госпитальный характер регистра, наличие 
ИБС у всех исследуемых пациентов, больший 
срок проспективного наблюдения (28,2±6,7 ме-
сяца) [3]. В госпитальном регистре РЕКВАЗА-
КЛИНИКА проанализировано изменение фар-
макотерапии у 285 пациентов с ФП, ХСН, ИБС и 
АГ за 24,1±5,9 месяца исследования. В работе от-
мечается высокий уровень назначения прогноз-
модифицирующей терапии: через 2 года наблю-
дения БАБ использовали 92,8% больных, 
иАПФ/АРА II – 92%, статины – 62,8%, ОАК – 82%. 
Отмечено достоверное снижение уровня по-
требления статинов и ОАК по сравнению с гос-
питальным этапом регистра. 
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Таблица 1 
Table 1 

Динамика частоты назначения групп препаратов для лечения ССЗ в течение всего исследования 
Dynamics of the frequency of prescribing drugs for the treatment of cardiovascular disease throughout the study 

Группа ЛС 
Group of drugs 

1 этап (n=896), % 
1 stage 

2 этап (n=472), % 
2 stage 

3 этап (n=399), % 
3 stage 

иАПФ 
Angiotensin converting enzyme inhibitors 

67.7 58.1***1 55.6***1 

АРА II 
Angiotensin II receptor blockers 

16.2 15.5 17.0 

БАБ 
Beta blockers 

65.2 61.7 63.4 

БКК 
Calcium channel blockers 

16.3 16.1 16.3 

Антиаритмики 
Antiarrhythmic drugs 

31.8 33.3 30.6 

Сердечные гликозиды 
Cardiac glycosides 

26.5 23.3 23.1 

Статины 
Statins 

64.7 54.2***1 53.9***1 

Миокардиальные цитопротекторы 
Myocardial cytoprotectors 

7.9 7.2 9.3 

АМКР 
Mineralocorticoid receptor antagonists 

52.8 49.6 47.9 

Диуретики 
Diuretics 

62.1 56.1*1 48.6***1,*2 

Антиагреганты 
Antiplatelet drugs 

68.5 60.4**1 57.1***1 

ОАК 
Oral anticoagulants (OAC) 

18.3 19.5 26.1**1,*2 

Примечание: различия достоверны между группами: * – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001. 

Note: differences are significant between groups: * – р<0.05, ** – р<0.01, *** – р<0.001. 

 
Рис. 1. Число пациентов с летальным исходом в зависимости от факта приема ОАК на различных 

сроках наблюдения. 
Примечание: различия достоверны между группами: * – р<0,05. 

Fig. 1. The number of patients with a fatal outcome, depending on receiving OAC at various periods of observation. 
Note: differences are significant between groups: * – р<0.05. 
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Причинами отличия вышеописанных дан-
ных от результатов нашей работы могут быть: 
меньшее количество исследуемых пациентов, 
наличие сочетанных ССЗ у 100% больных, гос-
питальный вид регистра [9]. Зарубежное иссле-
дование GARFIELD-AF включает 52014 пациен-
тов с впервые диагностированной неклапанной 
ФП из 35 стран мира. За год наблюдения леталь-
ный исход зафиксирован у 4,1% больных, из них 
37,3% пациентов умерли от сердечно-сосудистых 
причин. Среди кардиоваскулярной патологии, 
приведшей к фатальному исходу, лидировала 
ХСН и внезапная сердечная смерть. Нефаталь-
ный МИ за 1 год наблюдения зарегистрирован у 
1,32% больных, инфаркт миокарда/острый коро-
нарный синдром – 0,8%. Факторами, обусловли-
вающими отличия результатов этой работы, 
стали: большое количество исследуемых паци-
ентов, низкая частота встречаемости коморбид-
ной сердечно-сосудистой патологии (ХСН – 20%, 
ИБС – 22%) и впервые зарегистрированная фор-
ма ФП как критерий включения в исследова-
ние [11]. 

Таким образом, по данным амбулаторного 
проспективного исследования РЕКУР-ФП у па-
циентов с ФП за 18 месяцев наблюдения выяв-
лено превалирование сердечно-сосудистых со-
бытий в структуре причин смерти, а также при-
чин для стационарного лечения. Этот факт мо-
жет быть обусловлен недостаточным уровнем 
использования препаратов, обладающих поло-
жительным влиянием на прогноз (в первую 
очередь ОАК) в течение всего исследования. Ре-
ализация отдельных компонентов интегриро-
ванного подхода, как составляющая системной 
оптимизации ведения больных с ФП, вносила 
определенный вклад в изменение антитромбо-
тической терапии, отражающееся в достоверном 
увеличении числа пациентов, принимающих 
ОАК, и снижении частоты использования ан-
титромбоцитарных препаратов. Выявлено до-
стоверное снижение смертности исследуемых 
больных, при условии приема ими ОАК. Резуль-
таты исследования свидетельствуют о необхо-
димости более активного использования инте-
грированного подхода к ведению больных с ФП 
в реальной клинической практике.  
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The objective is to study the outcomes after 9 and 18 months in the framework of the REKUR-AF study and the dy-

namics of the drug treatment while implementing the components of the integrated approach in patients with atrial fibrilla-
tion (AF) under the regional center. 

Materials and methods. The study was conducted in three stages: 1 – inclusion of 896 patients with AF being ob-
served in medical organizations (MO) of Kursk and Kursk region from September 2015 to August 2016; 2 – receiving infor-
mation on outcomes and pharmacotherapy from patients by telephone contact 9 months after; 3 – receiving information 18 
months after the recruitment of patients with the research similar to the second stage. After 9 months of follow-up, the sys-
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tem to support pharmacotherapeutic decisions on antithrombotic therapy in patients with AF (DSS-AF) was introduced in 
MO of Kursk Region. 

Results. The 2 and 3 stages provided the information obtained on 532 and 436 patients, among them 60 and 37 people 
died, respectively. The cause of death of most patients is cardiovascular pathology. Among the surviving patients, every 
third needed hospitalization mainly due to decompensation of chronic heart failure or paroxysm of AF. After 18 months of 
observation, the frequency of prescribing antiplatelet drugs (57.1%), angiotensin-converting enzyme inhibitors (55.6%), 
statins (53.9%) and diuretics (48.6%) was significantly lower than in the first stage of the study. The level of using oral anti-
coagulants (OAC) has significantly increased due to the period after the introduction of DSS-AF (from 18.3% of the stage 1 to 
26.1% at the stage 3 of the work). In patients taking OAC, the frequency of fatal outcomes was significantly lower than in 
patients without anticoagulant therapy within 9 and 18 months of follow-up. 

Conclusion. The paper shows the feasibility of using DSS-AF as a part of an integrated approach to the management of 
patients with AF to optimize the antithrombotic therapy of the indicated group of patients. 

Keywords: atrial fibrillation; outcomes; regional research; therapy; integrated approach. 
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ВЛИЯНИЕ иАПФ, САРТАНОВ И ХИРУРГИЧЕСКОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ  
НА ЖЕСТКОСТЬ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

СЕРДЦА В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 
 

© Яковлева М.В.2, Прибылов С.А.1, Прибылова Н.Н.1 
 

1 Курский государственный медицинский университет (КГМУ) 
Россия, 305041, Курская область, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3 

2 Курская городская клиническая больница скорой медицинской помощи (КГКБ СМП) 
Россия, 305047, Курская область, г. Курск, ул. Пирогова, д. 14 

 
На долю ишемической болезни сердца (ИБС) приходится 50% всех сердечно-сосудистых исходов у больных со 

сниженной скоростью почечной фильтрации. Говоря о этиопатогенезе коморбидной патологии, можно утвер-
ждать, что жесткость сосудистой стенки является общим знаменателем при сочетании ИБС с хронической болез-
нью почек (ХБП). 

Цель исследования: определить исходный уровень показателей жесткости сосудистой стенки у пациентов 
с хроническими формами ИБС в сочетании с ХБП 1-3 степени, а также эластичность сосудистой стенки на фоне 
комплексной терапии ИБС, включающей иАПФ или сартаны. 

Материалы и методы. Обследовано 74 пациента с хроническими формами ИБС, стабильной стенокардией 
напряжения I-III ФК в сочетании с ХБП 1-3 степени. Региональную жесткость артерий оценивали с помощью объ-
емной сфигмографии прибором VS-1500 (Fucuda Denshi, Япония). 

Результаты. У пациентов с ИБС в сочетании с ХБП имеет место значимое увеличение скорости распростране-
ния пульсовой волны (СРПВ), повышение индекса аугментации. На фоне лечения во всех группах имела место 
тенденция к нормализации показателей жесткости сосудистой стенки. Наиболее наглядно это видно при изуче-
нии СРПВ и СЛСИ. При консервативной терапии с применением иАПФ за 12 недель наблюдения произошло 
уменьшение СРПВ на 2,3% , в группе, где проводилась хирургическая реваскуляризация миокарда, – на 5,4%, а при 
применении сартанов – на 15,7% (p<0,05). 

Заключение. Определение параметров артериальной жесткости, а именно СЛСИ и СРПВ, может использо-
ваться как объективный маркер контроля эффективности терапии у пациентов с ИБС в сочетании с ХБП. Проведе-
ние реваскуляризации миокарда посредством стентирования коронарных артерий приводит к нормализации по-
казателей жесткости сосудистой стенки в большей мере, чем консервативная тактика. Сартаны за 12 недель про-
демонстрировали достоверно более благоприятное воздействие на жесткость сосудистой стенки у пациентов с ко-
морбидной патологией, чем иАПФ, при прочих равных условиях. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; хроническая болезнь почек; жесткость сосудистой стенки; 
иАПФ; сартаны; реваскуляризация миокарда. 
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По прогнозам ученых, эпидемия болезней 
системы кровообращения в развитых странах 
мира продолжит набирать обороты, и к 2030 г. 
распространенность ИБС увеличится на 
9,3% [10]. В связи с этим ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) остается главной причиной смерт-
ности и инвалидизации населения. Эффектив-
ность лечения ряда соматических заболеваний и 
вторичная профилактика поражения органов-
мишеней привели к сокращению числа фаталь-
ных осложнений, в том числе обусловленных 
поражением почек. Это привело к увеличению 
числа больных с различной степенью хрониче-
ской болезни почек (ХБП). 

В частности, исследование скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) 31914 пациентов с ар-
териальной гипертензией с одним или несколь-

кими факторами сердечно-сосудистого риска 
показало, что ИБС чаще всего встречается у лиц 
с низкой (менее 60 мл/мин) и умеренной СКФ 
(60-89 мл/мин) [6]. 

В настоящее время ИБС остается главной 
причиной смерти среди пациентов с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП). На ее долю прихо-
дится 50% всех сердечно-сосудистых исходов 
у больных со сниженной СПФ [3].  

ИБС и ХБП – два серьезных заболевания, 
прогрессирование которых взаимоутяжеляет их 
течение. С целью отражения взаимодействия 
кардиальной и почечной патологии была пред-
ложена концепция кардиоренального синдро-
ма [2].  

Снижение функции почек по мере прогрес-
сирования ХБП способствует развитию атеро-
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склероза. В свою очередь, нарастание выражен-
ности последнего приводит к дальнейшему 
прогрессированию и усилению нарушений со 
стороны клубочкового аппарата почек. При этом 
артериальная гипертензия (АГ) может высту-
пать как фактором риска появления, так и при-
чиной, усугубляющей имеющиеся нарушения 
клубочковой фильтрации [9]. 

Одним из критериев, характеризующих ре-
моделирование сосудистой стенки, является ее 
эластичность, нарушение которой служит важ-
ным звеном в патогенезе коронарного атеро-
склероза [7]. 

Жесткость сосудистой стенки – важное звено 
патогенеза развития ишемии миокарда [3, 5]. 
Установлено, что наличие почечной патологии 
и снижение скорости клубочковой фильтрации 
ассоциируется с увеличением жесткости сосуди-
стой стенки. Повышение артериальной ригид-
ности является отличительным признаком ХБП 
[5]. В доступной литературе последних лет мы 
не встретили работ, посвященных влиянию ре-
васкуляризации миокарда и фармакотерапии 
ИБС. 

Имеющиеся рекомендации по профилактике 
и лечению сердечно-сосудистых заболеваний 
базируются на возможности и степени коррек-
ции модифицируемых факторов риска, таких 
как дислипидемия и гипертония. В то же время 
характер и степень нарушения клубочковой 
фильтрации не фигурируют в качестве парамет-
ров для оценки степени сердечно-сосудистого 
риска даже в Фремингемской шкале и EURO 
SCORE, разработанных с целью планирования 
первичных профилактических мероприятий.  

Учитывая, что сартаны и иАПФ оказывают 
ангио- и нефропротективное воздействие, а 
также широко используются для лечения  
ИБС [4, 14], хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН), можно ожидать синергизм указан-
ных препаратов с лекарственными средствами, 
улучшающими коронарный кровоток, либо с 
чрескожным коронарным вмешательством 
(ЧКВ), несомненно влияющим на кровоснабже-
ние миокарда, на функциональную активность 
левого желудочка. 

Имеются отдельные работы, описывающие 
эффекты терапии ИБС, прежде всего острых 
форм, у пациентов с нарушениями почечной 
функции. Тем не менее остается неясным отно-
шение к стентированию коронарных артерий 
при сочетании хронических форм ИБС и  
ХБП [4, 8, 10, 12]. 

Цель исследования: определить исходный 
уровень показателей жесткости сосудистой 
стенки у пациентов с хроническими формами 
ИБС в сочетании с ХБП 1-3 степени, а также эла-
стичность сосудистой стенки на фоне ком-

плексной терапии ИБС, включающей иАПФ или 
сартаны. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В исследование включено 74 пациента с 
хроническими формами ИБС (постинфарктным 
кардиосклерозом (инфаркт миокарда в анамнезе 
менее года до начала исследования), стабильной 
стенокардией напряжения I-III ФК (документи-
рованная госпитализация по поводу нестабиль-
ности коронарного кровотока в течение пред-
шествующих 6 месяцев до начала исследования) 
в сочетании с ХБП 1-3 степени. Длительность 
наблюдения составила 12 недель. 

ХБП 1-3 степени выявлена ранее, амбула-
торно за 5-7 лет до госпитализации, и подтвер-
ждена расчетом СКФ по формуле MDRD при по-
ступлении. Генез ХБП у всех обследуемых паци-
ентов представлен гипертонической нефропа-
тией. Длительность артериальной гипертензии 
у обследуемых составила 8 лет и более. Согласно 
анализу информации из амбулаторной карты, 
77,8% больных имели АГ 3 степени и лишь 
22,2% – 2 степени.  

Критериями включения в исследование яв-
лялись: возраст больных от 40 до 75 лет; физиче-
ская и умственная способность к участию в ис-
следовании; наличие в анамнезе подтвержден-
ной ИБС (положительный тредмил тест, нали-
чие документированного инфаркта миокарда в 
анамнезе более 2 месяцев до момента госпита-
лизации и менее 1 года, результаты ранее про-
еденной коронароангиографии), ХБП 1-3 степе-
ни в анамнезе и при поступлении. 

Критерии исключения: ожирение, сахарный 
диабет, острые воспалительные заболевания по-
чек, тяжелая сопутствующая патология, способ-
ная оказать самостоятельное влияние на про-
гноз, отсутствие приверженности к назначенной 
терапии в течение 12 недель исследования, 
наличие событий, требующих коррекции тера-
пии в течение 12 недель исследования.  

Все пациенты получали дезагрегантную те-
рапию (кардиомагнил 75 мг/сутки и клопидо-
грель 75 мг/сутки), статины (аторвастатин 
40 мг/сутки), β-адреноблокаторы (бисопролол 
2,5-5 мг/сутки). Пациенты разделены на три 
группы. В первую вошли больные ИБС в соче-
тании с ХБП 1-3 степени, получающие в допол-
нение к традиционной фармакотерапии иАПФ 
(периндоприл в дозе 5-10 мг 1 раз в сутки или 
лизиноприл в дозе 5-10 мг 1 раз в сутки), во вто-
рую – получающие сартаны вследствие непере-
носимости иАПФ (лозартан 100 мг 1 раз в сутки). 
Назначение лозартана в указанной дозировке 
происходило на 1-2-е сутки исследования.  
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Таблица 1 
Table 1 

Исходное состояние жесткости сосудистой стенки у больных ИБС в сочетании с ХБП 1-3 степени 
Initial state of vascular wall stiffness in patients with CHD in combination with 1-3 degree CKD 

Показатель 
Index 

ИБС на фоне ХБП 1-3 ст. 
IHD in combination with 1-3 degree CKD 

Группа 1 (n=35) 
Group 1 (n=35) 

Группа 2 (n=15) 
Group 2 (n=15) 

Группа 3 (n=24) 
Group 3 (n=24) 

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, µmol/l 

128±32 118±17 123±21 

СКФ, мл/мин/1,73м2 
GFR, mL/min/1.73m2 

51±5.3 56±4.73 53±6.2 

ИМТ 
BMI 

24.5±2.4 25.0±2.3 23.1±1.8 

СРПВ, м/с 
PWV, m/s 

9.90±0.21 9.93±0.18 9.95±0.18 

AI 1.23±0.14 1.23±0.12 1.23±0.11 
R-CAVI 9.94±0.81 9.93±0.83 9.92±0.76 
L-CAVI 9.82±0.7 9.76±0.71 9.77±0.83 
R-ABI 1.14±0.18 1.14±0.16 1.14±0.16 
L-ABI 1.14±0.15 1.14±0.13 1.14±0.13 

Примечание: здесь и в таблице 2 данные представлены в виде М±SD, СРПВ – скорость пульсовой 
волны на аорте, AI – индекс аугментации в аорте; CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, 
ABI – лодыжечно-плечевой индекс давления, ИМТ – индекс массы тела. 

Note: here and in table 2 the data are presented as M ± SD, CKD – chronic kidney disease, CHD – Coronary heart disease,  
GFR – glomerular filtration rate, PWV – pulse wave velocity, AI – augmentation index, CAVI – cardio-ankle vascular index,  
ABI – ankle-brachial index, BMI – body mass index. 
 

В первую группу (n=35) вошли 21 мужчина и 
14 женщин, средний возраст которых составил 
67±4,8 года. Вторую группу составили 15 паци-
ентов (8 мужчин и 7 женщин), средний воз-
раст – 65±4,8 года. 

Третью группу составили пациенты, 
направленные на плановое проведение ЧКВ. В 
нее вошли 24 пациента (14 мужчин, 10 женщин), 
получающие традиционную терапию, а также 
иАПФ (периндоприл в дозе 5-10 мг 1 раз в сутки 
или лизиноприл в дозе 5-10 мг 1 раз в сутки), 
которым на 2-е сутки исследования было прове-
дено стентирование гемодинамически значи-
мых стенозов коронарных артерий. Средний 
возраст больных в группе 3 составил 65±5,2 года. 

Лабораторное и инструментальное обследо-
вание по протоколу выполнялось в 1-й день и 
через 12 недель от начала исследования.  

На каждого пациента заполнялась индиви-
дуальная карта пациента, включающая антро-
пометрические данные, сведения медицинского 
анамнеза, назначавшихся лекарственных пре-
паратов, а также результатов лабораторно-
инструментального обследования (общий ана-
лиз крови, общий анализ мочи, определение 
концентрации альбумина, креатинина, общего 
холестерина и его фракций, ЭКГ, УЗИ почек).  

Региональную жесткость сосудистой стенки 
изучали с помощью объемной сфигмографии. 
Показатели получали с помощью прибора  
VS-1500 (Fucuda Denshi, Япония). Определяли 
следующие показатели, характеризующие арте-
риальную ригидность [6, 8]: скорость распро-
странения пульсовой волны (СРПВ), сердечно-
лодыжечный сосудистый индекс (СЛСИ/CAVI), 
лодыжечно-плечевой индекс давления, индекс 
аугментации.  

Все определяемые количественные показа-
тели, а также паспортную часть вносили в базы 
данных с использованием прикладных про-
грамм Microsoft Excel из пакета Microsoft Office 
2010 с расчетом средней величины и стандарт-
ного отклонения (М ± SD), для анализа рассчи-
тывали параметрический критерий t Стьюдента. 
Статистически значимым считали p<0,05. Для 
подтверждения нормальности распределения 
определяли W-критерий Шапиро-Уилка в про-
грамме SPSS Statistica 6.0. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

При изучении показателей эластичности со-
судистой стенки (таблица 1) достоверной зна-
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чимости по изучаемым показателям исходно 
между группами выявлено не было. 

Согласно данным литературы СРПВ рас-
сматривается как предиктор развития сердечно-
сосудистых событий. Одновременно с этим уче-
ные также связывают увеличение данного па-
раметра жесткости сосудистой стенки с вероят-
ностью прогрессирования ХБП [11]. При этом по 
отношению к пациентам с мягкой и умеренной 
ХБП также справедливо утверждение, что более 
высокие уровни СРПВ связаны с более выра-
женным снижением функции почек у пациен-
тов c ХБП [13]. Результаты нашего исследования 
еще раз демонстрируют и подтверждают эту 
закономерность, в том числе и для пациентов с 
сочетанием ИБС и ХБП 1-3 степени. 

Через 12 недель проводили повторную 
оценку параметров артериальной жесткости 
(таблица 2). 

Таким образом, из полученных результатов 
видно, что на фоне лечения во всех трех группах 
имела место тенденция к нормализации показа-
телей жесткости сосудистой стенки. Наиболее 
наглядно это видно при изучении СРПВ и 
СЛСИ. Так, при консервативной терапии с при-
менением иАПФ (группа 1) за 12 недель наблю-
дения произошло уменьшение СРПВ на 2,3% 
(рис. 1), в группе 3 – на 5,4%, а при применении 
сартанов (группа 2) – на 15,7% (достоверная зна-
чимость p<0,05). В литературе не встречается 
анализа эффективности лечения пациентов 
с хроническими формами ИБС в сочетании 

Таблица 2 
Table 2 

Динамика показателей, отражающих состояние жесткости сосудистой стенки у больных ИБС 
в сочетании с ХБП 1-3 степени на фоне лечения через 12 недель 

Dynamics of vascular wall stiffness indicators in patients with CHD in combination with 1-3 degree CKD after 12 weeks of treatment 

Показатель 
Index 

ИБС на фоне ХБП 1-3 ст. 
CHD in combination with 1-3 degree CKD 

Группа 1 (n=35) 
Group 1 (n=35) 

Группа 2 (n=15) 
Group 2 (n=15) 

Группа 3 (n=24) 
Group 3 (n=24) 

СРПВ, м/с 
PWV, m/s 9.67±0.14 8.37±0.21* 9.41±0.14* 

AI 1.12±0.13 1.08±0.12 1.12±0.13 
R-CAVI 9.67±0.79 9.06±0.58* 9.31±0.81* 
L-CAVI 9.58±0.8 8.99±0.74* 9.29±0.8* 
R-ABI 1.01±0.06 1.03±0.12 1.09±0.07 
L-ABI 1.07±0.18 1.04±0.16 1.08±0.15 

Примечание: * – p<0,05 при сравнении пациентов групп 2 и 3 с больными ИБС и ХБП 1-3 степени, по-
лучающими традиционную фармакотерапию, включающую иАПФ. 

Note: *– p<0.05 reliability as compared groups 2 and 3 patients to patients with CHD and CKD of 1-3 degrees, receiving traditional 
pharmacotherapy, including inhibitors of angiotensin-converting enzyme. 

 

 
Рис. 1. Динамика СРПВ в зависимости от вида терапии. 

Fig. 1. Dynamics of pulse wave velocity depending on the type of therapy.  
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Рис. 2. Динамика СЛСИ в зависимости от вида терапии. 
Примечание: группа 1 – пациенты, получающие консервативную терапию с применением иАПФ на 

протяжении всего исследования; группа 2 – пациенты, получающие консервативную терапию на про-
тяжении всего исследования, которым была проведена хирургическая реваскуляризация миокарда; 
группа 3 – пациенты, получающие консервативную терапию с применением сартанов на протяжении 
всего исследования. 

Fig. 2. The dynamics of CAVI depending on the type of therapy. 
Note: group 1 – patients receiving conservative therapy with angiotensin-converting enzyme inhibitors throughout the study; 

group 2 – patients receiving conservative therapy throughout the study who underwent surgical myocardial revascularization; group 3 – 
patients receiving conservative therapy with the use of sartans throughout the study.  

 
с ХБП, в том числе и коронарного стентирова-
ния, с использованием оценки параметров 
жесткости сосудистой стенки. Имеются лишь 
отдельные данные по эффективности той или 
иной группы препаратов при коморбидной па-
тологии или же изучаются острые формы ИБС 
на фоне снижения почечной функции. 

Например, ранее в многочисленных иссле-
дованиях доказана эффективность и безопас-
ность сартанов. Изучено влияние на прогноз 
у пациентов группы высокого риска, где выяв-
лена эквивалентность действия сартанов и ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) по влиянию на риск сердечно-
сосудистой смерти, инфаркта миокарда, инсуль-
та и госпитализации в связи с сердечной недо-
статочностью [8].  

При анализе динамики СЛСИ зарегистриро-
вано уменьшение R-CAVI и L-CAVI – на 2,7% и 
3,6% соответственно в первой группе. В группе 3 
R-CAVI и L-CAVI снизились на 6,1% и 4,9% соот-
ветственно (достоверная значимость p<0,05). В 
группе 2 к 12-й неделе исследования тенденция 
к нормализации СЛСИ происходила со скоро-
стью 8,8% для R-CAVI и 7,9% для L-CAVI (рис. 2). 

В нашем исследовании, при изучении жест-
кости сосудистой стенки, наиболее выраженные 
позитивные изменения параметров артериаль-
ной ригидности регистрировались в группе 2. 
Это позволяет предположить более благоприят-
ное воздействие именно сартанов у пациентов с 
коморбидной патологией (ИБС в сочетании с 

ХБП), а также их видимое преимущество перед 
фармакотерапией, включающей иАПФ, при 
прочих равных условиях у данных больных.  

При использовании в комплексной терапии 
ИБС иАПФ и после хирургической реваскуляри-
зации сердца в виде стентирования коронарных 
артерий впервые показано, что через 12 недель 
лечения снижаются показатели жесткости сосу-
дистой стенки (СРПВ, СЛСИ, индекс аугмента-
ции) у больных ИБС в сочетании с ХБП 1-3 сте-
пени в большей мере, нежели при фармакотера-
пии, включающей иАПФ. При этом мы не заре-
гистрировали отрицательного влияния ЧКВ на 
функцию почек. При изучении почечной филь-
трации установлено, что через 12 недель иссле-
дования уровень креатинина в группе 1 снизил-
ся на 4% (до 123±17,3 мкмоль/л), в группе 3 – на 
6,5% и составил через 12 недель  
115±16,7 мкмоль/л. Сочетание медикаментозной 
терапии с применением иАПФ и коронарного 
стентирования в нашем исследовании показало 
отсутствие негативного влияния ЧКВ на клу-
бочковую фильтрацию. 

Таким образом, у коморбидных пациентов 
(ИБС и ХБП) имеет место повышение парамет-
ров жесткости сосудистой стенки, наиболее диа-
гностически значимыми из которых являются 
СЛСИ и СРПВ. При консервативной тактике ле-
чения с применением иАПФ хронических форм 
ИБС у пациентов с ХБП 1-3 степени отмечается 
достоверное снижение исходно высоких значе-
ний артериальной ригидности. Вместе с тем 
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проведение реваскуляризации миокарда по-
средством стентирования коронарных артерий с 
гемодинамически значимыми стенозами таким 
больным приводит к нормализации показате-
лей жесткости сосудистой стенки в большей ме-
ре, чем консервативная тактика (р<0,05). В то же 
время эффективной в отношении коррекции 
параметров артериальной жесткости показала 
себя и консервативная терапия с использовани-
ем сартанов, что позволяет предположить 
наиболее благоприятное, в сравнении с иАПФ, 
воздействие препаратов этой группы у пациен-
тов с коморбидной патологией (ИБС в сочета-
нии с ХБП). 
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INFLUENCE OF INHIBITORS OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME, SARTAN 
AND SURGICAL REVASCULARIZATION ON VASCULAR WALL STIFFNESS IN PATIENTS 

WITH CORONARY HEART DISEASE IN COMBINATION WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 
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50% of all cardiovascular outcomes in patients with chronic kidney disease (CKD) fall into the share of coronary heart 
disease (CHD). The vascular wall stiffness is a common denominator when combined coronary heart disease and CKD. 

Objective: determination of initial level of indicators of vascular wall stiffness in patients with chronic forms of CHD in 
combination with CKD of 1-3 degrees and also their dynamic control with different therapeutic approaches. 

Materials and methods. 74 patients with chronic forms of CHD, I-III functional classes stable angina in combination 
with СKD of 1-3 degrees are examined. The regional stiffness of arteries was estimated by volumetric sphygmography by 
means of the VS-1500 device (Fucuda Denshi, Japan). 

Results. Patients with coronary heart disease in combination with СKD develop a significant increase in pulse wave ve-
locityand an increase in the augmentation index. Against the background of treatment all groups tend to normalize the indi-
cators of vascular wall stiffness. It is most clearly seen when studying pulse wave velocity and CAVI. The conservative ther-
apy with inhibitors of angiotensin-converting enzyme contributed to reducting pulse wave velocity by 2.3% within12 weeks 
of observation; in the group with surgical revascularization of myocardium – by 5.4%; and in using sartan – by 15.7% (p 
<0.05). 

Conclusion. Determination of parameters of arterial stiffness, namely, speed of pulse wave velocity and CAVI, can be 
used as an objective marker for monitoring the efficiency of therapy in patients with coronary heart disease in combination 
with CKD. Carrying out revascularization of myocardium through stenting coronary arteries leads to normalization of stiff-
ness indicators of the vascular wall to a greater extent than conservative tactics. Sartan within 12 weeks showed a signifi-
cantly more favorable effect on the stiffness of the vascular wall in patients with comorbid pathology, than inhibitors of an-
giotensin-converting enzyme with other things being equal. 

Keywords: coronary heart disease; chronic disease of kidneys; stiffness of a vascular wall; influence of inhibitors of an-
giotensin-converting enzyme; sartan; myocardium revascularization. 
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ТРЕНИРОВКА ДЫХАТЕЛЬНОЙ МУСКУЛАТУРЫ  
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является актуальной проблемой современного здравоохра-
нения. В глобальной стратегии лечения и профилактики ХОБЛ (GOLD, 2018), большое внимание уделено програм-
мам легочной реабилитации (ЛР), которые включают в себя, в том числе, тренировку дыхательной мускулатуры 
(ТДМ).  

Показания для ТДМ. На сегодняшний день у пациентов с ХОБЛ, которые могут полноценно участвовать 
в программах ЛР с полным комплексом необходимых общих физических упражнений, рутинное использование 
ТДМ не показано. ТДМ может рассматриваться как дополнение к лечению у пациентов с ХОБЛ, которые не могут 
полноценно участвовать в общих физических тренировках вследствие наличия сопутствующей патологии, 
например, опорно-двигательного аппарата. 

Противопоказания для ТДМ. В большинстве исследований ТДМ у больных ХОБЛ критериями исключения 
были необходимость длительной кислородотерапии, недавнее обострение заболевания, выраженная сопутствую-
щая сердечно-сосудистая или неврологическая патология. Также ТДМ не рекомендуется пациентам с: 1) недавно 
перенесенным недренированным пневмотораксом или рецидивирующим спонтанным пневмотораксом; 2) рент-
генографическими признаками буллезной болезни легких; 3) выраженным остеопорозом с наличием спонтанных 
переломов ребер в анамнезе; 4) операцией на легких в течение последних 12 мес. 

Выбор методики тренировки. Для ТДМ рекомендуется использовать устройства с регулируемым порогом 
прилагаемого усилия. Несмотря на то что и применение устройств с фиксированным сопротивлением на вдохе 
описано в литературе как возможная методика ТДМ, использование таких устройств требует внимания в отноше-
нии определенного паттерна дыхания, так как пациент может снижать тренировочную нагрузку, уменьшая ин-
спираторный поток. 

Заключение. ТДМ по рекомендованному протоколу, предполагающему курсовые пороговые тренировочные 
сессии, особенно востребована у пациентов с ХОБЛ, у которых имеются значительные ограничения для рекомен-
дованных программами легочной реабилитации общих физических тренировок, как правило, вследствие сопут-
ствующих заболеваний.  

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких; тренировка дыхательной мускулатуры; легоч-
ная реабилитация. 
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является актуальной проблемой совре-
менного здравоохранения в силу высокой рас-
пространенности, значительно ограничивает 
физическую активность пациентов, снижает ка-
чество их жизни, а обострения и ухудшения те-
чения заболевания являются одной из основных 
причин госпитализации [5, 20, 28, 1]. Несмотря 
на определенные успехи медикаментозного ле-
чения ХОБЛ, многие больные продолжают от-
мечать симптомы заболевания, такие как про-
грессирующая одышка, кашель, плохая перено-
симость физических нагрузок [6, 30, 4]. Извест-
но, что у пациентов с выраженной ХОБЛ вслед-
ствие нарушения геометрии грудной клетки, 
действия системных факторов, развивается сла-
бость дыхательной мускулатуры, включая диа-

фрагму, межреберные мышцы и др. Это вносит 
существенный вклад в появление и нарастание 
одышки, снижение толерантности к физиче-
ским нагрузкам, особенно при сочетании с ме-
таболическим синдромом [12, 2, 3].  

В глобальной стратегии лечения и профи-
лактики ХОБЛ (GOLD, 2018) большое внимание 
уделено программам легочной реабилитации 
(ЛР), которые включают в себя, в том числе, фи-
зические тренировки, особенно мышц верхнего 
плечевого пояса и дыхательной мускулатуры, 
что доказанно приводит к уменьшению выра-
женности клинических проявлений заболева-
ния, улучшению качества жизни больных, сни-
жает потребность в специализированной меди-
цинской помощи, включая амбулаторные визи-
ты к врачу, вызовы скорой медицинской помо-
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щи, уменьшает частоту обострений заболевания 
и госпитализаций [7, 8, 14, 36]. 

На сегодняшний день насчитывается более 
30 крупных исследований, посвященных ис-
пользованию тренировки дыхательной муску-
латуры (ТДМ) у больных ХОБЛ. Однако исполь-
зование этих научных данных напрямую в кли-
нической практике довольно затруднительно. 
Больные ХОБЛ, которым можно было бы прове-
сти курс ЛР, но у которых наблюдалась сопут-
ствующая патология, обычно исключались 
из исследований, посвященных ТДМ [10, 26]. Во 
многих исследованиях упоминаются протоколы 
тренировок и методы обследования, требующие 
дорогостоящей, сложной аппаратуры, выходя-
щие за рамки рутинного использования в кли-
нической практике [21, 22]. Кроме того, в ре-
зультатах исследований и в обсуждении нечасто 
можно встретить конкретную информацию, ка-
сающуюся таких важных аспектов ТДМ, как 
план повышения пороговых тренировочных 
нагрузок и тактика ведения пациентов.  

Целью этого обзора является обеспечение 
практического специалиста, заинтересованного 
в использовании программ ТДМ у больных 
ХОБЛ, информацией, имеющейся на сегодняш-
ний день, касающейся варианта данной методи-
ки с применением устройств с регулируемыми 
пороговыми нагрузками, включая такие аспек-
ты, как показания к применению ТДМ у боль-
ных ХОБЛ, противопоказания, оценка эффек-
тивности, безопасность, и необходимость 
наблюдения.  

 
ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ТДМ 

 
У больных ХОБЛ легочная реабилитация, 

включающая общие физические тренировки, 
достоверно приводит к уменьшению выражен-
ности одышки, улучшает качество жизни, свя-
занное со здоровьем, повышает толерантность 
к физической нагрузке [15, 34]. В нескольких 
исследованиях изучалось, сопровождалось ли 
добавление ТДМ к общим физическим трени-
ровкам дополнительным положительным эф-
фектом [16]. По результатам проведенного мета-
анализа, совместное использование этих мето-
дик приводило к дополнительному увеличению 
силы и выносливости дыхательной мускулату-
ры, но не влияло на выраженность одышки, ка-
чество жизни и толерантность к физической 
нагрузке [19, 25]. На сегодняшний день у паци-
ентов с ХОБЛ, которые могут полноценно 
участвовать в программах ЛР с полным ком-
плексом необходимых общих физических 
упражнений, рутинное использование ТДМ не 
показано [29]. Однако недавно проведенный 
метаанализ показал, что применение только 

ТДМ у больных с ХОБЛ средней и тяжелой ста-
дии приводило к значительному снижению вы-
раженности одышки. Кроме того, у этих паци-
ентов наблюдалось улучшение переносимости 
физической нагрузки [14, 35]. Таким образом, 
ТДМ может рассматриваться как дополнение к 
лечению у пациентов с ХОБЛ, которые не могут 
полноценно участвовать в общих физических 
тренировках вследствие наличия сопутствую-
щей патологии, например, опорно-
двигательного аппарата. У пациентов, у которых 
наблюдалось минимальное снижение выражен-
ности одышки и незначительное улучшение 
переносимости физической нагрузки, также 
может наблюдаться положительный эффект от 
ТДМ. Однако для подтверждения этого требу-
ются дальнейшие исследования.  

 
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ, БЕЗОПАСНОСТЬ 

И НАБЛЮДЕНИЕ 
 
В большинстве исследований ТДМ у боль-

ных ХОБЛ критериями исключения были необ-
ходимость длительной кислородотерапии, не-
давнее обострение заболевания, выраженная 
сопутствующая сердечно-сосудистая или невро-
логическая патология [24]. Поскольку в процессе 
ТДМ наблюдается значимое колебание отрица-
тельного внутригрудного давления, важно ис-
ключать пациентов с высоким риском спонтан-
ного пневмоторакса и перелома ребер. В частно-
сти, ТДМ не рекомендуется пациентам с: 1) не-
давно перенесенным недренированным пнев-
мотораксом или рецидивирующим спонтанным 
пневмотораксом; 2) рентгенографическими при-
знаками буллезной болезни легких; 3) выра-
женным остеопорозом с наличием спонтанных 
переломов ребер в анамнезе; 4) операции 
на легких в течение последних 12 мес. 

С целью обеспечения безопасности проведе-
ния ТДМ для пациента, большинство авторов 
рекомендуют проводить первую тренировочную 
сессию под наблюдением врача. С учетом того, 
что выполнение дыхательного маневра с искус-
ственно создаваемым сопротивлением на вдохе 
является необычным для больного, это может 
сопровождаться отстроченным возникновением 
боли в мышцах как следствие нормального 
адаптационного процесса. Однако в случае воз-
никновения острой боли на вдохе рекомендует-
ся немедленно прекратить тренировку и сооб-
щить об этом медицинскому персоналу. В од-
ном из исследований наблюдалось снижение 
сатурации кислорода до 94% в процессе дыхания 
с сопротивлением на вдохе, которая носила 
быстро обратимый характер. Это, вероятнее все-
го, отражает развитие гиповентиляции, как ме-
ханизма минимизации нагрузки, создаваемой 
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устройством, через которое происходит вдох, 
особенно когда нагрузки достигают максималь-
но возможных для данного пациента [17, 27]. 
Интервальный вариант протокола тренировок 
предполагает наличие периодов отдыха 
или восстановления, с целью максимально сни-
зить вероятность падения сатурации кислорода 
(SpО2) в процессе тренировочных сессий. Одна-
ко все же рекомендуется мониторировать часто-
ту дыхательных движений и SpО2 в процессе 
проведения первой тренировки для оценки от-
вета на нагрузку.  

 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВА В ПОЛЬЗУ  

ВЫСОКОИНТЕНСИВНОЙ ИНТЕРВАЛЬНОЙ 
ТДМ 

 
По аналогии со скелетными мышцами, тре-

нировка и повышение силы дыхательной му-
скулатуры также являются дозазависимыми. 
Тренировки с постоянной продолжающейся 
нагрузкой ограничивают нагрузку, которую 
может достичь больной ХОБЛ, так как быстро 
развивается усталость и требуется отдых [27]. 
Протоколы ТДМ, предполагающие интерваль-
ный подход с включением периодов отдыха, 
во время которых происходит снижение выра-
женности симптомов, развившихся во время 
нагрузочного периода, являются более эффек-
тивными и позволяют оптимизировать дости-
жение переносимости больших нагрузок. Это, 
в свою очередь, способствует максимальному 
увеличению силы и выносливости тренируемой 
дыхательной мускулатуры [17, 23, 31].  

По сравнению с группой контроля, в которой 
проводились фиктивные тренировки, использо-
вание высокоинтенсивного интервального про-
токола ТДМ, описываемого далее, способствова-
ло увеличению максимального инспираторного 
давления в полости рта (PImax), выносливости 
дыхательных мышц, уменьшению выраженно-
сти одышки и усталости и повышению перено-
симости физических нагрузок по результатам 
ТШХ [17]. Несмотря на то что именно в этом 
исследовании не было показано улучшения КЖ, 
ассоциированного со здоровьем, этот положи-
тельный эффект был показан по результатам 
других исследований [13]. 

 
ПРЕДВАРИТЕЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ  

ПАЦИЕНТА 
 
Обследование пациента перед проведением 

ТДМ включает оценку функции инспираторных 
мышц наряду с оценкой выраженности одыш-
ки, переносимости физических нагрузок, каче-
ства жизни, ассоциированного со здоровьем. 
С практической точки зрения важно также оце-

нивать PImax с помощью простых портативных 
устройств. Оценка PImax предполагает измере-
ние максимального усилия с сопротивлением 
на вдохе продолжительностью не менее 1 сек. 
Обычно требуется проведение нескольких по-
пыток до достижения наилучшего результата. 
Вдох может начинаться после максимального 
выдоха или после обычного. Несмотря на то 
что измерение PImax после максимального вы-
доха считается более стабильным, больные 
ХОБЛ часто говорят о выраженных затруднени-
ях при выполнении данного дыхательного ма-
невра, что отрицательно сказывается на резуль-
тате при выполнении нескольких последова-
тельных измерений. Более того, по сравнению 
со здоровыми, которые свободно выполняют 
полный выдох перед измерением с целью до-
стижения наилучших результатов в силу пред-
варительного максимального механического 
растяжения инспираторных мышц, соответ-
ственно потенциальному более сильному их 
сокращению, больные ХОБЛ не могут этого сде-
лать из-за нарушения бронхиальной проходи-
мости и ограничения экспираторного потока, 
поэтому, как правило, начинаю маневр вдоха 
после обычного выдоха в пределах ЖЕЛ. По 
этой причине у больных ХОБЛ оценка PImax с 
предварительным выдохом в пределах ЖЕЛ 
может быть более приемлемой. В любом случае 
важно выбрать один из этих показателей, чтобы 
использовать именно его постоянно при после-
дующих измерениях. 

В литературе описано несколько протоколов 
оценки выносливости дыхательной мускулату-
ры [32]. В общем, они предполагают использо-
вание либо постепенно нарастающей нагрузки, 
или постоянной субмаксимальной нагрузки, 
ограничивающейся появлением нежелательных 
симптомов [17]. Важно учитывать индивиду-
альный паттерн дыхания, а потому оценка вы-
носливости дыхательной мускулатуры является 
сложной и выходит за рамки рутинного приме-
нения в клинической практике. 

В отсутствие специального оборудования 
для оценки PImax, ТДМ может начинаться и 
без определения силы дыхательных мышц, хотя 
это и менее предпочтительно. В этом случае вы-
бор первоначальной нагрузки определяется са-
мим пациентом по шкале оценки нагрузки 
(RPE – Rating of Perceived Exertion) как «тяже-
лая» [9]. Для большинства пациентов с ХОБЛ 
приемлемой является первоначальная порого-
вая нагрузка, требуемая для создания инспира-
торного давления примерно 20 см водного стол-
ба.  

Сравнение PImax до и после ТДМ позволяет 
врачу определить, являлась ли нагрузка адек-
ватной для повышения силы дыхательных 
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мышц. Отсутствие различий PImax до и после 
ТДМ свидетельствует скорее всего о неадекват-
ности тренировочной нагрузки. Однако даже 
небольшой прирост PImax у многих пациентов 
сопровождается выраженным уменьшением 
одышки, переносимости физической нагрузки и 
улучшением качества жизни, связанного со 
здоровьем. Долгосрочный эффект ТДМ является 
индивидуальным.  

 
ВЫБОР МЕТОДИКИ ТРЕНИРОВКИ 

 
Для ТДМ рекомендуется использовать 

устройства с регулируемым порогом прилагае-
мого усилия [18]. Устройство представляет собой 
загубник, соединенный с маленьким пластико-
вым цилиндром с подпружиненным тарельча-
тым клапаном. Клапан открывается под дей-
ствием достаточного для сжатия пружины по-
тока воздуха только при создании определенно-
го инспираторного усилия за счет отрицатель-
ного внутригрудного давления. Несмотря на то 
что и нормокапническая гипервентиляция, 
и применение устройств с фиксированным со-
противлением на вдохе описаны в литературе 
как возможные методики ТДМ, обе они не ли-
шены определенных ограничений в клиниче-
ской практике. Собственно, первый подход 
к ТДМ с использованием нормокапнической 
гипервентиляции требует от пациента соверше-
ния последовательных циклов вдох-выдох 
по амплитуде, близкой к их индивидуальному 
максимуму, с применением устройств рецирку-
ляции воздуха для обеспечения определенного 
стабильного уровня углекислого газа. Использо-
вание устройств с фиксированным сопротивле-
нием на вдохе требует внимания в отношении 
определенного паттерна дыхания, так как паци-
ент может снижать тренировочную нагрузку, 
уменьшая инспираторный поток. В отличие 
от этого, применение устройств с регулируемым 
порогом прилагаемого усилия в значительной 
степени не зависит от дыхательного паттерна 
[13]. Эти устройства просты в применении, до-
ступны с экономической точки зрения, относи-
тельно недороги.  

 
ИНТЕРВАЛЬНАЯ ТРЕНИРОВКА 

 
Пациент находится в положении сидя. Ре-

комендуется использование носового зажима. 
Пациенту разрешается наклониться чуть вперед, 
с фиксацией верхнего плечевого пояса, опираясь 
на ручки стула или стол по желанию, если тре-
буется. Тренировке предшествует период разо-
грева в течение одной минуты на 50% от целе-
вой тренировочной нагрузки. Дальше начинает-
ся собственно сама интервальная тренировка, 

заключающаяся в чередовании периодов работы 
и отдыха – 2 и 1 минуты соответственно. Этот 
трехминутный цикл повторяется 7 раз, что со-
ставляет в итоге тренировочную сессию, для-
щуюся 21 минуту. Пациенту разрешается ды-
шать в том темпе, который для него комфортен. 
При этом выдох происходит обычно без усилия. 
Тренировки проводятся в течение 8 недель 
по 3 раза в неделю, а пациенту рекомендуется 
фиксировать все тренировки с их характеристи-
ками в дневнике тренировок. Желательно,  
чтобы хотя бы одна тренировочная сессия в не-
делю проходила под контролем врача, чтобы в 
случае необходимости можно было своевремен-
но увеличить тренировочную нагрузку. В случае 
невозможности проводить тренировки под кон-
тролем специалиста, настоятельно рекомендует-
ся регулярные телефонные контакты, и коррек-
ция тренировочной нагрузки в таком случае 
проводится в зависимости от состояния  
пациента. 

 
ТРЕНИРОВОЧНЫЕ НАГРУЗКИ 

 
В течение первых 2 минут тренировочная 

нагрузка должна соответствовать 30% от PImax 
у данного пациента. Считается, что нагрузка 
менее этого значения недостаточна для увели-
чения силы инспираторных мышц. По аналогии 
с существующими рекомендациями по общей 
физической тренировке [11], для регулирования 
повышения интенсивности рекомендуется ис-
пользовать подход на основании выраженности 
симптомов. Выбираются уровень нагрузки, ко-
торый пациент описывает как «тяжелая», что по 
шкале RPE соответствует от 12 до 14 баллов. 
Для достижения этого уровня тренировочные 
нагрузки повышаются постепенно через опре-
деленные периоды отдыха. Тренировки должны 
проходить на нагрузках и большему выражен-
ности по шкале RPE, при условии нормальной 
переносимости и отсутствии патологических 
изменений (например, значимая десатурация 
кислорода) и симптомов, таких как длительная 
болезненность в мышцах.  

К моменту завершения первой тренировоч-
ной сессии пациенты тренируются на нагрузке 
около 40% от PImax. В большинстве случаев уже 
в течение первых 4 недель нагрузки можно уве-
личивать довольно быстро, в основном благода-
ря нейросенсорной адаптации, отражающей 
снижении чувствительности к инспиратор- 
ным нагрузкам, и более активное  
использование вспомогательной дыхательной  
мускулатуры [18]. Впоследствии скорость нарас-
тания интенсивности тренировочных нагрузок 
часто снижается, и дальнейшее улучшение 
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функции мышц, вероятнее всего является след-
ствием гипертрофии мышечных волокон.  

 
ПОВТОРНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ,  

НАБЛЮДЕНИЕ 
 

Повторное обследование и оценка эффек-
тивности ТДМ проводится спустя 8 недель 
после начала тренировок. Если к этому моменту 
наблюдается лишь небольшое уменьшение вы-
раженности одышки, повышение толерантно-
сти к нагрузкам, или качества жизни, связанно-
го со здоровьем, даже несмотря на увеличение 
PImax, то ТДМ прекращаются.  

Положительные эффекты ТДМ утрачиваются 
спустя в среднем 12 месяцев, в отсутствие регу-
лярных тренировок [33]. Для продления эффек-
тов рекомендуются как минимум две трениро-
вочные сессии в неделю на нагрузке, достигну-
той в последнюю тренировку описанной выше 
8-недельной программы. Значение ТДМ во вре-
мя обострения ХОБЛ не известно. Поэтому в это 
время не рекомендуются ни начальные трени-
ровки, ни поддерживающие. По аналогии с об-
щими физическими тренировками, после пери-
ода обострения ХОБЛ рекомендуется снижать 
тренировочную нагрузку ТДМ. Первая трени-
ровка после обострения должна проводиться 
под контролем медицинского персонала, с це-
лью контроля адекватности снижения трениро-
вочной нагрузки. Скорость последующего 
нарастания тренировочных нагрузок обычно 
выше, чем при первоначальной тренировочной 
программе.  

Таким образом, ТДМ по рекомендованному 
протоколу, предполагающему курсовые порого-
вые тренировочные сессии, особенно востребо-
вана у пациентов с ХОБЛ, у которых имеются 
значительные ограничения для рекомендован-
ных программами легочной реабилитации об-
щих физических тренировок, как правило, 
вследствие сопутствующих заболеваний, 
например, патологии опорно-двигательного ап-
парата и др. При этом: 

1. Решение о включении ТДМ в программу 
легочной реабилитации принимается для каж-
дого пациента индивидуально с учетом проти-
вопоказаний. ТДМ не рекомендуется пациентам 
с недавно перенесенным недренированным 
пневмотораксом или рецидивирующим спон-
танным пневмотораксом; рентгенографически-
ми признаками буллезной болезни легких; вы-
раженным остеопорозом с наличием спонтан-
ных переломов ребер в анамнезе; если имели 
место операции на легких в течение последних 
12 мес. 

2. Обследование пациента с ХОБЛ перед 
проведением ТДМ включает оценку PImax 

с предварительным выдохом в пределах ЖЕЛ 
с помощью простых портативных устройств. 
Оценка PImax предполагает измерение макси-
мального усилия с сопротивлением на вдохе 
продолжительностью не менее 1 сек. Сравнение 
PImax до и после ТДМ позволяет врачу опреде-
лить, являлась ли нагрузка адекватной для по-
вышения силы дыхательных мышц. Отсутствие 
различий PImax до и после ТДМ свидетельству-
ет о неадекватности тренировочной нагрузки, 
что требует соответствующих корректировок 
с целью плавного ее увеличения. 

3. Для ТДМ рекомендуется использовать 
устройства с регулируемым порогом прилагае-
мого усилия. Эти устройства просты в примене-
нии, доступны с экономической точки зрения. 
Пациент находится в положении сидя. Рекомен-
дуется использование носового зажима. В тече-
ние первых 2 минут тренировочная нагрузка 
должна соответствовать 30% от PImax у данного 
пациента. Для большинства пациентов с ХОБЛ 
приемлемой является первоначальная порого-
вая нагрузка, требуемая для создания инспира-
торного давления, примерно 20 см водного 
столба. Дальше начинается собственно сама ин-
тервальная тренировка с постепенным повыше-
нием инспираторного усилия, заключающаяся в 
чередовании периодов работы и отдыха – 
2 и 1 минуты соответственно. Этот трехминут-
ный цикл повторяется 7 раз, что составляет 
в итоге тренировочную сессию, длящуюся 
21 минуту. Тренировки проводятся в течение 
8 недель по 3 раза в неделю.  

4. Первая тренировочная сессия проводится 
под наблюдением врача. При этом рекомендует-
ся мониторировать частоту дыхательных дви-
жений и SpО2, а пациенты должны быть преду-
преждены о возможности временного появле-
ния ощущения слабости дыхательной мускула-
туры как следствия непривычной нагрузки. Да-
лее желательно, чтобы хотя бы одна трениро-
вочная сессия в неделю проходила под контро-
лем врача, чтобы в случае необходимости мож-
но было своевременно увеличить тренировоч-
ную нагрузку или выявить нежелательные яв-
ления. В случае невозможности проводить тре-
нировки под контролем специалиста, настоя-
тельно рекомендуются регулярные телефонные 
контакты. 

5. Повторное обследование и оценка эф-
фективности ТДМ проводится спустя 8 недель 
после начала тренировок. Если к этому моменту 
наблюдается лишь небольшое уменьшение вы-
раженности одышки, повышение толерантно-
сти к нагрузкам или качества жизни, связанного 
со здоровьем, даже несмотря на увеличение 
PImax, то ТДМ прекращаются.  
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Более широкое включение ТДМ в програм-
мы легочной реабилитации у больных ХОБЛ 
будет способствовать уменьшению выраженно-
сти симптомов, улучшению качества жизни па-
циентов. 
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RESPIRATORY MUSCLE TRAINING IN PATIENTS  
WITH CHRONIC OBSTRUCTUVE PULMONARY DISEASE 

 
© Ovsyannikov E.S., Budnevsky A.V., Shkatova Ya.S. 

 

N.N. Burdenko Voronezh State Medical University (VSMU)  
10, Studencheskaya St., Voronezh, Voronezh region, 394036, Russian Federation 

 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an important issue in modern healthcare. According to GOLD (2018), 

great attention is paid to the programs of pulmonary rehabilitation (PR), which also include respiratory muscle training 
(RMT). 

Indications for RMT. According to the latest research data, the routine use of RMT is not advised for patients with 
COPD who can properly participate in PR programs with a full range of necessary general physical exercises. RMT can be 
considered as a compound to treatment in patients with COPD who cannot fully participate in general physical training due 
to the presence of comorbid diseases. 

Contraindications for RMT. In most studies of RMT in patients with COPD, the exclusion criteria were the following: 
the need for long-term oxygen therapy, a recent exacerbation of the disease, severe concomitant cardiovascular or neurolog-
ical pathology. Also, RMT is not recommended for patients with: 1) a history of spontaneous pneumothorax; 2) large bullae 
on chest x-ray films; 3) marked osteoporosis with history of rib fractures; 4) lung surgery within the last 12 months. 

The choice of training methods. It is recommended to use devices with an adjustable threshold applied force. Despite 
the fact that the use of devices with fixed inspiratory resistance is described in the literature as a possible RMT technique, 
the use of such devices requires special attention to breathing pattern, since a patient can reduce the training load by de-
creasing the inspiratory flow. 

Conclusion. RMT is recommended for those patients with COPD, who have significant limitations for general physical 
training, usually due to concomitant diseases. 

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; respiratory muscle training; pulmonary rehabilitation. 
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ФОСФАТИДИЛЭТАНОЛАМИН-N-МЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ 
rs12449964 В РАЗВИТИИ ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА 

 
© Самгина Т.А.1, Азарова Ю.Э.1, Канищев Ю.В.1, Бондарев Г.А.1, Мяснянкина Г.Н.2, Горпинич А.Б.1, 

Мишустин В.Н.1, Назаренко П.М.1, Полоников А.В.1 

 
1 Курский государственный медицинский университет (КГМУ) 

Россия, 305041, Курская область, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3 
2 Курская городская клиническая больница № 6 (КГКБ № 6) 

Россия, 305022, Курская область, г. Курск, ул. Союзная, д. 30 
 

Острый панкреатит считают важной проблемой современной медицины. Особую роль в регуляции липидного 
обмена играет фермент фосфатидилэтаноламин-N-метилтрансфераза, который катализирует процесс метилирова-
ния фосфатидилэтаноламина в фосфатидилхолин. Данные липиды являются одними из основных компонентов 
мембраны митохондрий и клеточной мембраны, обеспечивая ее текучие и пластические свойства, а также участ-
вуют в транспорте жиров, жирных кислот и холестерина. Помимо своей функции по синтезу фосфатидилхолина, 
метилирование фосфатидилэтаноламина способствует обороту SAM для синтеза цистеина и глутатиона посред-
ством транссульфурации. PEMT – ген, кодирующий фермент фосфатидилэтаноламин-N-метилтрансферазу. 

Цель: определить роль полиморфизма rs12449964 гена PEMT в развитии острого панкреатита у русских жите-
лей Центральной России.  

Материалы и методы. Образцы цельной крови были собраны у 502 больных острым панкреатитом  
и 513 здоровых индивидов. Генотипирование полиморфизма (rs12449964) гена PEMT выполнено с помощью метода 
ПЦР с дискриминацией аллелей с помощью TaqMan-зондов.  

Результаты. Обнаружено, что аллель С и генотип С/С гена PEMT (rs12449964) ассоциировались с повышенным 
риском развития острого панкреатита. Выявленная ассоциация усиливается при употреблении пациентами жиров 
1-1,5 г на кг массы тела в сутки; при ИМТ=21-25.  

Заключение. Таким образом, нарушение процессов метилирования фосфатидилэтаноламина повышает риск 
развития острого панкреатита в условиях ИМТ=21-25 и при потреблении жиров 1-1,5 г на кг массы тела в сутки. 

Ключевые слова: острый панкреатит; ген PEMT; rs12449964.

Самгина Татьяна Александровна – канд. мед. наук, доцент кафедры хирургических болезней № 2, КГМУ, г. Курск.  
ORCID iD: 0000-0002-7781-3793. E-mail: tass@list.ru (автор, ответственный за переписку) 

Азарова Юлия Эдуардовна – канд. мед. наук, доцент кафедры биологической химии, КГМУ, г. Курск. ORCID iD: 0000-0001-
8098-8052. E-mail: azzzzar@yandex.ru  

Канищев Юрий Васильевич – д-р мед. наук, профессор кафедры хирургических болезней ФПО, КГМУ, г. Курск.  
ORCID iD: 0000-0002-2065-5915. E-mail: doctoryuriy@mail.ru  

Бондарев Геннадий Алексеевич – д-р мед. наук, профессор кафедры хирургических болезней ФПО, КГМУ, г. Курск. 
ORCID iD: 0000-0002-7781-2738. E-mail: bondarevga@kursksmu.net  

Мяснянкина Галина Николаевна – врач-эндоскопист, КГКБ № 6, г. Курск. ORCID iD: 0000-0003-2162-5926.  
E-mail: endomyasnyankina@mail.ru  

Горпинич Александр Борисович – д-р мед. наук, профессор, профессор кафедры общей хирургии, КГМУ, г. Курск.  
E-mail: doc.goralex@mail.ru  

Мишустин Владимир Николаевич – д-р мед. наук, профессор, профессор кафедры хирургических болезней ФПО, КГМУ, 
г. Курск. ORCID iD: 0000-0002-4104-5681. E-mail: vladimirshef2011@yandex.ru 

Назаренко Петр Михайлович – д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой хирургических болезней № 2, КГМУ, г. Курск.  
ORCID iD: 0000-0003-4961-1382. E-mail: surgery.facultetskaya@mail.ru  

Полоников Алексей Валерьевич – д-р мед. наук, профессор, профессор кафедры биологии, медицинской генетики и 
экологии, КГМУ, г. Курск. ORCID iD: 0000-0001-6280-247X. E-mail: polonikov@rambler.ru  

В связи с высокой распространенностью па-
тологии, ростом заболеваемости и инвалидиза-
цией пациентов острый панкреатит (ОП) счита-
ют важной социальной и экономической про-
блемой современной медицины. В структуре 
заболеваемости органов ЖКТ его доля составля-
ет от 5,1 до 9%, а в общей заболеваемости — 
от 0,2 до 0,6%. За последние 30 лет отмечена об-
щемировая тенденция к увеличению заболевае-
мости ОП более чем в два раза [1]. 

В развитие заболевания вносят вклад как 
сложное взаимодействие множества генов, так и 

различные факторы внешней среды. Вопросы, 
затрагивающие генетические механизмы разви-
тия панкреатита и его осложнений, на данный 
момент изучены недостаточно. 

К факторам риска развития острого панкреа-
тита относят нарушения жирового обмена [2, 5]. 
Многочисленные зарубежные и отечественные 
исследования указывают на возможную патоге-
нетическую связь между часто регистрируемой 
у больных гипертриглицеридемией (ГТГ) и ост-
рым панкреатитом [6, 7], хотя механизмы этой 
взаимосвязи остаются невыясненными.  
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Важную роль в регуляции липидного обме-
на играет фермент фосфатидилэтаноламин-N-
метилтрансфераза, который катализирует про-
цесс метилирования фосфатидилэтаноламина 
в фосфатидилхолин. Данные липиды являются 
одними из основных компонентов мембраны 
митохондрий и клеточной мембраны, обеспечи-
вая ее текучие и пластические свойства, а так- 
же участвуют в транспорте жиров, жирных кис-
лот и холестерина. PEMT – ген, кодирующий 
фермент фосфатидилэтаноламин-N-метил-
трансферазу, экспрессируется в большей степе-
ни в печени, сердце, жировой ткани и поджелу-
дочной железе. 

По изучению роли полиморфных вариантов 
гена PEMT опубликовано небольшое количество 
работ, авторами обнаружены ассоциации поли-
морфизма с ишемическим инсультом и ИБС [3, 
4]. Несмотря на то что роль окислительного 
стресса в развитии ОНП доказана, связь поли-
морфного варианта гена PEMT (rs12449964) 
с риском развития заболевания не изучалась. 

Целью данного исследования является опре-
деление роли полиморфизма (rs12449964) гена 
PEMT в развитии острого панкреатита у русских 
жителей Центральной России. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Материалом для исследования послужили 

образцы ДНК, полученные от 502 неродствен-
ных больных острым небилиарным панкреати-
том (97 женщин и 405 мужчин) русской нацио-
нальности, находившихся на стационарном ле-
чении в хирургических отделениях города Кур-
ска в период с 2015 по 2018 год и 513 нерод-
ственных индивидов русской национальности 
без заболеваний ЖКТ (101 женщина и 412 муж-
чин). Средний возраст больных составил 
48,9±13,1 года, здоровых лиц – 47,8±12,1 года. 

Диагноз устанавливался с использованием 
современной классификации острого панкреа-
тита, разработанной Российским обществом хи-
рургов в 2014 г. с учетом классификации Атлан-
та-92 и ее модификаций, предложенных в г. Ко-
чин в 2011 г. Международной ассоциацией пан-
креатологов (International Association of Pan-
creatology) и Международной рабочей группой 
по классификации острого панкреатита (Acute 
Pancreatitis Classification Working Group) в 2012 г., 
с использованием общеклинических, лабора-
торных (общий и биохимический анализ крови) 
и инструментальных (УЗИ и МРТ поджелудоч-
ной железы, ЭФГДС) методов исследования. От 
всех больных получено согласие на участие в 
исследовании. 

У всех обследуемых проводился забор ве-
нозной крови для проведения молекулярно-
генетического анализа и биохимических иссле-
дований. Геномную ДНК выделяли стандарт-
ным методом фенольно-хлороформной экс-
тракции. Генотипирование полиморфизма 
(rs12449964) проводилось методом ПЦР в режиме 
реального времени путем дискриминации алле-
лей с помощью TaqMan-зондов на амплифика-
торе CFX96Bio-Rad Laboratories (США) с исполь-
зованием коммерческих наборов реактивов 
TaqMan SNP Genotyping Assays фирмы Applied 
Biosystems (США). 

Повторное генотипирование 10% исследо-
ванных образцов, отобранных по случайному 
принципу и при отсутствии информации о ста-
тусе болезни, показало 100% воспроизводимость 
оригинальных результатов. Для оценки ассоци-
аций аллелей и генотипов генас риском разви-
тия острого панкреатита использовали крите-
рий χ2 и отношение шансов (OR) с 95% довери-
тельными интервалами (CI). Статистический 
анализ осуществлялся с использованием про-
граммы Statistica 10.0 (StatSoft, США). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Распределение частот генотипов полимор-

физма (rs12449964) гена PEMT и результаты те-
стирования на соответствие равновесию Харди-
Вайнберга в общей выборке русских жителей 
Центрально-Черноземного района соответство-
вали ожидаемому при равновесии Харди-
Вайнберга (p=0,1). 

Частоты аллелей и генотипов полиморфиз-
ма (rs12449964) гена PEMT представлены в таб-
лицах 1, 2. Как видно из таблицы 1, аллель С и 
генотип С/С ассоциированы с ОП, генотип С/Т 
чаще встречается в группе здоровых индивидов. 

Нами был проведен стратифицированный 
анализ по полу и в зависимости от количества 
употребления жиров в пищу, а также в зависи-
мости от индекса массы тела (ИМТ). Было выяв-
лено, что аллель С и генотип С/С ассоциирова-
лись с острым панкреатитом, а генотип С/Т, 
напротив, обладал протективным эффектом 
среди пациентов, употребляющих жиры 1-1,5 г 
на кг массы тела, независимо от пола (таблица 2) 
и при ИМТ от 21 до 25 (таблица 3).  

Проведенное исследование показало, что ал-
лель С и генотип С/С гена PEMT (rs12449964) ас-
социировались с повышенным риском развития 
острого панкреатита. Также выявлена ассоциа-
ция полиморфного варианта гена PEMT с упо-
треблением пациентами жиров 1-1,5 г на кг мас-
сы тела в сутки; с ИМТ = 21-25. 
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Таблица 1 
Table 1 

Частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs12449964гена PEMT в группах больных  
острым панкреатитом и здоровых лиц 

Frequencies of alleles and genotypes of rs12449964 polymorphism of PEMT gene in groups  
of patients with acute pancreatitis and healthy individuals 

Генотипы/аллели 
Genotypes/alleles 

Больные ОП 
Patients with  

acute pancreatitis 

Здоровые лица 
Healthy individuals Р OR (95%CI) 

n % n % 
Сравнение групп больных ОП (n=502) и здоровых лиц (n=513) 

Comparison of patients with acute pancreatitis (n = 502) and healthy individuals (n =513) 
C/C 233 46.4 176 34.3 0.001 0.60 (0.47-0.78) 
C/T 202 40.2 268 52.2 0.0002 0.62 (0.48-0.79) 
T/T 67 13.3 69 13.4 0.996 0.99 (0.69-1.42) 
C 0.67 0.6 

0.004 0.77 (0.64-0.92) 
T 0.33 0.4 

 
 

Таблица 2 
Table 2 

Частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs12449964 гена PEMT в группах больных  
острым панкреатитом и здоровых лиц при употреблении жиров 1-1,5 г на кг массы тела в сутки 

Frequencies of alleles and genotypes of rs12449964 polymorphism of PEMT gene in groups  
of patients with acute pancreatitis and healthy individuals in using 1-1.5 g fats per kg body weight per day 

Генотипы/аллели 
Genotypes/alleles 

Больные ОП 
Patients with  

acute pancreatitis 

Здоровые лица 
Healthy individuals Р OR (95%CI) 

n % n % 
Сравнение групп больных ОП (n=238) и здоровых лиц (n=350) 

Comparison of patients with acute pancreatitis (n = 238) and healthy individuals (n =350) 
C/C 166 49.1 114 32.6 0.00001 0.50 (0.37-0.68) 
C/T 33 39.3 186 53.1 0.0003 0.57 (0.42-0.77) 
T/T 39 11.5 50 14.3 0.28 0.78 (0.50-1.23) 
C 0.688 0.591 

0.0002 0.66 (0.53-0.82) 
T 0.312 0.409 

 
 

Таблица 3 
Table 3 

Частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs12449964 гена PEMT в группах больных  
острым панкреатитом и здоровых лиц при ИМТ 21-25 

Frequencies of alleles and genotypes of rs12449964 polymorphism of PEMT gene in groups 
of patients with acute pancreatitis and healthy individuals in BMI 21-25 

Генотипы/аллели 
Genotypes/alleles 

Больные ОП 
Patients with  

acute pancreatitis 

Здоровые лица 
Healthy individuals Р OR (95%CI) 

n % n % 
Сравнение групп больных ОП (n=380) и здоровых лиц (n=380) 

Comparison of patients with acute pancreatitis (n = 380) and healthy individuals (n =380) 
C/C 178 46.8 120 31.6 0.00002 0,52 (0,39-0,70) 
C/T 149 39.2 206 54.2 0.00003 0,54 (0,41-0,73) 
T/T 53 13.9 54 14.2 0.92 0,98 (0,65-1,47) 
C 0.664 0.587 

0.002 0.72 (0.58-0.88) 
T 0.336 0.413 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2019. – № 3. 

31 

S-аденозилметионин (SAM) является донором 
метила для биологических реакций метилиро-
вания, которые регулируют функции белков и 
нуклеиновых кислот. Индукция генов биосин-
теза фосфолипидов сопровождается индукцией 
фермента, который гидролизует S-аденозил-
гомоцистеин, продукт и ингибитор мети-
лтрансфераз. Помимо своей функции по синтезу 
фосфатидилхолина, метилирование фосфатиди-
лэтаноламина способствует обороту SAM для 
синтеза цистеина и глутатиона посредством 
транссульфурации. Клетки, в которых отсут-
ствует метилирование фосфатидилэтаноламина, 
накапливают SAM, что приводит к гипермети-
лированию гистонов и основной фосфатазы 
PP2A и повышенной чувствительности 
к окислительному стрессу [8]. Так, Joshua W. 
Knowles с соавторами (2012) установили связь 
рискового аллеля С с развитием атеросклероти-
ческих сердечно-сосудистых заболеваний.  

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о том, что нарушение регуляции фер-
мента фосфатидилэтаноламин-N-метилтранс-
феразы может привести к развитию острого 
панкреатита в условиях ИМТ = 21-25 и при по-
треблении жиров 1-1,5 г на кг массы тела  
в сутки. 
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THE ROLE OF POLYMORPHISM OF THE PHOSPHATIDYLETHANOLAMINE-N-

METHYLTRANSFERASE GENE rs12449964 IN THE RISK OF ACUTE PANCREATITIS 
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2 Kursk City Clinical Hospital N 6 (KCCH N 6) 
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Acute pancreatitis is considered an important issue in medicine. A special role in the regulation of lipid metabolism is 

played by the enzyme phosphatidylethanolamine N-methyltransferase, which catalyzes the process of methylation of phos-
phatidylethanolamine into phosphatidylcholine. These lipids are the main components of the mitochondrial membrane and 
the cell membrane, providing its fluid and plastic properties, and also participate in the transport of fats, fatty acids and cho-
lesterol. In addition to its function in the synthesis of phosphatidylcholine, methylation of phosphatidylethanolamine pro-
motes SAM turnover for the synthesis of cysteine and glutathione through transulfurization. PEMT is a gene encoding 
the enzyme phosphatidylethanolamine N-methyltransferase.  

Objective. The purpose of this study is to determine the role of polymorphism (rs12449964) of the PEMT gene with 
the risk of acute pancreatitis in Russian residents of Central Russia.  

Materials and methods. Whole blood samples were collected from 502 patients with acute pancreatitis and 
513 healthy individuals. Genotyping of polymorphism (rs12449964) of the PEMT gene was performed using the PCR method 
of discriminating alleles using TaqMan probes.  

Results. The C allele and the C/C genotype of the PEMT gene (rs12449964) were associated with the risk of acute  
pancreatitis. The identified association is enhanced when patients use 1–1.5 g of fat per kg of body weight per day; with  
BMI = 21-25.  

Conclusion. Thus, disruption of the processes of methylation of phosphatidylethanolamine leads to the development 
of acute pancreatitis. 

Keywords: acute pancreatitis; PEMT gene; rs12449964. 

Samgina Tatyana A. – PhD in Medicine, Associate Professor of Department of Surgical Diseases N 2, KSMU, Kursk, Russian Federa-
tion. ORCID iD: 0000-0002-7781-3793. E-mail: tass@list.ru (correspondence author) 

Azarova Yulia E. – PhD in Medicine, Associate Professor of Department of Biological Chemistry, KSMU, Kursk, Russian Federation. 
ORCID iD: 0000-0001-8098-8052. E-mail: azzzzar@yandex.ru  

Kanishchev Yuri V. – DM, Professor of Department of Surgical Diseases of Post-Graduate Faculty, KSMU, Kursk, Russian Federa-
tion. ORCID iD: 0000-0002-2065-5915. E-mail: doctoryuriy@mail.ru 

Bondarev Gennady A. – DM, Professor of Department of Surgical Diseases of Post-Graduate Faculty, KSMU, Kursk, Russian Federa-
tion. ORCID iD: 0000-0002-7781-2738. E-mail: bondarevga@kursksmu.net 

Myasnyankina Galina N. – Endoscopist, KCCH N 6, Kursk, Russian Federation. ORCID iD: 0000-0003-2162-5926. 
E-mail: endomyasnyankina@mail.ru  

Gorpinich Alexander B. – DM, Professor, Professor of Department of General Surgery, KSMU, Kursk. E-mail: doc.goralex@mail.ru 
Mishustin Vladimir N. – DM, Professor, Professor of Department of Surgical Diseases of Post-Graduate Faculty, KSMU, Kursk. 

ORCID iD: 0000-0002-4104-5681. E-mail: vladimirshef2011@yandex.ru 
Nazarenko Peter M. – DM, Professor, Head of Department of Surgical Diseases N 2, KSMU, Kursk, Russian Federation.  

ORCID iD: 0000-0003-4961-1382. E-mail: surgery.facultetskaya@mail.ru  
Polonikov Aleksey V. – DM, Professor of Department of Biology, Medical Genetics and Ecology, KSMU, Kursk, Russian Federation. 

ORCID iD: 0000-0001-6280-247X. E-mail: polonikov@rambler.ru 

 
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 

In accordance with the Helsinki Declaration, a voluntary 
informed consent of patients to participate in this study was 

obtained; the design was approved by the Regional Ethical 
Committee of Kursk State Medical University under the Minis-
try of Health of Russian Federation (Protocol No. 4 
of 11.11.2013). 

 

AUTHORS CONTRIBUTION 

Samgina T.A. – article writing, concept and design devel-
opment, data analysis and interpretation, implementation 
of clinical and molecular genetic research methods, statistical 
data processing; Azarova Yu.E. – genotyping; Kan-

mailto:tass@list.ru
mailto:azzzzar@yandex.ru
mailto:doctoryuriy@mail.ru4
mailto:bondarevga@kursksmu.net
mailto:ENDOMYASNYANKINA@mail.ru
mailto:doc.goralex@mail.ru
mailto:vladimirshef2011@yandex.ru
mailto:surgery.facultetskaya@mail.ru
mailto:polonikov@rambler.ru


Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2019. – № 3. 

33 

ishchev Yu.V. – treatment and selection of patients at RZD–
Medicine Clinical Hospital of Kursk; Bondarev G.A. – treatment 
and selection of patients in Kursk Regional Clinical Hospital; 
Myasnyankina G.N. – DNA isolation; Gorpinich A.B. – analyz-
ing the investigated obtained data; Mishustin V.N. – analyzing 

the investigated literature data; Nazarenko P.M. – supervising 
the surgical part of the study, treatment and selection of pa-
tients in Kursk City Clinical Hospital N 4; Polonikov A.V. – 
supervising the genetic part of the study. 

Received 04.06.2019 
Accepted 19.09.2019

 
For citation: Samgina T.A., Azarova Yu.E., Kanishchev Yu.V., Bondarev G.A., Myasnyankina G.N., Gorpinich A.B., Mishustin V.N., 

Nazarenko P.M., Polonikov A.V. The role of polymorphism of the phosphatidylethanolamine-N-methyltransferase gene rs12449964 in the 
risk of acute pancreatitis. Kursk Scientific and Practical Bulletin “Man and His Health”. 2019; (3):28–33. DOI: 10.21626/vestnik/2019-3/04. 



Клиническая медицина 

34 

УДК 616.1-072.7:616-007.17:612.751.33-055.2     DOI: 10.21626/vestnik/2019-3/05 
 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ РЕЗЕРВЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ У ЖЕНЩИН 
С ДИСПЛАЗИЕЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 

 
© Сметанин М.Ю.1, Нургалиева С.Ю.1, Сосновских М.С.1, Скобелева Т.Е.1,  

Кононова Н.Ю.2, Пименов Л.Т.3, Чернышова Т.Е.3 
 

1 Республиканский клинико-диагностический центр (РКДЦ) 
Россия, 426009, Удмуртская республика, г. Ижевск, ул. Ленина, 87Б 

2 Акционерное общество санаторий «Металлург» (АО санаторий «Металлург») 
Россия, 426025, Удмуртская республика, г. Ижевск, ул. Курортная, 2 

3 Ижевская государственная медицинская академия (ИГМА) 
Россия, 426034, Удмуртская республика, г. Ижевск, ул. Коммунаров, 281 

 
Цель исследования: оценить функциональные резервы сердечно-сосудистой системы (ССС) у женщин 

с недифференцированной дисплазией соединительной ткани (НДСТ).  
Материалы и методы. Обследовано 97 пациенток в возрасте от 19 до 37 лет (средний возраст составил  

25,0±6,5 года), преимущественно с висцеральными, кожными и костно-суставными проявлениями НДСТ. Изуче-
ние функциональных резервов ССС проводилось по показателям холтеровского мониторирования (ХМ) ЭКГ и ре-
зультатам велоэргометрической пробы (ВЭМ).  

Результаты. По данным ХМ ЭКГ у женщин с различным количеством фенов НДСТ установлено, что распро-
страненность наджелудочковых нарушений ритма преобладала над желудочковой аритмией. Достоверно большее 
количество наджелудочковых экстрасистол (НЭ) встречалось у молодых женщин с количеством фенов НДСТ более 
10. При проведении ВЭМ низкая и средняя толерантность к физической нагрузке была зарегистрирована у 90% 
пациенток с НДСТ. Таким образом, положительная корреляция показателя наджелудочковых нарушений ритма 
сердца с количеством предикторов недифференцированной дисплазии соединительной ткани, зарегистрирован-
ная в исследовании, может не только использоваться в качестве маркера системности патологии, но и оцениваться 
как показатель неблагоприятного прогноза при любых проявлениях ДСТ. 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о преобладающих нарушениях ритма сердца (НРС) по 
типу НЭ и о низкой толерантности к физической нагрузке у молодых женщин с дисплазией соединительной тка-
ни и их взаимосвязи с количеством диспластических фенов. Молодым женщинам с недифференцированной дис-
плазией соединительной ткани необходимо рекомендовать регулярные аэробные тренировки (дозированная ходь-
ба, бег трусцой, велотренажер) для повышения адаптационных возможностей сердечно-сосудистой системы.  

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани; холтеровское мониторирование ЭКГ; аритмия; экстраси-
столия; велоэргометрия. 
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Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) 
представляет собой системное заболевание со-
единительной ткани (СТ), имеющее полигенно-
мультифакториальную природу; это нарушение 
развития СТ в эмбриональном и постнатальном 
периодах, приводящее к расстройству гомеоста-
за в виде различных морфофункциональных 
нарушений висцеральных и локомоторных ор-
ганов с прогредиентным течением, определяю-

щее особенности ассоциированной патоло-
гии [3]. 

По данным разных авторов, ДСТ является 
частой патологией у женщин репродуктивного 
возраста – до 80% в различных популяциях. Ак-
туальность проблемы обусловлена многообра-
зием симптомов, поздней диагностикой и зна-
чительным числом осложнений и патологиче-
ских изменений со стороны различных органов 
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и систем у данной категории пациенток [1, 2,  
3, 4].  

Медико-социальная значимость проблемы 
НДСТ у молодых женщин связана с многообра-
зием симптомов, выявляемых при дисплазии 
соединительной ткани (ДСТ), несвоевременной 
диагностикой, прогредиентным течением забо-
левания с развитием большого числа патологи-
ческих изменений различных органов и си-
стем [5]. 

Ведущие российские специалисты, занима-
ющиеся проблемой ДСТ, на современном этапе 
приводят различные данные о распространен-
ности ее признаков в общей популяции, что 
обусловлено различием классификационных и 
диагностических подходов, а также ключевой 
характеристикой ДСТ – прогредиентностью те-
чения [6, 7].  

В данный момент имеется противоречие 
между все возрастающим интересом исследова-
телей к проблеме ДСТ и отсутствием на сегодня 
общепринятой классификации ДСТ. Системный 
характер поражения при НДСТ, отсутствие еди-
ных диагностических критериев и терминоло-
гии затрудняют постановку диагноза, лечение и 
реабилитацию таких пациентов [3]. 

Несмотря на то что вариант дифференциро-
ванной ДСТ несет за собой риск возникновения 
тяжелых осложнений, на практике врачу чаще 
всего приходится иметь дело с НДСТ. Наличие 
СТ во всех органах и системах, ее многофункци-
ональность, предполагают возможность возник-
новения диспластических изменений в любом 
органе. С точки зрения клинициста, именно па-
тология ССС определяет трудоспособность и 
жизненный прогноз у пациента с наследствен-
ными нарушениями соединительной ткани 
(ННСТ) [8, 9]. 

Целью данной работы явилась оценка функ-
циональных резервов сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС) у женщин с недифференцирован-
ной дисплазией соединительной ткани (НДСТ). 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В простое одномоментное поперечное ис-
следование типа «случай-контроль» мы вклю-
чили 97 женщин, направленных в отделение 
ультразвуковой диагностики Республиканского 
клинико-диагностического центра (г. Ижевск) с 
висцеральными, кожными и костно-суставными 
проявлениями НДСТ врачами-кардиологами 
для проведения эхокардиографии (ЭхоКГ) с це-
лью выявления ЭХО-предикторов диспластиче-
ского сердца. Возраст женщин – от 19 до 37 лет 
(средний возраст составил 25,0±6,5 года). Все па-
циентки в зависимости от количества фенов 

НДСТ [3] были разделены на три клинические 
группы. 1 группу (составили 22 женщины с 
наличием до 3 фенов НДСТ. Во 2 группу вошли 
33 женщины, у которых регистрировалось  
3-5 фенов НДСТ. 3 группу составили 22 женщи-
ны, имеющие от 6 до 10 фенов НДСТ. В 4 группу 
вошли 20 женщин, имеющих не более 1 фена 
НДСТ. 

Изучение функциональных резервов ССС 
проводилось по показателям ХМ ЭКГ и резуль-
татам ВЭМ. По результатам велоэргометрии 
оценивались мощность физической нагрузки 
(Вт), толерантность пациенток к физической 
нагрузке, количество ступеней нагрузки и ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС). 

ВЭМ проводили по стандартному протоколу 
определения пороговой мощности нагрузки со 
ступенчатым увеличением ее на 25 Вт каждые 
три минуты до достижения общепринятых 
клинических или электрокардиографических 
критериев прекращения пробы. Ступени 
нагрузки составили 50-75-100 Вт. Непосред-
ственно перед пробой (в покое), на каждой сту-
пени нагрузки, на ее пике (при достижении 
критериев прекращения) и в течение 5 минут в 
фазе восстановления регистрировали ЭКГ, арте-
риальное давление (АД) и частоту сердечных 
сокращений (ЧСС).  

ХМ ЭКГ проводили на портативном монито-
ре фирмы «Hellige» (Германия) с целью каче-
ственной и количественной оценки видов 
нарушений сердечного ритма и проводимости, 
а также для определения максимальной, мини-
мальной и средней ЧСС в течение суток. 

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась методами вариационной 
статистики с использованием параметрических 
методов. Статистическая достоверность произ-
водных и средних величин оценивалась по кри-
терию Стьюдента; достоверным считалось зна-
чение, вероятность ошибки которого составляла 
5% (p≤0,05). Математическая обработка материа-
ла осуществлялась с использованием пакета 
программ «Statistica for Windows», версия 7.0. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Все женщины были направлены к кардиоло-
гу врачами первичного звена с жалобами на 
дискомфорт в области сердца, тахикардию, боли 
и/или перебои в работе сердца. У 29 (29,9%) из 
них при проведении ЭКГ выявлена синусовая 
тахикардия. Висцеральные проявления ДСТ, 
выявленные при обследовании: сколиоз позво-
ночника – 45 (46,4%), миопия/астигматизм –  
23 (23,7%), плоскостопие – 22 (22,7%), зубоче-
люстные аномалии – 34 (35,1%),  
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узкая/воронкообразная грудная клетка –  
21 (21,6%), гипермобильность суставов –  
30 (30,9%), дерматологические проявления ДСТ – 
11 (11,3%), нефроурологические проявления  
ДСТ – 8 (8,2%), нарушения терморегуляции, ги-
персаливация, признаки дискинезии желудоч-
но-кишечного тракта, липотимии и обмороки, 
нарушения сна и прочие – 25 (25,8%). Все жен-
щины предъявляли жалобы на снижение рабо-
тоспособности, быструю утомляемость. При 
оценке показателей эхокардиограммы признаки 
диспластического сердца (пролабирование ство-
рок митрального и трикуспидального клапанов, 
открытое овальное окно, удлиненный евстахиев 
клапан) были выявлены у 25 женщин (25,8%) из 
1-3 групп. В 4 группе только в 3 случаях были 
выявлены ложные хорды в левом желудочке. 

По данным ВЭМ низкая и ниже средней то-
лерантность к физической нагрузке была заре-
гистрирована у 87 (89,7%) обследованных; все  
87 женщин имели низкую физическую актив-
ность (программисты, бухгалтера, экономисты, 
преподаватели и др.) и не посещали или посе-
щали фитнес-центры крайне редко. Только у  
10 пациенток была выявлена средняя толерант-
ность к физической нагрузке. Пороговая нагруз-
ка у всех обследованных составила в среднем 
73,4±2,2 Вт. Восстановительный период был за-
тянут по ЧСС у 51 (52,6%) женщины, и степень 
его продолжительности также была взаимосвя-
зана с количеством диспластических фенов 
(r=0,503; p<0,01). Все обследованные во время 
проведения пробы достигли расчетной субмак-
симальной ЧСС. Тахикардия в покое, выявлен-
ная на ЭКГ более чем в 40% случаев, расценива-
лась нами как проявление гиперсимпатикото-
нии, характерной для большинства пациентов с 
ДСТ и была более взаимосвязана с характери-
стиками диспластического сердца (r=0,53;  
p<0,01), чем с количеством соматических пре-
дикторов ДСТ (r=0,39; p<0,05) [2]. 

По данным мониторинга ЭКГ во время про-
ведения ВЭМ у 5 пациенток была выявлена пре-
ходящая неполная блокада передней ветви ле-
вой ножки пучка Гиса; у 4 – инверсия зубца T с 
косонисходящей депрессией сегмента ST в отве-
дениях V2-V3, AVF, V4-V6 до 0,2 мм; у 7 – эпизо-
ды депрессии сегмента ST косовосходящего ти-
па в отведениях V5-V6 до 1,1 мм, в отведениях 
V3-V4 – 1,4 мм; еще у 11 пациенток на 2-3 ступе-
нях нагрузки отмечались одиночные желудоч-
ковые экстрасистолы, а в восстановительном 
периоде – эпизоды парных желудочковых экс-
трасистол. 

При проведении ХМ ЭКГ различные нару-
шения ритма сердца были выявлены во всех 
группах – таблица 1. Наиболее часто встреча-
лись наджелудочковые нарушения ритма – 

у 80% больных в 1-й, 90% во 2-й, 100% – в 3-й и 
10% – в 4-й группах. Желудочковые экстраси-
столы отмечались реже: у 77,2% больных  
1-й группы, у 78,8% 2-й группы, у 81,8%  
(3-я группа) и у 10% женщин (4-я группа).  

У всех обследованных женщин 1-3 групп, 
независимо от количества фенов НДСТ, имелись 
наджелудочковые аритмии, которые характери-
зовались наджелудочковой экстрасистолией 
(НЖЭС). Распространенность их составила 95,5%, 
96,97%, 100% и 10,0% соответственно.  

Количество случаев, в которых зарегистри-
ровано более 1000 НЖЭС за сутки, было выше в 
3-й группе и составило 3 (13,6%). В 1-й и  
2-й группах этот показатель составлял до 5% и 
6% соответственно, во 4-й группе – не отмечен.  

Эпизоды наджелудочковой тахикардии 
встречались чаще также у больных 3-й группы 
(27,3%), чем во 1-й и 2-й группах (9,1% и 12,1% 
соответственно) и 4-й группе (5%). Желудочко-
вые экстрасистолы (ЖЭС) наблюдались с одина-
ковой частотой у больных 1-й и 2-й групп (77,2% 
и 78,8% соответственно) и несколько чаще в  
3-й группе (81,8%).  

В таблице 2 прослеживается тенденция к 
увеличению не только частоты возникновения 
ЖЭС с увеличением уровня фенов НДСТ, но и 
градации желудочковых аритмий по B. Lown и 
M. Wolf.  

Редкие ЖЭС были выявлены у 65% больных 
1-й группы, у 75,7% – 2-й, у 77,3% – 3-й и у 5% 
обследованных 4-й группы. Тогда как, II, III, IVа 
и IV в градации ЖЭС одинаково определялись 
у женщин 1-3-й групп.  

Количество НЖЭС зарегистрированных за 
сутки составило 32,5±2,5, 43,5±2,5, 53,0±2,5 и 
28±2,6 соответственно. Достоверно большее их 
количество выявлено в 3-й группе (р=0,0015). У 
больных 2-й и 3-й групп количество эпизодов 
наджелудочковой тахикардии за сутки (19 и 29) 
было достоверно больше, чем у больных 1-й  
и 2-й групп (р=0,0428 и р=0,0472). 

Количество ЖЭС за сутки встречалось боль-
ше в 3-й группе и составило 10,5±1,5. От 3-й к  
1-й группе их количество снижалось без стати-
стически значимой динамики. Средние показа-
тели ЧСС во всех группах находились в преде-
лах нормальных значений. Однако достоверные 
изменения были выявлены только в отношении 
минимальной и средней ЧСС. ЧССmin было зна-
чимо выше в 3-й по сравнению с 1-й, 2-й и 4-й 
группами (р=0,0166, р=0,0004 и р=0,0332, соответ-
ствено). Среднее ЧСС – в 3-й по сравнению с 1-й 
(р=0,0124) и 2-й (р=0,0105) группами. 

Нарушения ритма сердца по типу ЖЭС 
встречались у большинства женщин 1-3-й 
групп, возрастая от 1-й к 3-й группе, коррелируя 
с количеством фенов НДСТ (r=-0,75, p<0,01). 
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Таблица 1 
Table 1 

Распространенность нарушений ритма сердца у молодых женщин с НДСТ, n (%) 
Prevalence of cardiac rhythm disturbances in young women with UCTD, n (%) 

 1 группа 
First group 

(n=22) 

2 группа 
Second group 

(n=33) 

3 группа 
Third group 

(n=22) 

4 группа 
Fourth group 

(n=20) 
Наджелудочковые нарушения ритма 
у женщин, в том числе: 
Supraventricular arrhythmias, including: 

18 (80.0) 30 (90.0) 22 (100.0) 2 (10.0) 

НЖЭС, всего 
SE, total 

19 (95.0) 32 (97.0) 22 (100.0) 2 (10.0) 

НЖЭС>1000/сут  
SE >1000 per/day 

1 (5.0) 2 (6.0) 3 (13.6) - 

Эпизоды наджелудочковой тахикардии  
Episodes of supraventricular tachycardia 

2 (9.1) 4 (12.1) 6 (27.3) 1 (36.4) 

ЖЭС у женщин, в том числе: 
VE, including: 

17 (77.2) 26 (78.8) 18 (81.8) 2 (10.0) 

I – редкие (до 30/час) 
I – rare (up to 30 per hour) 

13 (65.0) 25 (75.7) 17 (77.3) 1 (5.0) 

II – частые (более 30/час)  
II – frequent (more than 30 per hour) 

4 (20.0) 1 (3.0) 4 (18.2) - 

III – полиморфные  
III – polymorphic 

17 (85.0) 26 (78.8) 18 (81.8) 1 (5.0) 

IVа – парные  
IVa – paired 

3 (15.0) 5 (15.1) 4 (18.2) - 

IVб групповые  
IVb – group 

2 (10.0) 2 (6.1) 2 (9.1) - 

Эпизоды желудочковой тахикардии  
Episodes of supraventricular tachycardia 

– – – 2 (9.1) 

Note: UCTD – undifferentiated connective tissue dysplasia, SE – supraventricular extrasystoles; VE – ventricular extrasystoles. 
 

Таблица 2 
Table 2 

Результаты холтеровского мониторирования ЭКГ у женщин с НДСТ 
Results of HM ECG in women with UCTD 

Показатель 
Indicator 

1 группа 
First group 

2 группа 
Second group 

3 группа 
Third group 

4 группа 
Fourth group 

ЧССmax, уд/мин  
HRmax, bpm 

122.5±4.0 123.5±4.0 126±4.0 126.5±4.0 

ЧССmin, уд/мин  
HRmin, bpm 

51.0±3.0 52.0±3.0 63.0±4.0 47.0±3.0 

ЧССmean, уд/мин  
HRmean, bpm 

61.0±4.0 73.0±4.0 94.0±4.0 58.5±3.0 

Количество НЖЭС в сутки 
Number of SE/day 

32.5±2.5 43.5±2.5 53.0±2.6 28.0±2.6 

Количество ЖЭС в сутки  
Number of VE/day 

6.0±1.5 9.5±1.5 10.5±1.5 2.5±1.6 

Эпизоды СВ-тахикардии, всего по группе  
Episodes of supraventricular tachycardia, total for the group 

7.0 19.0 29.0 3.0 

Эпизоды желудочковой тахикардии, всего по группе  
Episodes of ventricular tachycardia, total for the group 

– – – – 

Note: HM ECG – Holter ECG monitoring, HR – heart rate.  
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Анализ ЧСС выявил склонность к его по-
вышению при повышении количества фенов 
НДСТ, что отражалось в показателе ЧСС min и 
сред., которые в 3-й группе были достоверно 
выше, чем в 1-й группе – 63±4 против 51±3 и  
2-й группе – 52±3 уд/мин соответственно 
(p<0,05).  

Таким образом, зарегистрирована взаимо-
связь количества висцеральных фенов НДСТ с 
эпизодами наджелудочковой тахикардии, слу-
чаев, в которых регистрировалось более  
1000 НЖЭС за сутки, степени градации желу-
дочковых аритмий по B. Lown и M.Wolf и эпи-
зодов наджелудочковой тахикардии (p=0,0428 и 
p=0,0472) за сутки. Нарушения ритма сердца по 
типу ЖЭС также были значимо взаимосвязаны 
с количеством фенов НДСТ (r=-0,75, p<0,01). ВЭМ 
позволила выявить снижение толерантности 
обследованных женщин к физической нагрузке. 
Восстановительный период у каждой второй 
женщины был затянут по ЧСС, а его степень 
коррелировала с количеством диспластических 
фенов. 

Проведенный анализ клинической симпто-
матики не позволил выделить закономерности 
взаимосвязи отдельных висцеральных предик-
торов НДСТ с показателями холтеровского мо-
ниторирования ЭКГ и ВЭМ, отразив многообра-
зие проявлений дисплазии соединительной 
ткани. Полученные результаты углубляют пред-
ставления о роли наследственных факторов, в 
частности дисплазии соединительной ткани, в 
снижении функциональных резервов сердечно-
сосудистой системы. Важно подчеркнуть, что 
среднее число признаков-фенов НДСТ у жен-
щин 1-3-й групп превосходило общепринятый 
критический уровень, когда проблема диагно-
стируется при наличии 3 и более фенов. 

Выявленная в исследовании взаимосвязь 
показателей наджелудочковых нарушений рит-
ма сердца с количеством предикторов недиффе-
ренцированной дисплазии соединительной 
ткани не только отражает системность патоло-
гии, характерную для ДСТ, но и может исполь-
зоваться как показатель неблагоприятного кар-
диопрогноза при любых проявлениях диспла-
зии. 

Взаимосвязь фенов НДСТ и, прежде всего, 
предикторов диспластического сердца, с нару-
шениями сердечного ритма и кардиодезадапта-
ционным синдромом, а также анализ структуры 
дизритмий позволяет выявить роль как гипер-
симпатикотонии, так и механического раздра-
жения стенки левого предсердия регургитиру-
ющей струей при пролапсе митрального клапа-
на, а также клетками левого предсердия, кото-
рые дополнительно активируются пролабиру-
ющей миксоматозно измененной створкой, а 

также тракцией папиллярных мышц при ПМК и 
механическим раздражением стенки эндокарда 
ложными хордами [3, 4, 5]. 

Прогностически неблагоприятным фактором 
является выявленная в исследовании низкая 
физическая активность большинства молодых 
женщин, что способствует формированию син-
дрома детренированного сердца. Анализ кар-
диалгических, аритмических, липотимических 
и других жалоб выявил их роль в снижении фи-
зической активности женщин, отказу не только 
от занятий спортом, но и от физкультуры. Сле-
дует рекомендовать проведение суточного мо-
ниторирования ЭКГ и велоэргометрии женщи-
нам репродуктивного возраста для оценки 
функциональных резервов сердечно-сосудистой 
системы, разработки индивидуальных про-
грамм реабилитации и восстановительного ле-
чения для повышения адаптационных возмож-
ностей сердечно-сосудистой системы. 
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Objective: the aim of the study was to assess the functional reserves of the cardiovascular system in women with undif-

ferentiated connective tissue dysplasia (UCTD).  
Materials and methods. 97 female patients aged from 19 to 37 years (mean age was 25.0±6.5 years), mainly with vis-

ceral, skin, bone and joint manifestations of UCTD, were examined. The study of the functional reserves of the cardiovascu-
lar system was carried out according to the indicators of Holter ECG monitoring (HM ECG) and the results of the bicycle 
ergometry test.  

Results. HM ECG in women with various numbers of phenotypic features of UCTD established the predominated prev-
alence of supraventricular rhythm disturbances over ventricular arrhythmia. A significantly higher number of supraventric-
ular extrasystoles was found in women with more than 10 UCTD phenes. When conducting bicycle ergometry test, a low to 
moderate tolerance to physical exertion was registered in 90% female patients with UCTD. Thus, the positive correlation of 
supraventricular heart rhythm disorders with the number of predictors of undifferentiated connective tissue dysplasia regis-
tered in the study can be used not only as a marker of systemic pathology, but also be evaluated as an indicator of an unfa-
vorable prognosis for any manifestations of CTD. 

Conclusion. The results indicate the predominant supraventricular arrhythmias compared to ventricular type rhythm 
disturbances and also the low exercise tolerance in women with connective tissue dysplasia. Young women with undifferen-
tiated connective tissue dysplasia should be recommended to have regular aerobic training (dosed walking, jogging, biking) 
to increase the adaptive capacity of the cardiovascular system.  

Keywords: connective tissue dysplasia; Holter ECG monitoring; arrhythmia; extrasystole; bicycle ergometry. 
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ВРОЖДЕННЫЙ ПОРОК СЕРДЦА ПРИ СИНДРОМЕ МИКРОДЕЛЕЦИИ 22 ХРОМОСОМЫ: 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 

 
© Ворвуль А.О., Кривдина Н.Д., Хмелевская И.Г., Матвиенко Е.В. 

 
Курский государственный медицинский университет (КГМУ)  

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

Синдром делеции 22-й хромосомы (синдром Ди Джорджи) – это совокупность морфологических, иммуноло-
гических и неврологических изменений, которые являются следствием del22q11.2. В типичном случае данная па-
тология представляет собой триаду симптомов, включающую: врожденный порок сердца, гипо- или аплазию ви-
лочковой железы и гипокальциемию, как следствие гипоплазии паращитовидной железы. Синдром Ди Джорджи 
изменчив в своих проявлениях и степени их выраженности, что объясняет тот факт, что этот синдром имеет не-
сколько названий, наиболее известными из которых являются велокардиофациальный сидром, синдром Шпринт-
цен, синдром Кайлера. В статье описан клинический случай врожденного порока сердца у ребенка 8 месяцев, у 
которого был диагностирован синдром микроделеции 22 хромосомы, его основные клинические проявления, осо-
бенности диагностики и методы лечения. Тактика ведения пациента с синдромом Ди Джоржи должна быть соот-
ветствующей клиническим рекомендациям и стандартам оказания медицинской помощи и быть ориентирован-
ной не только на хирургическое коррекцию врожденного порока сердца, но и на своевременную стабилизацию  
Т-клеточного звена иммунитета, предупреждение рецидивов инфекционных заболеваний, что способствует бла-
гоприятному течению болезни, улучшению качества жизни пациентов и определяет благополучный прогноз в 
будущем. 

Ключевые слова: синдром Ди Джорджи; делеция 22q11.2; врожденные пороки сердца; дети; хромосомные бо-
лезни. 
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Синдром Ди Джорджи (СДД) является врож-
денным заболеванием иммунной системы, ко-
торое клинически определяется как первичный 
иммунодефицит с поражением Т-клеточного 
звена иммунитета в сочетании с а- или гипо-
плазией паращитовидных желез, врожденными 
пороками сердца (ВПС) и частым выявлением 
дисморфизма лицевой части черепа. У боль-
шинства пациентов происходят задержка физи-
ческого и психомоторного развития, нарушение 
когнитивных функций. Данная нозология впер-
вые была описана американским педиатром-
эндокринологом Di George Angelo Mario 
в 1965 году 

По результатам множественных молекуляр-
ных и цитогенетических исследований было 
определено, что del22q11.2 является ведущим 
этиологическим фактором СДД и встречается 
спорадически более чем в 90% случаев. Анализ 
образцов ДНК пациентов выявил, что в 85-90% 
случаев выпадающий участок является одним и 
тем же. Хромосомная мутация определяется 
между участками D22S427 на 22q11.21 и D22S801 
на 22q11.23. Работы последних лет, посвящен-
ные СДД, свидетельствуют о многообразии му-
таций при такой комбинации клинических про-

явлений. Описаны случаи симптомокомплекса 
СДД при локализации делеции и в других хро-
мосомах – 10р13, 17р13, 18q21. По данным лите-
ратуры, до 5% детей с ВПС имеют такую хромо-
сомную аномалию.  

Данная патология встречается у одного 
из 4000-6000 новорожденных, половой и этниче-
ской предрасположенности к СДД не наблюда-
ется [2, 3]. 

В результате del22q11.2 нарушается внутри-
утробное развитие третьего и четвертого гло-
точных карманов, из которых на шестой неделе 
внутриутробного развития в норме формируют-
ся вилочковая и паращитовидные железы. Кро-
ме того, поражаются соседние органы, что вы-
ражается дисморфизмом лица: гипоплазией 
нижней челюсти, расщепление неба и верхней 
губы, низким расположением, деформацией 
ушных раковин и другими дефектами. У 2/3 де-
тей с СДД диагностируются ВПС – дефект меж-
желудочковой перегородки, тетрада Фалло, от-
крытый боталлов проток, дупликация дуги аор-
ты, коарктация аорты. Диагностика данных по-
роков возможна еще в периоде внутриутробного 
развития плода при проведении ультразвуково-
го исследования [1, 2]. 
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Диагноз ставится на основе клинической 
картины и данных лабораторных исследований. 
Наиболее частым клиническим проявлением 
заболевания является гипопаратиреоз, в связи 
с чем наиболее частым дебютом СДД являются 
тонико-клонические судороги в периоде ново-
рожденности вследствие развития гипокальци-
емии. Длительная гипокальциемия является 
причиной нарушения роста и развития ребенка, 
патологии костной системы, множественного 
кариеса зубов. В более позднем периоде жизни 
она может стать причиной вторичного синдро-
ма удлиненного интервала Q-T, желудочковых 
аритмий и внезапной коронарной смерти [7, 8]. 
Таким образом, на прогноз течения СДД оказы-
вает влияние уровень выраженности дефектов 
сердечно-сосудистой и эндокринной систем и 
степень иммунодефицита. 

Лечение СДД направлено на корригирова-
ние осложнений, возникающих в определенные 
моменты жизни пациента, большинство детей 
требуют оперативного вмешательства различ-
ной степени.  

В качестве примера приводится клиниче-
ский случай синдрома Ди Джорджи.  

Девочка Ю., 2018 года рождения, находилась 
на стационарном лечении в 3 педиатрическом 
отделении областной детской клинической боль-
ницы с 26.09.18 г. по 05.10.18 г.  

Ребенок от молодых здоровых родителей, 
наследственность по СДД и ВПС не отягощена. 
ВПС, синдром микроделеции 22 хромосомы выяв-
лен на 22 неделе беременности, от прерывания 
беременности мать отказалась. Ребенок от 1 бе-
ременности, протекавшей с угрозой прерывания 
на 21 неделе, от 1 срочных родов. Вес при рожде-
нии – 3040 г, рост – 51 см, оценка по шкале Апгар 
6-7 баллов. Поведена тактильная стимуляция, 
кислородотерапия маской, переведена в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), с 
1 суток начато энтеральное питание, инфузия 
простагландина Е, антибактериальная тера-
пия – ампициллил+сульбактам 75 мг/кг/сут 
внутривенно.  

Реанимационной бригадой скорой помощи пе-
реведена в Научный медицинский исследователь-
ский центр сердечно-сосудистой хирургии им. Ба-
кулева (НМИЦ ССХ им. Бакулева) для проведения 
оперативного вмешательства. 

При поступлении в НМИЦ ССХ им. Бакулева 
объективно: общее состояние крайне тяжелое. 
Вес – 3000 г (-40 г), рост – 51 см. Кожные покровы 
бледные, видимые слизистые бледно-розовые. 
Влажность кожи нормальная. Размеры большого 
родничка 0,5 х 0,5 см. Грудная клетка правильной 
формы, равномерно движется при дыхании. Дыха-
ние глубокое, ритмичное. В легких дыхание пуэ-
рильное, хрипов нет, ЧД – 64 в/мин, SpO2 – 98%. 

Тоны сердца ритмичные, I тон нормальный,  
II тон усиленный, ЧСС – 148 в/мин, АД – 80/40 мм 
рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при паль-
пации. Нижний край печени выступает на 3,5 см 
из-под края реберной дуги, селезенка не пальпиру-
ется. Стул, диурез в норме. Глаза открывает, 
реакция зрачков на свет живая. 

По данным электрокардиографии (ЭКГ) 
(18.07.2018): ритм синусовый, ЧСС – 162 в/мин, 
электрическая ось сердца отклонена вправо, 
PQ – 0,11c, QRS – 0,09c, QRST – 0,28c.  

При проведении R-графии органов грудной 
клетки (от 17.07.2018): тень сердца шаровидной 
формы, отечный синдром, кардиопатия. 

Эхокардиография (18.07.2018): левый желудо-
чек: конечный диастолический объем 48 мл/м2, 
конечный диастолический размер 1,8 см, фракция 
выброса 66%. Митральный клапан – створки по-
движные, фиброзное кольцо 12,8 мм (N – 11,2 мм), 
регургитация 1+. Аортальный клапан – дву-
створчатый, раскрытие полное, фиброзное кольцо 
7 мм (N – 7 мм). Правый желудочек и правое пред-
сердие увеличены. Клапан легочной артерии 
не изменен, фиброзное кольцо 11 мм (N – 8 мм), 
регургитация 1+. Легочная артерия расширена. 
Трикуспидальный клапан – створки удлинены, 
фиброзное кольцо 14,3 мм (N – 13 мм), регургита-
ция 1+. Перимембранозный дефект межжелудоч-
ковой перегородки 8 мм, центральный дефект 
межпредсердной перегородки II типа 7-8 мм, мит-
ральный порок сердца 1,6 мм, открытый аор-
тальный проток 8 мм.  

Учитывая анатомию дуктус-зависимого ВПС, 
критическое состояние пациента, было принято 
решение о проведении оперативного лечения ВПС. 

23 июля 2018 года произведена операция 
по устранению перерыва дуги аорты, пластики 
дефекта межжелудочковой перегородки ксенопе-
рикардиальной заплатой, уменьшение размеров 
дефекта межпредсердной перегородки, в условиях 
искусственного кровообращения, гипотермии и 
фармакохолодовой кристаллоидной кардиоплегии. 

Послеоперационный период осложнился  
сердечно-легочной недостаточностью и  
ИВЛ-зависимой пневмонией. 

Проведено лечение: вазопрастан, адреналин 
с 23.07-20.08.18, нанипрус 1 мг/кг/сут 23.07-18.08.18, 
верошпирон 4 мг/кг/сут, фуросемид 1-2 мг/кг/сут, 
неоднократное переливание эритроцитарной 
массы и свежезамороженной плазмы 23.07, 31.07, 
10.08, дексаметазон 0,3 мгкг/сут, антибактери-
альная терапия: ампициллин+сульбактам 
75 мг/кг/сут, бактперазон 60 мг/кг/сут, амикацин 
20 мг/кг/сут, полимиксин B 1,5 мг/кг/сут, цефта-
зидим 80 мг/кг/сут, флуконазол 5 мг/кг/сут, им-
муноглобулин № 3 1 мл/кг/сут. 

При лабораторном исследовании отмечались 
снижение гемоглобина (Hb) до 103 г/л, эритроци-
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тов до 3,32 х 1012/л, дисфункция гепатобилиарного 
тракта за счет повышения уровня аспартама-
минотрасферазы (АСТ) до 153 Ед/л.  

Было проведено инструментальное иссследо-
вание: ЭКГ (23.08.18) – ритм синусовый с  
ЧСС – 152 в/мин, холтеровское мониторирование 
(02.09.18) – синусовый ритм со среднесуточной 
ЧСС – 143 в/мин, преходящая синоатриальная 
блокада 3 степени, зафиксированы 44 экстраси-
столы, R-графия органов грудной клетки (27.08.18): 
жидкости в плевральной полости нет, небольшое 
усиление легочного рисунка; эхокардиография 
(27.08.18) – жидкости в перикардиальной полости 
нет, фракция выброса левого желудочка 64%, за-
плата фиксирована, реканализация верхнего края 
заплаты – 2,6 мм.  

Учитывая стабилизацию состояния для даль-
нейшего лечения ребенок в сопровождении реани-
мационной бригады переведена в ОРИТ ОДКБ. 

При первичном осмотре в стационаре: общее 
состояние тяжелое, температура тела в норме. 
Кормится через зонд смесью Фрисолак по 60 мл 
через каждые 3 часа. Положение тела активное. 
Вес – 3150 гр (прибавка 150 г), рост – 54 см, белко-
во-энергетическая недостаточность 3 степени 
(дефецит веса 35%), развитие гармоничное. Кож-
ные покровы, видимые слизистые бледные с мра-
морным рисунком, послеоперационный шов в об-
ласти грудины. Влажность кожи нормальная. 
Тургор тканей удовлетворительный. Тонус мышц 
снижен. Грудная клетка деформирована воронко-
образная, диспластическая, равномерно движется 
при дыхании. Дыхание глубокое, ритмичное. В 
легких дыхание жесткое, хрипы проводные,  
ЧД – 52 в/мин, SpO2 – 98%. Тоны сердца ритмич-
ные, ЧСС – 127 в/мин, АД – 80/40 мм рт. ст. Жи-
вот мягкий, безболезненный при пальпации. Пе-
чень на 1,5 см выступает из-под края реберной 
дуги, селезенка не пальпируется. Стул, диурез в 
норме. 

При проведении динамического лабораторного 
исследования отмечается нормализация уровня 
Hb (114-121 г/л), при оценке кислотно-щелочного 
состояния выявлен ацидоз за счет рН – 7,204, 
рСО2 – 49,8 мм рт. ст., рО2 – 44,9 мм рт. ст.,  
[НСО3

-] – 19,8 ммоль/л, ВЕесf – 8,4 ммоль/л,  
SBC – 17,7 ммоль/л, ВЕв – 7,8 ммоль/л. 

По данным УЗИ сердца: АК 7,0 мм, створки не 
изменены, смыкание полное. Дуга аорты без осо-
бенностей. МГД на перешейке 7,5 мм рт. ст. По-
перечная дуга аорты 8 мм. Клапан легочной ар-
терии 12 мм, створки пролабируют, смыкание 
недостаточное. Митральный клапан 13 мм 
створки не изменены, смыкание полное. Трикуспи-
дальный клапан – 13 мм, створки утолщены по 
свободному краю, пролабируют, смыкание недо-
статочное. Регургитация 3+. Клапан легочного 
ствола не изменен. Среднее систолическое давле-

ние на легочном стволе 40 мм рт. ст. Межпред-
сердная перегородка: 2 межпредсердных соустья по 
1 мм в области овальной ямки. Межжелудочковая 
перегородка целостная. Гипертрофии миокарда 
нет. Перикард не изменен. Конечный диастоличе-
ский размер правого желудочка 11 мм, Конечный 
диастолический размер левого желудочка 23 мм. 
Конечный систолический размер левого желудочка 
16 мм. Размер левого предсердия  
16 мм. Дополнительных образований в сердце нет. 
Фракция выброса 61% (снизилась на 5%), фракция 
укорочения 31%. толщина межжелудочковой пере-
городки 3,0 мм, толщина задней стенки левого 
желудочка 4,0 мм, толщина передней стенки пра-
вого желудочка 3,0 мм. Заключение: митральный 
порок сердца, умеренное сужение дуги аорты, не-
достаточность клапана легочной артерии, недо-
статочность трикуспидального клапана. Уме-
ренная объемная перегрузка всех камер сердца, 
преимущественно левого желудочка и правого 
предсердия. 

Осмотрена кардиологом (05.10.18), была про-
изведена коррекция терапии. 

Проведено лечение: фрисолак 70 мл 8 раз в 
день, интенсивная терапия 26.09.18, кислородоте-
рапия через носовые канюли 0,5 л/мин 26.09.18, ве-
рошпирон 6 мг 2 раза в день, фуросемид 2 мг 2 раза 
в день, аспаркам ¼ таблетки 2 раза в день, азит-
ромицин 0,8 мл 2 раза в день. 

На фоне лечения общее состояние улучшилось, 
отмечалась прибавка в весе 140 г, питание удер-
живала, не срыгивала. В легких дыхание пуэриль-
ное, хрипов нет, ЧД – 33 в/мин, тоны сердца рит-
мичные, короткий систолический шум слева 
от грудины, ЧСС – 120 в/мин, АД – 80/50 мм  
рт. ст., SpO2 – 96%. Ребенок был выписан в удо-
влетворительном состоянии.  

Таким образом, у данного пациента наблю-
далось серьезное проявление синдрома микро-
делеции 22 хромосомы – врожденный порок 
сердца. В таком случае показано только опера-
тивное лечение в кратчайшие сроки после рож-
дения, что кардинально улучшает продолжи-
тельность и качество жизни пациента, но не га-
рантирует полного выздоровления, так как при 
СДД в первую очередь поражается иммунная 
система. Поэтому в перспективе необходимы 
динамическое наблюдение показателей актив-
ности Т-клеточного звена иммунитета и его 
коррекция при обнаружении патологических 
изменений. 
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The chromosome 22q11.2 deletion (DiGeorge Syndrome) is a set of morphological, immunological and neurological 

changes that are a consequence of 22q11.2 deletion. In a typical case, this pathology is a triad of symptoms, including: con-
genital heart disease, hypoplasia or aplasia of the thymus gland and hypocalcemia which is a consequence of hypoplasia 
of the parathyroid gland. DiGeorge syndrome is variable in its manifestations and the degree of its severity, which explains 
the fact that this syndrome has many names, the most famous of which are Sprintzen syndrome, Kyler's syndrome, facial 
and conotruncal abnormalities. The article describes a clinical case of congenital heart disease in a child of 8 months, who 
was diagnosed with 22 chromosome microdeletion syndrome, its main clinical manifestations, features of diagnosis and 
treatment methods. The tactics of managing a patient with DiGiorge syndrome should meet the standards and be focused 
not only on surgical elimination of the defect from the heart, but also on therapy aimed at timely stabilization of the immune 
response, prevention of repeated infectious diseases which contributes to the favorable course of the disease and determines 
a successful prognosis in the future. 

Keywords: DiGeorge syndrome; 22q11.2 deletion; congenital heart disease; children; chromosomal abnormalities. 
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ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ МОДИФИЦИРОВАННОГО ПОДНИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО 
ДОСТУПА ДЛЯ ВСКРЫТИЯ И ДРЕНИРОВАНИЯ ОДОНТОГЕННЫХ ФЛЕГМОН 

ДНА ПОЛОСТИ РТА 
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Цель: обоснование применения модифицированного поднижнечелюстного доступа для хирургического лече-

ния одонтогенных флегмон дна полости рта.  
Материалы и методы. В исследовании, носившем проспективный характер, участвовали 62 человека. Основ-

ная группа: 30 пациентов, средний возраст 46,8±11,8 года, мужчин – 16 (53,3%), женщин – 14 (46,7%), у которых 
применен модифицированный способ оперативного лечения одонтогенных флегмон дна полости рта с частич-
ным рассечением подъязычно-подчелюстного мешка, заявка на изобретение № 2019118924, приоритет от 
17.06.2019. Группа сравнения: 32 пациента, средний возраст 48,0±11,8 года, мужчин – 17 (53,1%), женщин – 15 (46,9%), 
прооперированных с использованием стандартного поднижнечелюстного доступа. Основная группа и группа 
сравнения сопоставимы по возрасту и полу (р>0,05), характеру фоновой патологии, используемой антибактери-
альной терапии.  

Результаты. Модифицированный доступ позволяет сократить сроки очищения послеоперационной раны 
с 5,9±1,9 суток в группе сравнения, до 4,5±1,1 суток в основной группе (р<0,05); появления грануляционной ткани 
с 5,1±2,0 суток в группе сравнения, до 3,7±1,0 суток в основной группе (р<0,05); наложения вторичного шва 
с 7,0±2,2 суток в группе сравнения, до 5,8±1,2 суток в основной группе (р<0,05). Различий в длительности госпита-
лизации (основная группа 8,2±0,9 суток, группа сравнения 9,0±2,1 суток, р>0,05), и распространении инфекционно-
го процесса на соседние пространства (в основной группе в 1 случае, в группе сравнения в 3 случаях, р>0,05) 
не получено.  

Заключение. Модифицированный способ лечения флегмон дна полости рта позволяет сократить сроки очи-
щения послеоперационной раны, ускорить появление грануляционной ткани и наложение вторичных швов. 

Ключевые слова: флегмона; челюстно-лицевая область; поднижнечелюстной доступ; одонтогенная  
инфекция; местная форма инфекции. 
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Несмотря на свою длительную историю, во-
прос лечения одонтогенных флегмон дна поло-
сти рта не теряет своей значимости [3]. Связано 
это со следующими факторами: рост антибио-
тикорезистентности микроорганизмов из очага 
гнойно-воспалительного заболевания челюстно-
лицевой области (ГВЗ ЧЛО), риск стремительно-
го распространения воспалительного процесса 
по протяжению с последующим развитием 
жизнеугрожающих септических состояний, та-
ких как медиастинит [1, 9]. Особенно тяжело 
гнойно-воспалительный процесс протекает на 
фоне сопутствующей общесоматической пато-
логии: заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы, инсулиннезависимого сахарного диабета, 
хронической обструктивной болезни легких, 

хронической печеночной и почечной недоста-
точности, метаболического синдрома [2]. 

Наряду с решением задач по контролю вы-
шеперечисленных факторов, отягощающих те-
чение ГВЗ ЧЛО, остается открытым вопрос о 
наиболее подходящем способе местного лече-
ния. На настоящий момент времени предлага-
ются различные подходы к местному лечению 
воспалительных процессов глубоких клетчаточ-
ных пространств шеи и головы. Общепринятое 
хирургическое лечение включает широкое 
вскрытие, дренирование инфекционного очага 
с последующими перевязками и наложением 
вторичных швов после очищения послеопера-
ционной раны [5, 7]. Другим подходом к реше-
нию данной проблемы является дренирование 
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клетчаточных пространств челюстно-лицевой 
области через относительно небольшие разрезы 
с применением эндоскопической хирургиче-
ской техники и системы закрытого аспираци-
онного дренирования, подразумевающей герме-
тичное ушивание раны на аспирационном дре-
наже. Такой подход позволяет отказаться от ис-
пользования вторичного шва, оперативный до-
ступ наименее травматичен, что обусловливает 
косметичность послеоперационного рубца и 
укорочение реабилитационного периода [3, 11]. 
Однако очевидно, что подобный подход приме-
ним далеко не во всех клинических ситуациях, 
так как требует наличия видеоэндоскопической 
установки в операционной и подготовленного 
персонала. Наличие же гнилостной анаэробной 
инфекции при ГВЗ ЧЛО само по себе требует 
ведения послеоперационных ран у таких паци-
ентов открытым способом, позволяющим луч-
шим образом осуществить при необходимости 
ревизию пораженных клетчаточных про-
странств. 

Наряду со сложностью лечения самого 
гнойно-воспалительного заболевания челюстно-
лицевой области, в настоящее время пациенты, 
поступающие на стационарное лечение в отде-
ления челюстно-лицевой хирургии, предъявля-
ют повышенные требования к косметическим и 
функциональным характеристикам послеопера-
ционного рубца, его незаметности. По данным 
некоторых источников, судебные иски пациен-
тов по поводу неудовлетворенности внешним 
видом рубца могут возникать в 44 из 98 случаев 
после операций на коже [8]. Этот факт необхо-
димо учитывать при выборе формы линии раз-
реза кожи, его анатомическом расположении и 
отношении к линиям напряжения растянутой 
кожи (линиям Лангера) [7]. 

Целью исследования является обоснование 
применения модифицированного поднижнече-
люстного доступа для хирургического лечения 
одонтогенных флегмон дна полости рта. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Для лечения пациентов с ГВЗ ЧЛО предло-

жен модифицированный способ лечения флег-
мон дна полости рта с частичным рассечением 
подъязычно-подчелюстного мешка (заявка на 
изобретение «Способ оперативного лечения 
одонтогенных флегмон дна полости рта с ча-
стичным рассечением подъязычно-подчелюст-
ного мешка» № 2019118924, приоритет от 
17.06.2019). В качестве прототипа был использо-
ван способ лечения разлитых и гнилостно-
некротических флегмон дна полости рта, пред-
ложенный А.А. Чучуновым и соавторами [6]: 

под общим обезболиванием после двукратной 
обработки операционного поля проводят ворот-
никообразный разрез кожи в правой и левой 
поднижнечелюстных, подподбородочной обла-
стях. Рассекают подкожно-жировую клетчатку, 
подкожную мышцу, поверхностный листок соб-
ственной фасции шеи. Путем расслаивания тка-
ней проникают в правое и левое поднижнече-
люстные, крыловидно-нижнечелюстные, около-
глоточные пространства, к корню языка. После 
чего проводят рассечение челюстно-
подъязычной мышцы на всем протяжении 
до 47 и 37 зубов справа и слева, и передних 
брюшек правой и левой двубрюшной мышц. 
Кроме этого при гнилостно-некротических 
флегмонах дополнительно пересекают и лиги-
руют правые и левые лицевые артерии и вены с 
их последующим прошиванием к окружающим 
тканям, а челюстно-подъязычную мышцу до-
полнительно рассекают до углов нижней челю-
сти справа и слева. 

На рисунке 1 представлен традиционный 
поднижнечелюстной доступ к флегмонам дна 
полости рта. Доступ характеризуется отсутстви-
ем рассечения и ревизии подъязычно-
подчелюстного мешка по верхнему краю под-
нижнечелюстной слюнной железы, что создает 
недостаточно приемлемые условия для дрени-
рования флегмоны.  

Предлагаемый нами способ дополнен ча-
стичным рассечением подъязычно-
подчелюстного мешка [4] с целью оптимизации 
условий для дренирования флегмоны и ско-
рейшего очищения послеоперационной раны. 
Описание модифицированного способа лечения 
флегмон дна полости рта с частичным рассече-
нием подъязычно-подчелюстного мешка: вы-
полняется зигзагообразный, нелинейный разрез 
кожи с длинами составляющих зигзаг линий 
около 2 см, расположенных под углом 120° 
к друг другу и параллельно краю нижней челю-
сти в правой и левой поднижнечелюстных обла-
стях, на 3 см ниже края челюсти с сохранением 
кожных перемычек между подчелюстными и 
подподбородочной областями. Волнистая форма 
послеоперационной раны позволяет придать 
линиям, составляющим разрез, направления, 
отличающиеся от направления вектора дей-
ствующих на рубец растягивающих сил мышц. 
Кроме того, обозначенное расстояние 3 см меж-
ду краем нижней челюсти и операционной ра-
ной уменьшает вероятность травмы краевой 
ветви лицевого нерва. После осуществления до-
ступа выполняют частичное рассечение подъ-
язычно-подчелюстного мешка непосредственно 
в промежутке между подчелюстной слюнной 
железой и прилежащему к подчелюстной 
слюнной железе участку тела нижней челюсти,
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Рис. 1. Традиционный доступ для вскрытия и дренирования флегмоны дна полости рта.  
Примечание: 1 – линия разреза кожи; 2 – подкожная жировая клетчатка; 3 – поверхностная фасция 

шеи, окутывающая подкожную мышцу; 4 – поверхностный листок собственной фасции шеи, расщепле-
ние которого образует подъязычно-подчелюстной мешок; 5 – нижний полюс поднижнечелюстной 
слюнной железы, мешает ревизии пространства между нижней челюстью и поднижнечелюстной  
слюнной железой. 

Fig. 1. Traditional approach for incision and drainage of odontogenic infection of the floor of the mouth. 
Note: 1. – skin incision line; 2 – subcutaneous fat; 3 – superficial fascia of the neck enveloping the platysma muscle; 4 – superficial 

sheet of the neck fascia, the cleavage of which forms the sublingual-submandibular sac; 5 – the lower pole of the submandibular salivary 
gland, that interferes with the complete revision of the space between the mandible and the submandibular salivary gland. 

 
на протяжении 3 см. Через данный разрез раз-
двигают волокна челюстно-подъязычной мыш-
цы, осуществляя тем самым доступ к клетча-
точным пространствам дна полости рта, допол-
нительно осуществляется дренирование книзу и 
кзади от слюнной железы. Выполняется пальце-
вая ревизия перечисленных клетчаточных про-
странств. Послеоперационная рана обильно 
промывается водными растворами местных ан-
тисептиков (перекись водорода 3%, хлоргекси-
дин 0,05%), дренируется двухпросветными си-
ликоновыми трубками, накладывается рыхлая 
марлевая асептическая повязка с растворами 
антисептиков либо мазевая повязка. 

Преимуществом предлагаемого метода яв-
ляется то, что подъязычно-подчелюстной ме-
шок рассекается непосредственно в промежутке 
между нижним краем нижней челюсти и под-
нижнечелюстной слюнной железой. Данный 
прием обеспечивает кратчайший доступ к скоп-
лению экссудата, которое при инфекционном 
процессе одонтогенной этиологии локализуется 
в непосредственной близости к нижней челю-
сти. Следовательно, при уменьшении глубины 
операционного доступа улучшаются условия 
для дренирования очага одонтогенной инфек-
ции. Немаловажным положительным моментом 
предложенного доступа является то, что прак-
тически всегда оперативное вмешательство 
осуществляется под местной анестезией. 

Исследование носит проспективный харак-
тер. Отобрано 62 пациента, находившихся 
на стационарном лечении в отделении челюст-
но-лицевой хирургии БМУ «Курская областная 

клиническая больница» по поводу ГВЗ ЧЛО 
с апреля 2018 г. по август 2019 г. Для оценки тя-
жести состояния пациентов применялась балль-
ная шкала qSOFA, включающая оценку трех по-
казателей организма, дающих в сумме 3 балла: 
систолическое артериальное давление  
≤100 мм рт. ст. – 1 балл, частота дыхательных 
движений ≥22 в минуту – 1 балл, угнетение со-
знания ниже 14 баллов по шкале комы Глазго – 
1 балл. В соответствии с положениями соглаше-
ния Сепсис-3, пациенты, имеющие ≥2 балла по 
данной шкале, с большей вероятностью будут 
иметь септический процесс и более длительное 
время нахождения в отделении реанимации и 
интенсивной терапии в процессе лечения [10]. 

Критерии включения: местная форма одон-
тогенной гнойной инфекции (отсутствие орган-
ной недостаточности); флегмона в пределах 
1-4 клетчаточных пространств; qSOFA<2 баллов. 

Критерии исключения: сепсис (органная не-
достаточность); распространенная флегмона 
с вовлечением более 4 клетчаточных про-
странств; флегмона шеи, медиастинит; деком-
пенсированная фоновая патология, 
qSOFA≥2 балла. 

Для статистической обработки полученных 
данных были использованы: t-критерий Стью-
дента для двух независимых переменных, точ-
ный двусторонний критерий Фишера Р для таб-
лиц сопряженности. Сравниваемые группы 
имели нормальное распределение. Статистиче-
ский анализ данных выполнялся в приложении 
STATISTICA 10 для персонального компьютера 
с операционной системой Windows 7. 
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Пациенты были разделены на 2 группы: ос-
новную и сравнения. Разработанный нами до-
ступ был применен у 30 пациентов, которые со-
ставили основную группу. Средний возраст 
(М±s) – 46,9±11,8 лет, мужчин – 16 (53,3%), жен-
щин – 14 (46,7%). 

Основная и группа сравнения не различа-
лись по среднему количеству вовлеченных 
в воспалительный процесс пространств. В груп-
пе сравнения количество пораженных про-
странств составило в среднем 2,2±1,0, в основной 
группе – 2,0±0,9. Различия не были статистиче-
ски достоверными (р>0,05). 

Группа сравнения – 32 пациента, получав-
шие лечение по традиционной схеме с дрени-
рованием флегмон дна полости рта через стан-
дартный поднижнечелюстной доступ. Пациен-
ты были отобраны для исследования в случай-
ном порядке, с целью обеспечения адекватного 
объема выборки и разделения на группы в зави-
симости от применяемого способа лечения: мо-
дифицированный или традиционный. Средний 
возраст – 48,0±11,8 года, мужчин – 17 (53,1%), 
женщин – 15 (46,9%). 

В основной группе фоновая патология пред-
ставлена заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы (гипертоническая болезнь, хроническая 
сердечная недостаточность, ишемическая бо-
лезнь сердца) у 13 (43,3%) пациентов, заболева-
ниями дыхательной системы (хронический 
бронхит, хронический тонзиллит) у 4 (13,3%) па-
циентов, заболеваниями эндокринной системы 
(сахарный диабет 2 типа) у 4 (13,3%) пациентов, 
заболеваниями пищеварительной системы (яз-
венная болезнь желудка, хронический гастрит) 
у 6 (20,0%) пациентов. Хроническая алкогольная 
интоксикация была выявлена у 2 (6,7%), отсут-
ствие хронических системных заболеваний 
у 8 (26,7%) пациентов основной группы. 

В группе сравнения фоновая патология 
представлена заболеваниями сердечно-
сосудистой системы (гипертоническая болезнь, 
хроническая сердечная недостаточность, ише-
мическая болезнь сердца) у 15 (46,9%) пациентов, 
заболеваниями дыхательной системы (хрониче-
ский бронхит, хронический тонзиллит) у 3 (9,4%) 
пациентов, заболеваниями эндокринной систе-
мы (сахарный диабет 2 типа) у 6 (18,8%) пациен-
тов, заболеваниями пищеварительной системы 
(язвенная болезнь желудка, хронический га-
стрит) у 4 (12,5%) пациентов. Хроническая алко-
гольная интоксикация была выявлена у 2 (6,7%), 
отсутствие хронических системных заболеваний 
у 9 (28,1%) пациентов основной группы. 

Основная группа и группа сравнения сопо-
ставимы по возрасту и полу, фактору наличия и 
характеру фоновой патологии (р>0,05). 

Пациентам обеих групп при поступлении 
в отделение челюстно-лицевой хирургии назна-
чалась двухкомпонентная парентеральная анти-
бактериальная терапия антибиотиками группы 
аминогликозидов (амикацин) и группы цефало-
споринов третьего поколения (цефтриаксон или 
цефотаксим). 

Оперативный доступ у пациентов обеих 
групп ограничивался созданием разреза в под-
нижнечелюстной области, соответствующей 
стороне локализации воспалительного процесса, 
на всю длину воспалительного инфильтрата, что 
составляло от 5,0 до 15,0 сантиметров. В случае 
вовлечения в воспалительный процесс клетча-
точных пространств дна полости рта с обеих 
сторон, разрезы для вскрытия и дренирования 
флегмоны располагались в левой и правой под-
нижнечелюстных областях с оставлением кож-
ной перемычки в подподбородочной области. 

При оперативном вмешательстве и после-
дующих перевязках обработка послеоперацион-
ной раны осуществлялась водным раствором 
перекиси водорода 3%, вносимым в рану 
на марлевых салфетках и тупферах, пульсиру-
ющей струей водного раствора хлоргексидина 
биглюконата 0,05%. 

После осуществления одного из вышеопи-
санных способов вскрытия и дренирования оча-
га ГВЗ ЧЛО выполнялась установка двухпро-
светных перфорированных силиконовых дре-
нажей с диаметром от 9 до 11 мм, по одному в 
каждое вскрытое клетчаточное пространство, 
до 4 штук в общей сложности. Дренажи фикси-
ровались узловатыми швами из нерезорбируе-
мого шовного материала лавсан номер 3/0 
к краю кожного разреза. Раневая полость после 
оперативного вмешательства рыхло тампониро-
валась марлевыми салфетками, пропитанными 
водным раствором натрия хлорида 10%. Смена 
салфеток с указанным осмотически активным 
раствором выполнялась до прекращения по-
ступления раневого отделяемого. С целью уско-
рения отторжения очагов некротизированных 
тканей в основной группе и группе сравнения 
в рану вводились салфетки, пропитанные рас-
твором ферментного препарата хемотрипсин. 

Вывод об окончательном очищении после-
операционной раны от экссудата и некротиче-
ски измененных тканей, о ее переходе в стадию 
пролиферации в обеих группах делался на осно-
вании внешнего вида грануляционной ткани. 
Жизнеспособная грануляционная ткань должна 
покрывать равномерно всю раневую поверх-
ность, при туалете раны активно кровоточить. 
Сами грануляции характеризуются сочным 
красным цветом, без налета некротических тка-
ней, что продемонстрировано на рисунке 2.
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Рис. 2. Вид гранулирующей послеоперационной раны.  
Примечание: 1 – жизнеспособная грануляционная ткань, равномерно покрывающая раневую поверх-

ность и активно кровоточащая при смене повязки. 

Fig. 2. Appearance of granulating postsurgical wound.  
Note: 1 – viable granulation tissue which is widely covering the wound surface and actively bleeding when changing the bandage. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Результаты использования модифицированного поднижнечелюстного доступа для лечения 

одонтогенных флегмон дна полости рта 
Results of the use of the modified submandibular approach for treating odontogenic infection  

of the floor of the mouth 

Критерии оценки 
Assessment criteria 

Группы пациентов 
Group of patients 

Основная 
Main  

(n = 30) 

Сравнения 
Comparison  
(n = 32) 

Продолжительность госпитализации, сутки 
Duration of hospital stay, day 

8.2±0.9 9.0±2.1 

Вовлечение в воспалительный процесс  
соседних клетчаточных пространств, количество случаев 
Involvement in the inflammatory process of adjacent cellular spaces, the number of cases 

1 3 

Сроки очищения послеоперационной раны, сутки 
Time of postoperative wound purification, day 

4.5±1.1* 5.9±1.9 

Сроки появления грануляций, сутки 
Time of the granular tissue growing, day 

3.7±1.0* 5.1±2.0 

Сроки наложения вторичных швов, сутки 
Time of secondary sutures application, day 

5.8±1.2* 7.0±2.2 

Примечание: *p < 0,05 – различия статистически значимы, n – количество пациентов, включен-
ных в группу. 

Note: *p < 0.05 – the differences are statistically significant, n – number of patients included in the group. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Результаты исследования представлены 

в таблице 1. 
Разница в продолжительности госпитализа-

ции пациентов основной группы и группы 

сравнения составила около 1 суток, что не явля-
ется статистически значимым различием 
(р>0,05). Однако имеется тенденция к уменьше-
нию сроков стационарного лечения пациентов, 
прооперированных модифицированным мето-
дом (р=0,06). 
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Рис. 3. Модифицированный доступ для вскрытия и дренирования флегмоны дна полости рта.  
Примечание: предоперационная разметка: 1 – проекция нижнего края нижней челюсти; 2 – границы 

воспалительного инфильтрата; 3 – линия зигзагообразного разреза кожи по типу «ломаной линии». 

Fig. 3. Modified submandibular approach for incision and drainage of odontogenic infection of the floor of the mouth.  
Note: preoperative marking: 1 – a projection of the lower edge of the mandible; 2 – borders of the inflammatory infiltrate; 3 – a line of 

the Z-like incision of the skin by "broken line"- type. 
 

Также не выявлено влияния модифициро-
ванного доступа на распространение гнойно-
воспалительного процесса (p>0,05). 

Однако стоит сказать, что предлагаемый 
нами способ повлиял на такие немаловажные 
показатели лечения, как сроки очищения по-
слеоперационной раны и появления грануля-
ций, сроки наложения вторичного шва. 

Применение модифицированного доступа 
позволило уменьшить сроки длительности 
очищения послеоперационной раны от гноя и 
некротических тканей в среднем на 1,4 суток в 
основной группе, значения статистически до-
стоверны (р<0,05). 

Первые признаки появления грануляцион-
ной ткани в послеоперационной ране наблюда-
лись на 3,7±1,0 сутки в основной группе, что 
раньше в среднем на 1,4 суток при сопоставле-
нии с группой сравнения, достоверно при этом 
отличаясь (р<0,05). 

Применение модифицированного доступа 
позволило сократить срок наложения вторично-
го шва на послеоперационную рану в основной 
группе по сравнению с контрольной группой в 
среднем на 1,2 суток. Различия статистически 
достоверны (р<0,05). Клинический случай, пред-
ставленный ниже, демонстрирует преимуще-
ства предложенного нами способа. 

Пациент Ш., 39 лет, госпитализирован в от-
деление челюстно-лицевой хирургии Курской 
областной клинической больницы в экстрен-
ном порядке 27.02.2019 с диагнозом: Одонтоген-
ная флегмона крыловидно-челюстного, под-

нижнечелюстного, окологлоточного про-
странств справа от зуба 48. При поступлении 
предъявлял жалобы на повышение температу-
ры тела, боль при накусывании на «зуб мудро-
сти» на нижней челюсти справа, затруднение 
глотания и открывания рта, появившиеся 3 дня 
назад. Показатели жизненно важных систем ор-
ганов при поступлении в стационар: артериаль-
ное давление 140/90 мм рт. ст., частота пульса  
78 ударов в минуту, частота дыхания 18 в мину-
ту. Сознание ясное, по шкале комы Глазго  
15 баллов. 0 баллов по шкале qSOFA. Status 
localis: конфигурация лица изменена за счет 
умеренно выраженного, напряженного, резко 
болезненного при пальпации отека правой под-
нижнечелюстной области, ограничение откры-
вания рта до 1 см. В полости рта: язык обложен 
налетом, гигиена полости рта неудовлетвори-
тельная. Зуб 48 – коронка зуба значительно раз-
рушена кариозным процессом, перкуссия зуба 
резко болезненная. Крыловидно-челюстная 
складка справа резко гиперемирована, при 
пальпации резко болезненная. Выполнен необ-
ходимый минимум дополнительных исследо-
ваний. Лабораторные показатели при поступле-
нии: клинический анализ крови – эритроциты 
4,86*1012/л, гемоглобин 151 г/л, тромбоциты 
120*109/л, лейкоциты 9,2*109/л, скорость оседа-
ния эритроцитов 35 мм/час; биохимический 
анализ крови – общий белок крови 76,8 г/л, би-
лирубин общий 23,8 мкмоль/л (прямой  
10,2 мкмоль/л, непрямой 13,6 мкмоль/л), глюко-
за крови 4,1 ммоль/л. 
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Рис. 4. Модифицированный доступ для вскрытия и дренирования флегмоны дна полости рта.  
Примечание: выполненный доступ: 1 – край разреза кожи; 2 – подкожная жировая клетчатка, по-

верхностная фасция шеи; 3 – подъязычно-поднижнечелюстной мешок в промежутке между нижним 
краем нижней челюсти и верхним полюсом поднижнечелюстной слюнной железы; 4 – границы воспа-
лительного инфильтрата; 5 – нижний край нижней челюсти. 

Fig. 4. Modified submandibular approach for incision and drainage of odontogenic infection of the floor of the mouth.  
Note: performed approach: 1 – the edge of the skin incision; 2 – subcutaneous fat, superficial fascia of the neck; 3 – sublingual-

submandibular sac between the lower edge of the mandible and the upper pole of the submandibular salivary gland; 4 – the borders of 
inflammatory infiltration; 5 – the lower edge of the mandible. 
 

 

Рис. 5. Вид послеоперационной раны на 14 сутки от момента госпитализации. 
Примечание: 1 – линия формирующегося послеоперационного рубца. 

Fig. 5. Appearance of the postoperative wound on the 14th day from the moment of hospitalization. 
Note: 1 – a line of postoperative scar formation. 

Принято решение о вскрытии и дренирова-
нии флегмоны через модифицированный под-
нижнечелюстной доступ, удаление причинного 
зуба 48 под местной анестезией в условиях экс-
тренной операционной. На рисунке 3 проде-
монстрирована предоперационная разметка. 

Во время операции выполнен зигзагообраз-
ный разрез кожи по линии разметки, тупым 
способом расслоена подкожная жировая клет-

чатка, послойно рассечены: подкожная мышца 
шеи с покрывающим ее листком поверхностной 
фасции шеи, подъязычно-поднижнечелюстной 
мешок в промежутке между нижним краем 
нижней челюсти и верхним полюсом подниж-
нечелюстной слюнной железы в правой под-
нижнечелюстной области. Лицевые артерия и 
вена, краевая ветвь лицевого нерва отведены с 
массивом мягких тканей вверх и кзади. Через 
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полученный доступ выполнена пальцевая реви-
зия, получено жидкое гнойное отделяемое с не-
приятным запахом из крыловидно-челюстного, 
поднижнечелюстного, окологлоточного про-
странств, взято на бактериологический посев. 
Послеоперационная рана обильно промыта рас-
творами антисептиков, во вскрытые простран-
ства установлены двухпросветные трубчатые 
дренажи, наложена марлевая повязка с гипер-
тоническим раствором хлорида натрия. Опера-
ционный доступ представлен на рисунке 4. 

Послеоперационный период протекал 
без осложнений, выполнялись перевязки с рас-
творами антисептиков, осмотически активных 
препартов, двухкомпонентная антибактериаль-
ная терапия (растворы антибиотиков амикацин, 
цефотаксим внутримышечно). Посев раневого 
отделяемого выявил культуру Staph. 
haemolyticus, чувствительную к назначенным 
антибиотикам. Рост первых грануляций отме-
чался к 3 суткам после вскрытия флегмоны, по-
слеоперационная рана полностью очистилась 
на 4 сутки. Вторичные швы наложены на 6 сут-
ки стационарного лечения. Пациент выписан 
с улучшением, в удовлетворительном состоянии 
на амбулаторное лечение на 8 сутки после гос-
питализации. 

На рисунке 5 продемонстрирован вид по-
слеоперационной раны перед снятием вторич-
ных швов на 14 сутки от момента госпитализа-
ции. Линии формирующегося рубца отличаются 
от направления вектора действующих на рубец 
растягивающих сил мышц. 

Предлагаемый нами модифицированный 
способ вскрытия и дренирования флегмон дна 
полости рта имеет следующие преимущества: 
достоверно сокращаются сроки очищения по-
слеоперационной раны, что благоприятно ска-
зывается на появлении и росте грануляционной 
ткани. Эти условия создают предпосылки для 
скорейшего наложения ранних вторичных 
швов. 

В целом проблема применения модифици-
рованной методики хирургического лечения 
ГВЗ ЧЛО требует дальнейшего лечения и разра-
ботки. 
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SUBSTANTIATION FOR USING MODIFIED SUBMANDIBULAR APPROACH FOR INCISION 

AND DRAINAGE OF ODONTOGENIC INFECTION OF THE MOUTH FLOOR 
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Objective: substantiation for the use of modified submandibular approach for treating odontogenic infection 

of the mouth floor.  
Materials and methods. 62 patients were involved in this prospective study. The main group consisted of 30 patients 

with mean age 46.8±11.8, 16 men (53.3%), 14 women (46.7%). Patients were treated with the modified submandibular ap-
proach with partial incision of the mandibulohyoid sac; the application for invention No. 2019118924, priority of 17.06.2019. 
The comparison group consisted of 32 patients with mean age 48.0±11.8, 17 men (53.1%), 15 women (46.9%). Patients were 
treated with the standard submandibular approach. The main group and the comparison group were comparable in age 
and sex (p>0.05), the background pathology and antibacterial therapy.  

Results. The modified approach allows to reduce the time of postoperative surgical site purification from 5.9±1.9 days 
in the comparison group, in the main group up to 4.5±1.1 days (p<0.05); granulation tissue from 5.1±2.0 days in the compari-
son group, in the main group up to 3.7±1.0 days (p<0.05); secondary suture application from 7.0±2.2 days in the comparison 
group, in the main group up to 5.8±1.2 days (p<0.05). There were no differences in the average bed days (the main group – 
8.2±0.9 days, the comparison group – 9.0±2.1 days, p>0.05) and the spread of the infection to adjacent organs (1 case 
in the main group, 3 cases in the comparison group, p>0.05). 

Conclusion. The modified method of treating odontogenic infection allows reducing the time of postoperative wound 
purification, and facilitating the appearance of granulation tissue and application of sutures. 

Keywords: phlegmon; maxillofacial area; submandibular approach; odontogenic infection; local form of infection. 
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Цель работы: сравнить динамику показателей качества жизни больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
после аортокоронарного шунтировани (АКШ) на работающем сердце и с применением искусственного кровооб-
ращения (ИК) и на этой основе определить наиболее оптимальный выбор операции в зависимости от прогнозиру-
емой длительности жизни больного. 

Материалы и методы. Изучено качество жизни 40 пациентов после аортокоронарного шунтирования. Паци-
енты были разделены на 2 группы по 20 человек в каждой. В первой группе операции проводились на работаю-
щем сердце, а во второй – с применением искусственного кровообращения. Качество жизни больных до и после 
операции через 6 и 12 месяцев изучено с помощью опросника SF-36. 

Результаты. У больных перед операцией физический компонент здоровья снижен на 23,6±3,3, а психологче-
ский – на 10,2±3,1 по сравнению со здоровой популяцией жителей России (p<0,05). Через 6 месяцев после операции 
в первой группе показатель физического здоровья увеличился на 5,7±1,0, а во второй группе – на 4,9±0,7, а психо-
логический компонент соответственно на 2,0±0,4 и 1,8 ±0,4 (p>0,05). Через 12 месяцев после операции во второй 
группе показатели физического компонента здоровья превышали соответствующий показатель в первой группе 
на 4,9±0,1, а психологический – на 3,4±0,7 (p<0,05). 

Заключение. Операции на работающем сердце возможно проводить у пациентов с короткой прогнозируемой 
продолжительностью жизни при фракции выброса левого желудочка менее 40%. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; многососудистое поражение коронарных артерий; аорто-
коронарное шунтирование; работающее сердце; искусственное кровообращение; качество жизни. 
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Нет ни одной страны в мире, в которой бо-
лезни системы кровообращения не стояли бы на 
первом месте по причинам смертности населе-
ния. В России от этих заболеваний ежегодно 
умирают около 860 тыс. человек [3]. На первом 
месте среди сердечно-сосудистой патологии по 
заболеваемости, срокам утраты трудоспособно-
сти и смертности, как в России, так и в США, 
находится ишемическая болезнь сердца  
(ИБС) [2]. На начало 2019 г. базовое значение 
показателей смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний составляет 587,6 на 100 тыс 
населения России. Национальный проект 
«Здравоохранение» предусматривает меры по 
снижению этого показателя к 2024 г. до 450,0, т.е.  
в 1,3 раза. 

Для реваскуляризации миокарда применяют 
медикаментозное лечение, чрескожные коро-
нарные вмешательства (ЧКВ) и аорто-
коронарное шунтирование (АКШ). До настояще-
го времени при многих клинических ситуациях 
нет четких доказательств преимущества того 
или иного способа реваскуляризации  
миокарда [1]. Нерешенной проблемой является 
лечение пациентов с множественными атеро-
склеротическими поражениями коронарных 
артерий [7, 8]. Существуют два подхода к хирур-
гическому лечению: АКШ с применением ис-
кусственного кровообращения (ИК) и АКШ на 
работающем сердце. Предметом дискуссии яв-
ляется выбор методики хирургической реваску-
ляризации миокарда. АКШ с применением ИК 
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бесспорно является более траматической опера-
цией, чем операция на работающем сердце. 
АКШ на работающем сердце хотя и позволяет 
избежать негативного влияния ИК, но в техни-
ческом плане является более сложной, но менее 
травматичной операцией. Летальность после 
этих операций в ближайшем послеоперацион-
ном периоде оказалась одинаковой и колебалась 
от 3% до 3,5% [6, 9, 10]. 

При изучении выживаемости больных в от-
даленном периоде после АКШ на работающем 
сердце и после традиционного АКШ также не 
установлено существенных различий. Однако 
было подчеркнуто, что при выборе способа опе-
рации необходимо учитывать тяжесть сопут-
ствующей соматической патологии и диффуз-
ность поражения коронарного русла [5, 11, 12]. 

Качество жизни (КЖ) пациентов является 
одним из основных показателей, характеризу-
ющих эффективность проведенного лечения. В 
России многие хирурги скептически относятся к 
оценке результатов лечения по качеству жизни 
больных, считая его субъективным показателем, 
зависящим от оценки самого больного влияния 
операции на его последующую жизнь. Предпо-
чтение отдается объективным результатам ин-
струментального обследования сердечно-
сосудистой системы пациента. Вместе с тем во 
всех сферах жизнедеятельности человека каче-
ство оказанной ему услуги определяет сам че-
ловек, получивший ее, а не тот, который ее 
предоставил. В литературе отсутствуют сведе-
ния о сравнительном изучении качества жизни 
больных, перенесших операции с применением 
ИК и на работающем сердце. Определение раз-
личий в качестве жизни больных, в зависимости 
от способа АКШ, позволит целенаправленно 
определять выбор операции исходя из прогно-
зируемой продолжительности жизни больного. 
Чем короче продолжительность, тем менее 
травматичной должна быть операция. По дан-
ным Фремингемского исследования, одним из 
основных факторов определения продолжи-
тельности жизни больного с ИБС является 
фракция выброса левого желудочка, критиче-
ский показатель которого – 40%. [4] В России 
представлено несколько десятков опросников 
качества жизни больных, адаптированных к 
определенным соматическим заболеваниям. С 
нашей точки зрения, для этих целей лучше ис-
пользовать опросник, который нашел наиболь-
шее распространение в мировой  
практике. 

Цель исследования: сравнить динамику по-
казателей качества жизни больных ИБС после 
АКШ на работающем сердце и с применением 
ИК и на этой основе определить наиболее опти-

мальный выбор операции в зависимости от про-
гнозируемой длительности жизни больного. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Проведено изучение качества жизни 40 па-
циентов, поровну мужчин и женщин, среднего 
и пожилого возраста, страдающих ИБС, кото-
рым было проведено АКШ в ФГБУ «Националь-
ный медико-хирургический Центр имени  
Н.И. Пирогова». Критерии включения: инфор-
мированное согласие пациента; стабильная и 
нестабильная стенокардия, рефрактерная к ме-
дикаментозной терапии и ухудшающая каче-
ство жизни больных; множественное атероскле-
ротическое поражение проксимальных отделов 
коронарных артерий с суммарным стенозом 70% 
и более просвета; острая ишемия или неста-
бильность гемодинамики после неудачной по-
пытки ангиопластики или стентирования с раз-
вивающимся инфарктом миокарда в течение  
4-6 часов от начала грудной боли. Критерии ис-
ключения: острый период нарушения мозгового 
кровообращения; анемии различного генеза; 
злокачественная неконтролируемая артериаль-
ная гипертензия; инфекционные заболевания; 
тяжелые соматические заболевания в  
терминальных стадиях. 

Выделены две равных группы по 20 человек 
в каждой, сопоставимые по половозрастному 
составу, степени поражения коронарных арте-
рий, функциональному состоянию миокарда. 
Больным в первой группе выполнено АКШ на 
работающем сердце, а во второй – АКШ с при-
менением ИК. В качестве контроля использова-
ли показатели КЖ 20 здоровых лиц, не страда-
ющих ИБС. Изучение параметров качества жиз-
ни больных проводилось через 6 и 12 месяцев 
после операции с помощью опросника SF-36. 
Опросник состоит из восьми шкал. Первые че-
тыре шкалы отражают физический статус боль-
ного, а вторые черые – психологический статус. 
На основании этих шкал формируются два объ-
единенных показателя: физический и психоло-
гический компоненты здоровья. Этот опросник 
наиболее часто применяется во всем мире для 
оценки КЖ. 

Количественные результаты исследования 
обрабатывали статистически с использованием 
аналитического пакета приложения ExcelOffice 
2010. Проверку на нормальность распределения 
проводили по способу Шапиро-Уилка. При нор-
мальном распределении статистическую зна-
чимость различий осуществляли с помощью 
критерия Стьюдента. Полученные данные пред-
ставлены в виде M±m. Различия считали стати-
стически достоверными при p<0.05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Показатели качества жизни больных кон-

трольной и исследуемых групп до операции 
представлены в таблице 1. 

При сравнении показателей КЖ больных, 
страдающих ИБС, с показателями людей того же 
возраста и пола, но не имеющих проблем с со-
стоянием сердечно-сосудистой системы, уста-
новлены достоверные различия по всем показа-
телям. ИБС негативно влияет как на физиче-
ский, так и на психологический статус человека. 
Больные снижают в 1,5 раза интенсивность 
профессиональной и непрофессиональной дея-
тельности, болевые ощущения возрастают при 
нагрузке в 1,6 раза, а общее состояние здоровья 
уменьшается в 1,4 раза. Жизненная активность 
падает в 1,15 раза, социальное функционирова-
ние – в 1,14 раза, эмоциональное функциониро-
вание – в 1,2 раза, психическое здоровье – в 
1,1 раза. Физический компонент здоровья перед 
операцией снижается на 23,6±3,3, а психологи-
ческий – на 10,2±3,1 балла. 

Динамика показателей качества жизни через 
6 месяцев после операции представлена в  
таблице 2. 

Через 6 месяцев после операции у больных 
в первой группе динамика показателей качества 
жизни была следующей: первый показатель 
возрос на 5,2%, второй и третий – на 5,4%, чет-
вертый – на 1,7%, пятый – на 5,8%, шестой – на 
0,5%, седьмой – на 0,8%, восьмой – на 1,4%, девя-
тый – на 5,7%, а десятый – на 2,0%. Во второй 
группе показатели возросли следующим обра-
зом: первый показатель – на 4,9%, второй – на 
5,1%, третий – на 4,7%, четвертый – на 2,9%, пя-
тый – на 6,1%, шестой – на 1,1%, седьмой – на 
0,6%, восьмой – на 0,8%, девятый – на 4,9%, а де-
сятый – на 1,8%. 

Достоверные различия по сравнению с до-
операционными выявлены как в первой, так и 
во второй группе по следующим шкалам: физи-
ческое функционирование, ролевой фактор, 
фактор боли и жизненная активность. Из них 
первые три фактора характеризуют физический 
компонент здоровья, который оказался досто-
верно выше по сравнению с дооперационным в 
обеих группах больных (p<0.05). Факторы каче-
ства жизни, характеризующие психологическое 
здоровье, за исключением жизненной активно-
сти, достоверно не изменились (p>0.05). 

Таблица 1 
Table 1 

Качество жизни больных до оперативного лечения 
Patients’ quality of life before surgical treatment 

№ 
Показатели 

Items 

Контрольная группа 
Control group 

(n=20) 

1 группа 
1st group 
(n=20) 

2 группа 
2nd group 
(n=20) 

1 
Физическое функционирование  
Physical functioning 

69.2±7.4 44.6±1.9* 45.2±3.2* 

2 
Ролевое физическое функционирование  
Role physical functioning 

64.4±8.2 43.4±2.6* 42.8±3.1* 

3 
Физическая боль  
Bodily pain 

70.8±5.6 44.1±2.2* 43.9±1.6* 

4 
Общее состояния здоровья  
General health perceptions 

66.2±9.4 48.5±4.6* 46.9±4.2* 

5 
Жизненная активность  
Vitality 

58.4±4.8 42.6±1.8* 43.1±0.7* 

6 
Социальное функционирование  
Social functioning 

61.8±6.2 53.3±2.6* 54.1±4.3* 

7 
Ролевое эмоциональное функционирование  
Role emotional functioning 

62.1±4.9 51.2±5.4* 52.1±3.2* 

8 
Психическое здоровье  
Mental health 

60.6±7.8 53.4±2.1* 52.8±3.0* 

9 
Физический компонент здоровья  
Physical health self-assessment 

67.6±6.1 43.8±3.2* 44.2±2.4* 

10 
Психологический компонент здоровья  
Mental health self-assessment 

60.7±5.4 50.2±2.3* 50.8±1.9* 

Примечание: здесь и в таблице 3: * – статистически значимая разница в сравнении с контрольной 
группой (р≤0,05). 

Note: here and in table 3: * – statisticaly accurate difference compared with control group (р≤0.05).  
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Таблица 2 
Table 2 

Динамика качества жизни через 6 месяцев после операции 
Patients’ quality of life 6 months after surgery 

№  Показатели 
Items 

1 группа 
1st group 
(n=20) 

2 группа 
2st group 
(n=20) 

1 Физическое функционирование  
Physical functioning 

49.8±2.8 50.1±1.2 

2 Ролевое физическое функционирование  
Role physical functioning 

48.8±2.9 47.9±2.7 

3 Физическая боль  
Bodily pain 

49.5±2.6 48.6±1.4 

4 Общее состояния здоровья  
General health perceptions 

50.2±2.1 49.8±2.8 

5 Жизненная активность  
Vitality 

48.4±1.9 49.2±1.1 

6 Социальное функционирование  
Social functioning 

53.8±1.6 55.2±3.8 

7 Ролевое эмоциональное функционирование  
Role emotional functioning 

52.6±2.4 52.9±2.7 

8 Психическое здоровье  
Mental health 

54.2±1.6 53.4±1.8 

9 Физический компонент здоровья  
Physical health self-assessment 

49.5±2.2 49.1±1.7 

10 Психологический компонент здоровья  
Mental health self-assessment 

52.2±1.9 52.6±2.3 

 
Таблица 3 

Table 3 
Динамика качества жизни через 12 месяцев после операции 

Patients’ quality of life 12 months after surgery 

№ 
Показатели 

Items 

1 группа 
1st group 
(n=20) 

2 группа 
2st group 
(n=20) 

1 
Физическое функционирование 
Physical functioning 

62.2±2.8 67.7±3.1* 

2 
Ролевое физическое функционирование 
Role physical functioning 

58.6±2.1 62.4±1.8* 

3 
Физическая боль 
Bodily pain 

60.4±1.9 66.1±2.4* 

4 
Общее состояния здоровья 
General health perceptions 

59.3±2.8 61.9±2.6 

5 
Жизненная активность 
Vitality 

53.1±4.2 56.3±1.9* 

6 
Социальное функционирование 
Social functioning 

58.4±2.3 60.8±1.2 

7 
Ролевое эмоциональное функционирование 
Role emotional functioning 

59.6±1.2 61.1±0.9 

8 
Психическое здоровье 
Mental health 

57.4±2.3 60.1±0.4* 

9 
Физический компонент здоровья 
Physical health self-assessment 

59.6±2.4 64.5±2.5* 

10 
Психологический компонент здоровья 
Mental health self-assessment 

56.1±1.9 59.5±1.2* 
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При сравнении показателей качества жизни 
между группами больных достоверных разли-
чий не выявлено. 

Следовательно, технология проведения 
АКШ через 6 месяцев после операции суще-
ственно не влияет на качество жизни больных. 
Следует подчеркнуть, что травматичность опе-
ративного лечения значительно удлиняет пери-
од реабилитации больных и показатели каче-
ства жизни через 6 месяцев после операции 
остаются достаточно низкими. 

Динамика показателей качества жизни через 
12 месяцев после операции представлена в  
таблице 3. 

Через 12 месяцев по сравнению с 6-месяч-
ным сроком отмечено улучшение качества 
жизни больных в обеих группах. Так, в первой 
группе первый показатель увеличился на 16,4%, 
а во второй группе – на 17,6%, второй показатель 
соответственно на 9,8% и 14,5%, третий – на 10,9% 
и 17,5%, четвертый – на 9,1% и 12,1%, пятый – на 
4,7% и 7,1%, шестой – на 4,6% и 5,6%, седьмой – 
на 7,0% и 8,2%, восьмой – на 3,2% и 6,7%, девятый 
– на 10,1% и 15,4, десятый – на 3,9% и 6,9%. 

Выявлены более высокие показатели КЖ во 
второй группе по сравнению с первой: физиче-
ский фактор – на 5,5%; ролевой фактор – на 3,8%; 
фактор боли – на 5,7%; жизненная активность – 
на 3,2%, физический компонент здоровья – 4,9%, 
психологический компонент здоровья – 3,4% 
(р<0,05). Статистически достоверных различий 
между остальными показателями не выявлено. 

Полученные результаты свидетельствуют, 
что через год после выполнения операции вы-
бор способа влияет на последующее качество 
жизни больных.  

На этом сроке показатели качества жизни 
больных после АКШ с применением ИК досто-
верно выше, чем после АКШ на работающем 
сердце, что обусловлено более полной реваску-
ляризацией миокарда. При многососудистом 
поражении коронарных артерий АКШ, выпол-
ненное с применением ИК, позволяет добиться 
полной реваскуляризации миокарда. Поэтому 
при отсутствии противопоказаний к примене-
нию ИК у больных с низким операционным 
риском при фракции выброса левого желудочка 
более 40% следует отдавать предпочтение тра-
диционному аортокоронарному шунтированию. 
У больных в группе высокого риска выполнение 
АКШ на работающем сердце позволяет при 
многососудистом поражении коронарных арте-
рий лишь улучшить кровоснабжение отдельных 
отделов миокарда, что мало влияет на показате-
ли качества жизни. Поэтому АКШ на работаю-
щем сердце следует выполнять у больных с ко-
роткой прогнозируемой жизнью, при выражен-
ном поражении восходящей аорты, дисфункции 

левого желудочка (фракция выброса менее 40%), 
почечной, печеночной, дыхательной, цере-
бральной недостаточностью. 

Таким образом, качество жизни больных че-
рез 1 год после операции на работающем сердце 
при многососудистых поражениях достоверно 
ниже, чем после АКШ с применением ИК. При-
менять традиционное АКШ возможно у пациен-
тов с низким операционным риском, а АКШ на 
работающем сердце выполнять у больных в 
группе высокого операционного риска с про-
гнозируемой короткой продолжительностью 
жизни. 
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OPTIONS OF THE CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING TYPE  
IN PATIENTS WITH MULTIVASCULAR CORONARY ARTERY BLOCAGE  

AND PATIENT’S QUALITY OF LIFE 
 

© Sukovatykh B.S., Nazarenko P.M., Grigorev N.N., Sukovatykh M.B.,  
Gorpinich A.B., Polyanskiy D.B., Mishustin V.N. 

 

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

 
Objective: the aim of the study is to compare the life quality of patients with ischemic heart disease resulted from mul-

tivascular coronary artery blockage after CABG surgery on working heart (off-pump coronary artery bypass) and CABG 
surgery in the environment of artificial circulation and on this basis to determine the most optimal choice of surgery de-
pending on the projected life expectancy of the patient. 

Materials and methods. The life quality of 40 patients with ischemic heart disease who had had CABG surgery was 
analyzed. All patients were separated into two groups, each consisting of 20 patients. Patients in the first group had CABG 
surgery on the working heart. The second group of patients had surgery on the arrested heart with artificial circulation. 6 
and 12 months after surgery, the life quality of patients was assessed using SF-36 questioner. 

Results. In comparison with the healthy population of the Russian Federation, patients’ physical functioning and men-
tal health before surgery had been decreased to 23.6±3.3 and to 10.2±3.1 respectively (p<0.05). 6 months after surgery, the 
physical functioning of the first group patients increased by 5.7±1.0, whereas in the second group by 4.9±0.7. Mental health 
increased by 2.0±0.4 and 1.8 ±0.4 (p>0.05) respectively. 12 months after surgery patients’ physical functioning in the first 
group was higher by 4.9±0.1 in the second group and mental health by 3.4±0.7 (p<0.05) respectively. 

Conclusion. Operations on the working heart should be performed in patients with a short predictable life expectancy 
with less than 40% ejection fraction of the left ventricular. 

Keywords: ischemic heart disease; multivascular coronary artery blockage; CABG; off-pump coronary artery bypass; 
working heart; artificial circulation; quality of life. 
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ИММУННЫЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ НА СИСТЕМНОМ  
И ЛОКАЛЬНОМ УРОВНЕ ПРИ БЕСПЛОДИИ ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО ГЕНЕЗА 

 
© Конопля А.А., По Омашарифа Бинти Жамал, Иванова О.Ю., Елагина К.А. 

 
Курский государственный медицинский университет (КГМУ) 

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

Цель: становление иммунных и метаболических нарушений на системном и местном уровне у женщин 
при трубно-перитонеальном бесплодии на фоне хронического инфекционно-воспалительного процесса репродук-
тивной системы в стадии клинической ремиссии до и после базовой фармакотерапии.  

Материалы и методы. Под наблюдением находились 96 женщин с полностью подтвержденным диагнозом 
вторичное бесплодие трубно-перитонеального генеза на фоне хронического инфекционно-воспалительного про-
цесса бактериально-вирусной этиологии в стадии ремиссии. В периферической крови и цервикально-
влагалищном смыве выявляли параметры иммунного статуса, интенсивность процессов перекисного окисления 
липидов и состояние антиоксидантной системы.  

Результаты. В течение суток после лечебно-диагностической лапароскопии на системном и локальном 
уровне установлено наличие иммунного воспаления, эндотелиальной дисфункции, «окислительного стресса», 
активация процессов перекисного окисления липидов, о чем свидетельствовало изменение 97,8% лабораторных 
иммунометаболических показателей от числа изученных. После проведенной базовой фармакотерапии этот про-
цент снизился до 90,9%, при этом нормализовалось 9,1%, корригировалось 75,0% от нарушенных лабораторных па-
раметров, 15,9% остались без изменения.  

Заключение. Результаты данного исследования говорят о том, что проводимая базовая фармакотерапия 
у данной категории больных не корригирует нарушения параметров иммунного и метаболического статуса, что, 
в свою очередь, обосновывает необходимость применения в раннем послеоперационном периоде у этой категории 
больных дополнительных способов фармакологической реабилитации.  

Ключевые слова: бесплодие трубно-перитонеального генеза; иммунометаболические нарушения. 
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По данным литературы, в настоящее время 
каждая пятая супружеская пара встречается 
с проблемой бесплодия. Доля женского фактора 
в структуре данного заболевания составляет 45%, 
мужского – 40%, и 15% приходится на их сочета-
ние. Анатомо-функциональные нарушения ма-
точных труб в сочетании со спаечным процес-
сом малого таза являются одной из наиболее 
частых причин женской инфертильности (50-
60%), что позволило выделить понятие трубно-
перитонеального бесплодия. Предикторами раз-
вития данного состояния являются воспали-
тельные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ), которые являются причиной амбула-
торных обращений более 60% пациенток амбу-
латорного звена и служат причиной каждой 
третьей госпитализации женщины в гинеколо-
гический стационар. Помимо этого, специали-
сты все чаще сталкиваются с затруднениями 
в своевременной диагностике ВЗОМТ в связи 
с частым отсутствием симптомов и/или ати-
пичной клинической картиной, что ведет к не-

своевременному и неадекватному выбору ле-
чебной тактики [1, 2, 4, 19]. 

Запоздалая или некорректная терапия 
ВЗОМТ приводит к хроническому рецидивиру-
ющему течению воспалительного процесса, раз-
витию спаечного процесса в малом тазе,  
что ухудшает репродуктивный прогноз паци-
ентки [7, 12, 20]. Помимо этого, тенденция к 
хронизации способствует вовлечению в патоло-
гический процесс иммунной, эндокринной си-
стем и появлению как локальной, так и общесо-
матической симптоматики [11, 18, 21].  

Золотым стандартом диагностики беспло-
дия трубно-перитонеального генеза является 
диагностическая лапароскопия, однако сам факт 
оперативного вмешательства, наличие анесте-
зиологического пособия, антибиотикопрофи-
лактика неблагоприятно влияют на иммунную 
систему, что приводит к неадекватной реабили-
тации пациенток [11, 13, 22]. 

Цель исследования: установление иммун-
ных и метаболических нарушений на систем-
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ном и местном уровне у пациенток при беспло-
дии трубно-перитонеального генеза на фоне 
хронического инфекционно-воспалительного 
процесса репродуктивной сферы в стадии кли-
нической ремиссии до и после базовой фарма-
котерапии.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

За период 2010-2018 гг. под постоянным 
наблюдением в гинекологическом отделении 
ОБУЗ «Курский перинатальный центр» и 
ГКБ № 4 г. Курска находились 96 пациенток, 
направленных в стационар для проведения диа-
гностической лапароскопии по поводу беспло-
дия трубно-перитонеального генеза. С целью 
верификации трубно-перитонеального генеза 
бесплодия и исключения его других форм всем 
пациенткам проводилось стандартное клинико-
лабораторное обследование, включающее сбор 
семейного и акушерско-гинекологического 
анамнеза, инфекционный скрининг (микроско-
пическое исследование мазков из влагалища, 
цервикального канала и уретры; ПЦР-
диагностика хламидиоза и герпесвирусной ин-
фекции; обследование на сифилис (RW), 
гепатит В, С (HBsAg, анти HCV-антител); опре-
деление антител класса IgG, IgM к инфектам 
TORCH-комплекса), оценку овуляторной функ-
ции (тест на овуляцию «Клиоплан»), УЗИ орга-
нов малого таза.  

В критерии включения были определены 
следующие параметры: 

 возрастная группа пациенток от 18 
до 40 лет; 

 полностью подтвержденный диагноз – 
вторичное бесплодие трубно-перитонеального 
генеза на фоне хронического инфекционно-
воспалительного процесса бактериально-
вирусной этиологии в стадии ремиссии; 

 наличие отягощенного акушерско-
гинекологического анамнеза (хронические вос-
палительные заболевания органов малого таза, 
бесплодие в анамнезе, самопроизвольные вы-
кидыши, невынашивание беременности,  
аборты); 

 длительность заболевания до 10 лет; 
 отсутствие тяжелой экстрагенитальной 

патологии; 
 результаты отрицательных обследова-

ний на инфекции, которые передаются половым 
путем (ИППП); 

 первое оперативное лечение; 
 специализированное письменное согла-

сие на добровольное участие в исследованиях. 

Критериями исключения из исследования 
стали: 

 пациентки с мужским, маточным, эндо-
кринным и цервикальным генезом бесплодия; 

 пациентки, имеющие в анамнезе опера-
тивное вмешательство; 

 пациентки с подтвержденной специфи-
ческой ИППП; 

 наличие сопутствующей соматической 
патологии в стадии обострения или неполной 
ремиссии; 

 лица с отягощенным аллергоанамнезом; 
 отказ в участии в исследовании.  
Рандомизация строилась по возрасту, дли-

тельности анамнеза болезни, способу проводи-
мого лечения, сопутствующей патологии в ста-
дии ремиссии. В группу контроля вошли здоро-
вые женщины этого же возраста.  

Лабораторные методы исследования крови 
проводились по общепринятым методикам. При 
оценке гемограмм брались за основу физиоло-
гические нормы, соответствующие Междуна-
родной системе единиц (СИ) в клинических ис-
следованиях.  

Лабораторное обследование осуществляли 
через 24 часа после операции и на 30-е сутки 
после базовой фармакотерапии (БФТ), включа-
ющей антибактериальные, противогрибковые 
средства, витаминотерапию. 

Интенсивность процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) оценивали по содер-
жанию в плазме крови и вагинально-
цервикальном смыве малонового диальдегида и 
ацилгидроперекисей (МДА, АГП) с помощью 
набора «ТБК-Агат», состояние антиоксидантной 
системы – по общей антиокислительной актив-
ности (ОАА) и активности супероксиддисмута-
зы (СОД). С применением коммерческих набо-
ров для твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) определяли уровень стабильных 
метаболитов оксида азота (СМNO), неоптерина, 
C-реактивного белка (CRB).  

В плазме крови и вагинально-цервикальном 
смыве цитокины (TNFа, IL-1β, IL-8, IFNγ, IL-18,  
G-CSF, IL-4, IL-10), иммуноглобулины классов М, 
G, A (IgМ, IgG, IgА), секреторного иммуноглобу-
лина A (sIgA) выявляли методом ИФА с исполь-
зованием наборов ЗAО «Вектор Бест» (Россия), а 
компоненты системы комплемента (С3, С4, С5, 
С5а) – диагностическим набором OOO «Цито-
кин» (Россия). Активность С1-ингибитора опре-
деляли хромогенным методом по способности 
ингибировать С1-эстeразу. Регистрация осу-
ществлялась при помощи микропланшетного 
фотометра «Sunrise», Tecan (Австрия). 

Фагоцитарную активность полиморфно-
ядерных лейкоцитов крови после их выделения 
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из крови на градиенте плотности фиколл-
урографин (d=1,077) оценивали, определяя об-
щепринятыми методами фагоцитарный индекс 
(ФИ), фагоцитарное число (ФЧ) и индекс актив-
ности фагоцитоза (ИАФ). Активность кислород-
зависимых систем нейтрофилов оценивали 
на спектрофотометре PD 303 SApel (Япония) 
по реакции восстановления нитросинего тетра-
золия (НСТ-тест), спонтанного и стимулирован-
ного зимозаном (НСТ-сп., НСТ-ст.) и функцио-
нальному резерву нейтрофилов (ФРН) [8]. 

Все клинико-инструментальные исследова-
ния и фармакологическая коррекция происхо-
дили только с информированного согласия па-
циенток на применение материалов лечебно-
диагностических мероприятий, связанных 
с данным заболеванием, исключительно 
для научно-исследовательских целей. 

Статистическую и математическую обработ-
ку результатов исследования проводили по кри-
териям вариационно-статистического анализа 
с вычислением средних величин (M), ошибки 
средней арифметической (m) с применением 

пакета компьютерных программ Microsoft Excel, 
2010. Существенность различий оценивали 
по U-критерию. Статистически значимыми счи-
тали только те различия, которые соответство-
вали p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Общая характеристика больных с ФП. Через 
24 часа после лечебно-диагностической лапаро-
скопии у пациенток с вторичным бесплодием 
трубно-перитонеального генеза на фоне хрони-
ческого инфекционно-воспалительного процес-
са бактериально-вирусной этиологии в стадии 
ремиссии на системном уровне (плазма крови) 
повышен уровень провоспалительных (TNFа,  
IL-1β, IL-8, IL-18), противовоспалительных (IL-4, 
IL-10), IFNγ, G-СSF цитокинов. Кроме этого, вы-
явлен дисбаланс в содержании иммуноглобули-
нов: повышение класса М (IgM) и снижение 
IgG и IgA. 
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Рис. 1. Цитокины и иммуноглобулины в плазме крови у пациенток с бесплодием трубно-
перитонеального генеза до и после базового лечения. 

Примечание: на этом и последующих рисунках (1-4): радиус окружности – показатели у здоровых 
женщин (условная норма) (1 группа);       – показатели у пациенток до лечения (2 группа);  
          – показатели у пациенток  после базового лечения (3 группа); все изученные показатели достовер-
но отличаются от уровня нормы (р < 0,05);             – р<0,05 между показателями 2 и 3 группами; TNFα – 
фактор некроза опухоли альфа; IL-1β – интерлейкин-1 бета; IL-8, IL-18, IL-4, IL-10 – интерлейкины 8, 18, 4, 
10; IFNγ – интерферон-гамма; G-CSF – колониестимулирующий фактор нейтрофилов; IgM, IgG,  
IgА – иммуноглобулины классов М, G, A.  

Fig. 1. Plasma cytokines and immunoglobulins in patients with tubal peritoneal genesis infertility before and after basic treatment. 
Note: in this and the further figures (1-4): the radius of the circle – indicators in healthy women (notional rate) (1 group);  

  – indicators in patients before treatment (group 2);          – indicators in patients after basic treatment (group 3); all studied 
parameters significantly differ from the norm level (p <0.05);             – р < 0.05 between indicators 2 and 3 groups; TNFα – tumor necrosis 
factor alpha; IL-1β – interleukin-1 betta; IL-8, IL-18, IL-4, IL-10 – interleukins 8, 18, 4, 10; IFNγ – interferon-gamma; G-CSF – neutrophil 
colony stimulating factor; IgМ, IgG, IgА – immunoglobulins of classes M, G, A.  

IL-10 

IL-4 

IFNγ 

IgM 

IgG IL-8 

IL-1β 



Медико-биологические науки 

66 

0

50

100

150

200

250

300
С3

С4

С5

С5а

С1-инг.

ФИФЧ

ИАФ

НСТ-сп.

НСТ-ст.

ФРН

 

Рис. 2. Система комплемента и функционально-метаболическая активность нейтрофилов циркули-
рующей крови у пациенток с бесплодием трубно-перитонеального генеза до и после базового лечения. 

Примечания: С3, С4, С5, С5а – компоненты системы комплемента; С1-инг. – С1-ингибитор системы 
комплемента; ФИ – фагоцитарный индекс; ФЧ – фагоцитарное число; ИАФ – индекс активности фагоци-
тоза; НСТ-сп. и НСТ-ст. – реакции восстановления нитросинего тетразолия спонтанного и стимулиро-
ванного зимозаном; ФРН – функциональный резерв нейтрофилов. 

Fig. 2. Compliment system and functional-metabolic activity of circulating blood neutrophils in patients with tubal peritoneal genesis 
infertility before and after basic treatment. 

Notes: С3, С4, С5, С5а – components of the complement system; С1-ing. – С1-  inhibitor of the complement system; PR –phagocytic  
index; PN – phagocytic number; IPA – phagocytosis activity index; NBT-ind. –the restore reaction of nitro blue tetrazolium; NBT-ind.  
z – spontaneous and stimulated by zymosan; FRN – functional reserve of neutrophils. 

Применение БФТ позволило у данной кате-
гории пациенток на 30 сутки после нее норма-
лизовать уровень IgG, повысить в большей сте-
пени содержание IgM и противовоспалительных 
цитокинов и приблизить к показателям доно-
ров, но не до их значений, концентрацию про-
тивовоспалительных цитокинов (за исключени-
ем IL-18) и G-СSF (рис. 1).  

В плазме крови пациенток с трубно-
перитонеальным бесплодием также повышен 
уровень компонентов системы комплемента (С3, 
С4, С5, С5а) и компенсаторно ингибитора систе-
мы комплемента (С1-инг.). Изучение функцио-
нально-метаболической активности нейтрофи-
лов циркулирующей крови показало снижение 
их фагоцитарной активности (снижение ФИ, 
ФЧ и ИАФ) и повышение кислородзависимого 
метаболизма (повышение НСТ-сп., НСТ-ст. и 
ФРН) (рис. 2). 

Использование БФТ позволило в большей 
степени повысить содержание С1-инг., прибли-
зить к параметрам нормы, но не до их значе-
ний, ФЧ, ИАФ, НСТ-ст., ФРН, концентрацию С3, 
С4, С5а. При этом содержание С5-компонета ком-
племента и ФИ не изменились, а НСТ-сп. был 
нормализован (рис. 2). 

Кроме этого, на системном уровне опреде-
лялось повышение содержания продуктов ПОЛ 
(МДА и АГП), маркеров воспаления (неоптерин 
и CRB), стабильных метаболитов оксида азота и 
снижение факторов антиоксидантной защиты 
(ОАА, активность СОД и концентрация ЦП) при 
повышении активности каталазы. Применение 
БФТ позволило корригировать (приблизить 
к значениям доноров, но не до их уровня) кон-
центрацию продуктов ПОЛ, ЦП, CRB, СМNO, ак-
тивность СОД, ОАА, оставив без изменения уро-
вень неоптерина и повысив еще в большей сте-
пени активность каталазы (рис. 3). 

На местном уровне (вагинально-цервикаль-
ный смыв) у пациенток с трубно-перитонеаль-
ным бесплодием из параметров иммунного ста-
туса оказался повышен уровень провоспали-
тельных цитокинов (TNFа и IL-8), секреторного 
иммуноглобулина А (sIgA), в отличие от си-
стемного уровня, снижена концентрация проти-
вовоспалительных цитокинов (IL-4 и IL-10). 
Кроме того, выявлена активация системы ком-
племента (повышено содержание С3 и С4 ком-
понентов комплемента со снижением концен-
трации С1-ингибитора). После БФТ к уровню па-
раметров контроля приблизилось содержание 
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изученных про- и противовоспалительных ци-
токинов, С3-компонента комплемента, sIgA, но 
осталась на уровне начала БФТ концентрация 
С4-компонента системы комплемента и С1-
ингибитора (рис. 4). 

У данной категории пациенток на локаль-
ном уровне из исследованных метаболических 
параметров установлено повышение содержа-
ния МДА, АГП и СМNO, снижение маркеров ан-
тиоксидантной защиты (ОАА и активности ка-
талазы), без изменений остался уровень неопте-
рина. После БФТ нормализовалась ОАА и ак-
тивность каталазы, корригировались показатели 
ПОЛ и осталось без изменения содержание ста-
бильных метаболитов оксида азота и неоптери-
на (рис. 4). 

Сравнивая количество суммарных различий 
показателей с уровнем нормы при трубно-
перитонеальном бесплодии выявлено, что 
до лечения, таких показателей было 97,8% 
от числа изученных. После проведенной БФТ 
этот процент снизился до 90,9%, при этом нор-
мализовалось всего 9,1%, корригировалось 75,0% 
изученных лабораторных параметров, но 15,9% 
осталось на уровне БФТ, что свидетельствует 
о недостаточной фармакореабилитации (табл. 1).  

Таким образом, у пациенток с бесплодием 
имеет место изменение большинства изучен-
ных показателей иммунного статуса на систем-
ном и локальном уровне, развивается эндотели-
альная дисфункция, «окислительный стресс», 
что приводит к активации процессов ПОЛ.  

Выявленные изменения на системном и 
местном уровне цитокинового статуса, актива-
ция системы комплемента, повышение кисло-
родзависимой активности нейтрофилов пери-
ферической крови (возрастания образования 
активных форм кислорода в результате кисло-
родного взрыва) свидетельствует о наличии 
иммунного воспаления.  

Установленное нами у пациенток с беспло-
дием трубно-перитонеального генеза на фоне 
хронического инфекционно-воспалительного 
процесса бактериально-вирусной этиологии 
в стадии ремиссии увеличение в системной 
циркуляции содержания хемокинов и провос-
палительных интерлейкино (IL-18, IL-1β, TNFα, 
IL-8) с уменьшением концентрации противо-
воспалительного цитокина IL-4 отражает реак-
цию резидентных и рекрутированных клеток 
врожденного иммунитета на молекулярные 
паттерны, тесно связанные с повреждением [3, 
23, 24, 25]. 
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Рис. 3. Метаболические нарушения на системном уровне (плазма циркулирующей крови) у пациен-

ток с бесплодием трубно-перитонеального генеза до и после базового лечения. 
Примечания: МДА – малоновый диальдегид; АГП – ацилгидроперекиси; ОАА – общая антиокисли-

тельная активность; СОД – супероксиддисмутаза; ЦП – церулоплазмин; СРБ – С-реактивный белок; 
СМNO – стабильные метаболиты оксида азота.  

Fig. 3. Metabolic disorders at the system level (circulating blood plasma) in patients with tubal peritoneal genesis infertility before 
and after basic treatment. 

Notes: MDA – malondialdehyde; AНP – acylhydroperoxides; TAA – total antioxidant activity; SOD – superoxide dismutase;  
CP – ceruloplasmin; СRP – С-reactive protein; SMON – stable metabolites of nitric oxide.  
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Рис. 4. Иммунометаболические нарушения на местном уровне (вагинально-цервикальный смыв) у 
пациенток с бесплодием трубно-перитонеального генеза до и после базового лечения. 

Примечания: TNFα – фактор некроза опухоли альфа; IL-8, IL-4, IL-10 – интерлейкины 8, 4, 10;  
С3, С4 – компоненты системы комплемента; С1-инг. – С1-ингибитор системы комплемента; sIgA – секре-
торный иммуноглобулин А; МДА – малоновый диальдегид; АГП – ацилгидроперекиси; ОАА – общая 
антиокислительная активность; СМON – стабильные метаболиты оксида азота. 

Fig. 4. Immunometabolic disorders at the local level (vaginal-cervical lavage) in patients with tubal peritoneal genesis infertility be-
fore and after basic treatment. 

Notes: TNFα – tumor necrosis factor alpha; IL-8, IL-4, IL-10 – interleukins 8, 4, 10; С3, С4 – components of the complement system; 
С1-ing. – С1-inhibitor of the complement system; sIgA – secretory immunoglobulin A; MDA – malondialdehyde; AНP – acylhydroperox-
ides; TAA – total antioxidant activity; SMON – stable metabolites of nitric oxide. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Эффективность базовой фармакотерапии в послеоперационном периоде  

при трубно-перитонеальном бесплодии  
The effectiveness of basic pharmacotherapy in patients with tubal-peritoneal infertility 

Показатели (% от общего количества показателей) 
Indicators (% of the total number of indicators) 

Бесплодие 
Infertility 

Отличные от уровня нормы до лечения 
Different from the normal level before treatment 

97.8 

Нормализованные 
Normalized 

9.1 

Корригированные 
Corrected 

75.0 

Не измененные 
Not modified 

15.9 

Отличные от уровня нормы после базовой фармакотерапии 
Non-normal after standard pharmacotherapy 

90.9 

 
Большая концентрация IFNγ (который вы-

ступает реализатором клеточного иммунного 
ответа воспалительного типа), а также пролон-
гированное сохранение в крови повышенного 
соотношения IFNγ/IL-4, не уменьшающегося 
после БФТ, свидетельствует об активации IFNγ-

продуцирующих NK-клеток, которые являются 
лимфоидными клетками врожденного иммуни-
тета 1-го типа (ILC-1), обеспечивающие поляри-
зацию дифференцировки Т-клеток в сторону  
Т-хелперов 1-го типа (Th1), активирующих мак-
рофаги, экспрессирующие ферменты, которые 
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отвечают за формирование активных форм О2, 
активацию NО-синтазы с образованием NО. 
Существенное увеличение содержания колони-
стимулирующего фактора G-CSF, также не сни-
жающееся после проведенного БФТ, может ак-
тивировать зрелые нейтрофилы и поддерживать 
рост как отдельных колоний гранулоцитов и 
моноцитов/макрофагов, так и смешанных гра-
нулоцитарно-моноцитарных колоний. Все это 
повышает синтез и секрецию колониестимули-
рующих факторов, провоспалительных цитоки-
нов и хемокинов [15, 16, 26].  

Кроме этого, проведенное нами исследова-
ние показывает, что у пациенток данной кате-
гории имеется сочетание активации ПОЛ с раз-
витием оксидантного стресса (повышение на 
системном и местном уровне концентрации 
продуктов ПОЛ (МДА, АГП), СМNO и СRВ; значи-
тельное снижением показателей антиоксидант-
ной защиты (ОАА, ЦП, активности СОД, катала-
зы) [6, 14] с эндотелиальной дисфункцией (по-
вышение вазодилатирующего (СМON) фактора, 
повышенный уровень провоспалительных ци-
токинов (TNFα, IL-1β), неоптерина и CRB) [5, 9, 
17, 10]. 

Полученные в результате исследования дан-
ные говорят о том, что проводимая БФТ у паци-
енток с трубно-перитонеальным бесплодием 
не оказывает соразмерного корригирующего 
влияния на нарушенные параметры метаболи-
ческого и иммунного статуса, а это, в свою оче-
редь, говорит о наличии воспалительного про-
цесса и необходимости применения в раннем 
послеоперационном периоде у данной катего-
рии больных дополнительных способов фарма-
кологической реабилитации. 
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Objective. The establishment of immune and metabolic disorders at the systemic and local level in patients with infer-

tility of tubal peritoneal genesis against the background of a chronic infectious-inflammatory process of the reproductive 
sphere in the stage of clinical remission before and after the basic pharmocotherapy.  

Material and methods. A total of 96 patients with verified diagnosis of secondary infertility of tubal peritoneal genesis 
against the background of a chronic infectious and inflammatory process of bacterial viral etiology in the remission stage 
were under observation. The parameters of the immune status, the intensity of lipid peroxidation processes and the state 
of the antioxidant system were detected in peripheral blood and cervicovaginal lavage.  

Results. Within 24 hours after diagnostic and treatment laparoscopy and basic pharmacotherapy had been conducted, 
the presence of immune inflammation, endothelial dysfunction, “oxidative stress”, activation of lipid peroxidation processes 
was established at the systemic and local level, as evidenced by changes in 97.8% of laboratory immunometabolic parameters 
from the studied data. After conducted basic treatment, this percentage decreased to 90.9%, while 9.1% returned to normal, 
75.0% of contravene laboratory parameters were corrected, 15.9% remained unchanged at the same level before the treat-
ment.  

Conclusion. The obtained results indicate that the conducted basic pharmacotherapy in this category of patients has no 
adequate corrective effect on the impaired parameters of the immune and metabolic status that requires the additional 
pharmacological immuno-rehabilitation resources in this category of patients during pharmacological rehabilitation. 

Keywords: infertility of tubal peritoneal genesis; immunometabolic disorders. 
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Одной из главных задач фармации является поиск новых соединений, в том числе обладающих высокой био-

логической активностью. Несмотря на то, что на сегодняшний день известно множество соединений, обладающих 
антиноцицептивным и противовоспалительным действием, почти все они оказывают токсическое действие 
на желудочно-кишечный тракт и вызывают большое количество побочных эффектов со стороны различных орга-
нов и систем человеческого организма, так как являются неселективными ингибиторами фермента циклооксиге-
назы. Так как купирование болевого синдрома и воспалительных процессов становится одной из важных задач 
фармакологии, дальнейший поиск более безопасных и эффективных соединений представляется актуальным. Ра-
нее в ряде исследований было установлено, что гидразоноамиды обладают выраженной противовоспалительной и 
антиноцицептивной активностью и являются перспективными для дальнейшего фармакологического скрининга. 

Цель: синтез и изучение противовоспалительной и антиноцицептивной активности N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-
2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов. 

Материалы и методы. Синтез исследуемых соединений проводили с помощью методик классического орга-
нического синтеза, подтвердили их структуру с помощью методов ИК, ЯМР1H, ЯМР13С спектроскопии и масс-
спектрометрии, изучение антиноцицептивной активности проводили на нелинейных белых мышах по методу 
«горячая пластина», противовоспалительную активность исследовали на белых нелинейных крысах по модели 
острого воспалительного отека. 

Результаты. N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды проявили выражен-
ную антиноцицептивную активность, ряд соединений этого класса показал противовоспалительное действие. 

Заключение. N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды перспективны 
для дальнейшего углубленного изучения, в том числе на острую токсичность и другие виды биологической ак-
тивности. 

Ключевые слова: 3-гидразонофуран-2-оны; N-(5-R-2-оксофуран-3(2H)-илиден-2-фениламинобензоилгидрази-
ды; биологическая активность; N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды; анти-
ноцицептивная активность; противовоспалительная активность. 
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В настоящее время существует множество не-
стероидных препаратов противовоспалительного 
действия (НПВС), широко применяемых в меди-
цинской практике, таких как ибупрофен, дикло-
фенак натрия, кетопрофен, кеторолак и т.д. Од-
нако известно о том, что НПВС проявляют токси-
ческое действие по отношению к желудочно-
кишечному тракту в результате прямого контак-
та свободных карбоксильных групп со слизистой 
оболочкой, что проявляется в побочных реакци-
ях, таких как эпигастральная боль, диарея, рвота, 
диспепсия, метеоризм, и может в итоге привести 

к формированию язв и эрозивных гастритов. 
Также данные соединения являются неселектив-
ными ингибиторами фермента циклооксигена-
зы, которые вызывают большое количество по-
бочных эффектов: бронхоспазм, спазм сосудов и 
образование участков ишемии в тканях, сниже-
ние способности тромбоцитов к агрегации, что 
может привести к образованию гематом и крово-
течению [2, 6, 8]. Исходя из этого, поиск веществ, 
обладающих выраженной антиноцицептивной и 
противовоспалительной активностью и при этом 
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являющихся малотоксичными и безопасными, 
представляется актуальным.  

Ранее в литературе сообщалось о биологиче-
ской активности гидразоноамидов ацилпирови-
ноградных кислот, полученных дециклизацией 
гидразонов 2,3-дигидро-2,3-фурандионов под 
действием первичных аминов [3, 7]. Однако от-
сутствуют сведения о взаимодействии 3-гидра-
зонофуран-2-онов, имеющих в 3 положении фу-
ранового цикла фармакофорный 2-фениламино-
бензоильный фрагмент с алифатическими и 
ароматическими аминами. Введение данного 
радикала является обоснованным, так как он 
представляет собой остаток гидразида N-
фенилантраниловой кислоты, чьи производные 
обладают широким спектром биологической 
активности [9, 11, 12]. 

Целью исследования являлось изучение 
противовоспалительной и антиноцицептивной 
активности N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-
фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
С целью изучения противовоспалительной и 

антиноцицептивной активности в лаборатории 
общей и органической химии «Пермской госу-
дарственной фармацевтической академии» был 
осуществлен синтез N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-
(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов 
2а-у по описанной ранее методике [4] – децик-
лизацией N-(5-R-2-оксофуран-3(2H)-илиден-2- 
фениламинобензогидразидов 1a-ж под действи-
ем алифатических и ароматических аминов 
(рис. 1). 

Структура полученных соединений была 
установлена с помощью методов ИК, ЯМР1H, 
ЯМР13С спектроскопии, масс-спектрометрии.  

Фармакологический скрининг антиноци-
цептивной активности проводился на базе 
научно-исследовательской лаборатории биоло-
гически активных веществ Пермского государ-
ственного национального исследовательского 
университета по методу «горячая пластина» 
(таблица 1).  

Оценку антиноцицептивного действия про-
водили по методу «горячая пластина» по Эдди 
и Леймбах [10] на нелинейных белых мышах 
(самках) массой 18-22 г. Исследуемые вещества 
вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг в ви-
де взвеси в 2% крахмальном растворе за 30 мин 
до помещения животных на нагретую до 53,5°С 
металлическую пластинку [5]. Максимальной 
длительностью латентного периода (период 
cutoff) выбран интервал 40 с, так как нахождение 
животного на пластинке более длительное вре-
мя могло привести к ожогу лап и причинению 
физических страданий. Определяли продолжи-
тельность пребывания животного на «горячей 
пластинке» (измеряемая в секундах) до наступ-
ления оборонительной реакции, заключающей-
ся в облизывании задних лап, потряхивании 
ими либо попытки выпрыгнуть. Эффект оцени-
вали через 0,5; 1,0 и 2,0 часа после введения ис-
следуемых соединений. В опыте использовались 
животные с исходным временем наступления 
оборонительного рефлекса не более 15 с. Каждое 
соединение испытывалось на 6 животных. Ре-
зультаты оценивали по увеличению времени 
наступления оборонительного рефлекса 
по сравнению с исходными данными. 

Контрольной группе животных вводили 
2% крахмальную слизь, в качестве препаратов 
сравнения использовали коммерчески доступ-
ную субстанцию метамизола натрия ООО 
«Фармхимкомплект» в дозе 93 мг/кг (ЕД5050) и 
диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг 

 

Рис. 1. Синтез N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов 
Примечание: R = t-Bu(1а,2а,2j), Ph(1b,2b,2k,2r), 4-MePh(1c,2c,2e,2h,2l), 4-MeOPh(1d,2m), 4-EtOPh(1e,2n), 

3,4-(MeO)2Ph(1f,2f), 4-FPh(1g,2o), 4-ClPh(1h,2d,2i,2р,2s), 4-BrPh(1i,2g,2q); R1 = CH2Ph(2а-d), CH2CH2Ph(2e-g), 
Ph (2h-i), 4-MePh(2j-q), 4-BrPh(2r-s). 

Fig. 1. The synthesis of N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-phenylaminobenzoylhydrazono) butanamides. 
Note: R = t-Bu(1а,2а,2j), Ph(1b,2b,2k,2r), 4-MePh(1c,2c,2e,2h,2l), 4-MeOPh(1d,2m), 4-EtOPh(1e,2n), 3,4-(MeO)2Ph(1f,2f), 4-FPh(1g,2o), 

4-ClPh(1h,2d,2i,2р,2s), 4-BrPh(1i,2g,2q); R1 = CH2Ph(2а-d), CH2CH2Ph(2e-g), Ph (2h-i), 4-MePh(2j-q), 4-BrPh(2r-s). 
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Таблица 1 
Table 1 

Антиноцицептивная активность 
Antinociceptive activity 

№ R1 R3 
Время защитного рефлекса, с 

Time of protective reflex, sec 
2а t-Bu PhСН2 24.68±0.22* 
2b Ph PhСН2 28.74±0.24* 
2c 4-MePh PhСН2 26.32±1.10* 
2d 4-ClPh PhСН2 21.28±0.36* 
2e 4-MePh PhСН2CH2 26.68±0.48* 
2g 4-BrPh PhСН2CH2 24.44±0.72* 
2h 4-MePh Ph 26.52±0.70* 
2i 4-ClPh Ph 19.40±0.62* 
2j t-Bu 4-MePh 26.80±1.36* 
2k Ph 4-MePh 22.10±0.66* 
2l 4-MePh 4-MePh 24.78±1.28* 

2m 4-MeOPh 4-MePh 22.66±0.68* 
2n 4-EtOPh 4-MePh 21.54±0.42* 
2o 4-FPh 4-MePh 19.34±0.88* 
2p 4-ClPh 4-MePh 20.30±0.54* 
2q 4-BrPh 4-MePh 22.10±0.78* 
2s 4-ClPh 4-BrPh 20.38± 0.56* 

Метамизол натрия 
Metamizole Sodium  

 16.33±3.02* 
p<0.1 

Диклофенак натрия 
Diclofenac Sodium  

 26.20±0.96* 

Контроль 2% крахм. р-р 
Control 2% solution of starch 

 
10.10±0.48 

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с контролем при р<0,05. 

Note: * – authenticity of differences compared to the control р<0.05. 

«AlfaAesar®». Статистическую обработку экспе-
риментального материала проводили с исполь-
зованием критериев достоверности Стьюдента. 
Эффект считали достоверным при p<0,05 [1]. 

Исследование противовоспалительного дей-
ствия проводилось на базе кафедры физиологии 
«Пермской государственной фармацевтической 
академии» (таблица 2) на белых нелинейных 
крысах массой 250–290 г обоего пола (группа 
включала 6 животных) на модели острого вос-
палительного отека, вызванного субплантарным 
введением в заднюю лапу крысы 0,1 мл 1% вод-
ного раствора каррагенина. Исследуемые веще-
ства в дозе 50 мг/кг вводили внутрижелудочно 
через атравматичный металлический зонд в ви-
де взвеси в 1% крахмальном растворе за 1 час 
до введения флогогенного агента. Контрольным 
животным внутрижелудочно вводили 1% рас-
твор крахмала в объеме, эквивалентном испы-
танной дозе соединения. Острую воспалитель-
ную реакцию (отек) воспроизводили субплан-
тарным (под подошвенный апоневроз) введени-
ем 0,1 мл 1% раствора каррагенина. Изменение 
объема стопы регистрировали онкометрически 
через 3 ч после индукции воспаления [5]. Выра-
женность воспалительной реакции оценивали 
по увеличению объема в процентах по отноше-
нию к исходной величине. Препаратом сравне-

ния служил нимесулид в дозе 50 мг/кг 
(ООО «Фармхимкомплект»), вводимый анало-
гично исследуемым соединениям.  

Статистическую обработку вели по методу 
Стьюдента [1]. Противовоспалительный эффект 
оценивали по показателю торможения тека, ко-
торый выражали в процентах к показателям 
контрольной группы. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
По данным фармакологического скрининга 

на наличие антиноцицептивной активности 
(таблица 1), соединения 2б, 2в, 2и, 2п, 2с превы-
шают эффект диклофенака натрия или сопоста-
вимы с ним, остальные соединения превысили 
по своей активности метамизол натрия. Следо-
вательно, N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-
фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды об-
ладают выраженной антиноцицептивной ак-
тивностью и перспективны для дальнейшего 
изучения. 

Гидразоноамиды также были изучены 
на наличие противовоспалительной активности 
(таблица 2). Результаты исследования показали, 
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Таблица 2 
Table 2 

Противовоспалительная активность 
Anti-inflammatory activity 

№ R1 R3 

Объем стопы 
до введения 

флогогена, мл 
Paw volume before 
introducing phlogo-

gen, ml 

Объем 
стопы 

через 3 ч, мл 
Paw volume 

through 3 h, ml 

% прироста 
объема стопы 

через 3 ч 
% increase in paw 
volume in 3 h, ml 

Торможение 
отека через 3 ч, 

% 
Inhibition of edema 

in 3 h, % 

2а t-Bu -CH2Ph 1.21±0.06 1.67±0.08 38.32±0.81* 42.35 
2b Ph -CH2Ph 1.19±0.08 1.62±0.11 36.30±2.52* 45.39 
2c 4-MePh -CH2Ph 1.08±0.02 1.85±0.06 71.24±5.35 -7.17 

2d 4-MePh -CH2 
CH2Ph 1.29±0.06 1.93±0.07 49.90±5.70 24.93 

2f 3,4-
(MeO)2Ph 

-CH2 
CH2Ph 

1.21±0.08 1.64±0.06 37.00±4.42* 43.88 

2h 4-MePh Ph 1.11±0.04 1.44±0.09 29.39±3.55* 55.78 
2j t-Bu 4-MePh 1.10±0.04 1.60±0.03 59.42±10.81 10.60 
2l 4-MePh 4-MePh 1.08±0.08 1.73±0.11 66.48±4.31 0.00 
2n 4-OEtPh 4-MePh 1.17±0.03 1.40±0.03 19.33±3.75* 70.92 
2o 4-FPh 4-MePh 1.05±0.04 1.58±0.08 49.85±3.93 25.00 
2q 4-BrPh 4-MePh 1.10±0.04 1.46±0.07 32.45±1.86* 51.18 
2r Ph 4-BrPh 1.12±0.03 1.63±0.07 46.48±9.31* 30.07 

Нимесулид 
Nimesulide 

  1.54±0.06 1.53±0.07 12.10±2.38 68.1 

Контроль 
Control 

  0.77±0.05 1.26±0.08 66.47±10.19 – 

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с контролем при р<0,05. 

Note: * – authenticity of differences compared to the control р<0.05. 

что соединения 2а, 2б, 2л, 2п, 2ц, 2щ и 2э досто-
верно уменьшают прирост объема стопы 
по сравнению с контролем. При этом соедине-
ние 2ц сопоставимо по эффекту с препаратом 
сравнения нимесулидом. Остальные соедине-
ния не проявили выраженной противовоспали-
тельной активности. 

Таким образом, проведенный фармакологи-
ческий скрининг N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-
фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов 
на наличие антиноцицептивной и противовос-
палительной активности показал, что все со-
единения данного класса обладают выраженной 
антиноцицептивной активностью, ряд соедине-
ний проявляет противовоспалительное дей-
ствие. Следовательно, N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-
2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды 
перспективны для дальнейшего изучения 
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BIOLOGIAL ACTIVITY OF  
N-ALKYL(ARYL)-4-R-OXO-2-(2-PHENYLAMINOBENZOYLHYDRAZONO)BUTANAMIDES 

 
© Kizimova I.A.1, Igidov N.M.1, Makhmudov R.R.2,3, Chashchina S.V.1,2 
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2, Polevaya St., Perm, Perm Perm krai, 614990, Russian Federation 
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3 Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies  
(FSC MPHRMT) 

82, Monastyrskaya St., Perm, Perm krai, 614045, Russian Federation 
 

First of all, the main task of pharmacy is search for new compounds, including those with high biological activity. Alt-
hough lots of known compounds have antinociceptive and anti-inflammatory effects, almost all of them have a toxic effect 
on the gastrointestinal tract and cause a large number of side effects from various organs and systems of the body, since 
they are non-selective inhibitors of cyclooxygenase enzyme. The relief of pain and inflammatory processes as well the fol-
lowing search for safe and more efficient compounds is the significant task of pharmacology. It was found that hydrazona-
mides have very effective anti-inflammatory and antinociceptive activity; they will be perspective for following pharmaco-
logical screening. 

Objective: synthesis and study of anti-inflammatory and antinociceptive activity of N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-
phenylaminobenzoylhydrazono)butanamides. 

Materials and methods. We synthesized the compounds investigated by means of classic organic synthesis; their 
structures were analyzed with IR, NMR1H, NMR13C spectroscopy and mass spectrometry. We studied the antinociceptive 
activity on outbred white mice by «hot plate» method, and anti-inflammatory activity on outbred white rats by the model 
of acute inflammatory edema. 

Results. N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-phenylaminobenzoylhydrazono)butanamides showed the high antinociceptive ac-
tivity, several compounds exhibited anti-inflammatory effect.  

Conclusion. N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-phenylaminobenzoylhydrazono)butanamides have perspective for the follow-
ing in-depth study, including on acute toxicity and other types of biological activity. 

Keywords: hydrazones 2.3-dihydro-2.3-furandiones; biological activity; N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-
phenylaminobenzoylhydrazono)butanamides; antinociceptive activity; anti-inflammatory activity. 
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МОРФОЛОГОАНАТОМИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ ЛИСТЬЕВ ИРГИ КОЛОСИСТОЙ  
(AMELANCHIER SPICATA (LAM.) C. KOCH) 

 
© Дроздова И.Л.1, Трембаля Я.С.1, Минакова Е.И.1, Орынбасарова К.К.2, Омиралиев М.А.2 

 
1 Курский государственный медицинский уиверситет (КГМУ) 

Россия, 305041, Курская область, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3 
2 Южно-Казахстанская медицинская академия (ЮКМА) 

Казахстан, Южно-Казахстанская область, г. Шымкент, пл. Аль-Фараби, д. 1/1 
 

Представители семейства розоцветные (Rosaceae) являются одними из широко распространенных среди отече-
ственной флоры. Среди розоцветных – много официнальных лекарственных видов, пищевых и декоративных рас-
тений. Одним из представителей данного семейства является ирга колосистая (Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch). 
В России и Казахстане данный вид давно выращивается как декоративное и пищевое растение. В научной меди-
цине ирга колосистая в настоящее время не применяется. Не утверждена фармакопейная статья для этого расте-
ния. Для внедрения в научную медицину необходимо разработать показатели подлинности и провести исследова-
ние морфологоанатомических признаков строения листьев ирги колосистой. 

Цель: изучение морфологических и анатомических признаков листьев ирги колосистой. 
Материалы и методы. Морфологическое и анатомическое изучение листьев ирги колосистой проводили на 

свежем, воздушно-высушенном и фиксированном растительном материале. Для установления диагностических 
признаков сырья использовали общие фармакопейные статьи Государственной фармакопеи Российской Федера-
ции XIV издания и Государственной фармакопеи Республики Казахстан. 

Результаты. Впервые проведено морфологическое и анатомическое изучение листьев ирги колосиситой.  
Заключение. Впервые выявлена совокупность макро- и микродиагностических признаков, которые могут 

быть использованы для определения подлинности лекарственного растительного сырья при разработке норма-
тивной документации на листья ирги колосистой по разделам «Внешние признаки» и «Микроскопические при-
знаки». 

Ключевые слова: ирга колосистая; Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch; листья; морфологические признаки; 
анатомические признаки; идентификация растительного сырья. 
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Лекарственные растения и фитопрепараты, 
получаемые из них, имеют многовековую исто-
рию применения для лечения и профилактики 
практически всех заболеваний человека [18]. Это 
связано с целым рядом особенностей фитотера-
пии: при широком спектре фармакологической 
активности и эффективности фитопрепараты 
характеризуются малой токсичностью, что, в 
свою очередь, дает возможность использования 
их в течение длительного времени для лечения 
и профилактики многих хронических (в т.ч. со-
циально значимых) заболеваний. Современный 
принцип применения лекарственного расти-
тельного сырья в медицине уже не носит чисто 
эмпирический характер, а обязательно имеет 
научное обоснование и учитывает содержание 
биологически активных веществ (БАВ) и их 
биологическую активность [18]. Следует отме-
тить, что ассортимент фитопрепаратов постоян-
но расширяется за счет изучения химического 

состава, фармакологических свойств и внедре-
ния в научную медицину новых лекарственных 
растений [16]. Так, данные литературы и ре-
зультаты собственных исследований показыва-
ют, что многие представители флоры Централь-
ной России, издавна используемые в народной 
медицине, содержат различные группы биоло-
гически активных веществ (полисахариды, фе-
нольные соединения, аминокислоты, мине-
ральные элементы и др.) и обладают разносто-
ронними видами фармакологической активно-
сти, что позволяет считать их потенциальными 
перспективными сырьевыми источниками для 
внедрения в научную медицину [2, 3, 9, 10, 11, 
12, 13]. 

Широко распространенными представите-
лями флоры стран СНГ являются растения се-
мейства розоцветные (Rosaceae). Среди розо-
цветных много официнальных лекарственных 
видов, а также пищевых и декоративных расте-
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ний [4, 5, 19]. Причем до настоящего времени 
многие виды этого семейства используются 
только в народной медицине ввиду их недоста-
точной изученности. 

Одним из таких представителей является 
ирга колосистая или «коринка» (Amelanchier 
spicata (Lam.) C. Koch) – листопадный кустарник 
или небольшое деревце высотой до 5 м с густой 
овальной кроной, образованной многочислен-
ными побегами. Скелетные ветви и старые по-
беги имеют темно-серый цвет, молодые – крас-
новато-коричневый. Листья простые, черешко-
вые, яйцевидной формы длиной до 5 см, при 
распускании бело-войлочные, летом – темно-
зеленые сверху и светло-зеленые снизу. При-
листники линейные, рано опадают. Цветки бе-
лые или розоватые, собраны по 4-10 в короткие, 
плотные, прямостоячие кисти. Плоды яблоко-
видные, округлые диаметром до 0,9 см, в начале 
созревания красные, в полной зрелости – темно-
фиолетовые, почти черные, с обильным воско-
вым сизым налетом, сладковатые, съедобные [8, 
19] (рис. 1). Родиной ирги колосистой является 
восточная часть Северной Америки [8, 17, 19, 20, 
27]. В России и странах СНГ данный вид давно 
введен в культуру и широко выращивается в 
садах как плодовое и в парках как декоративное 
(в одиночных и групповых посадках) расте- 
ние [15, 19, 21, 23]. Данный вид легко дичает и 
может встречаться в разреженных лесах, у до-
рог, на опушках и полянах. Ирга является зимо-
стойким, относительно засухоустойчивым рас-
тением, быстро растет, легко размножается 
с помощью семян, отводков, черенков и делени-
ем куста [8, 19], что говорит о достаточной сырь-
евой базе и позволяет считать данный вид пер-
спективным растением для внедрения в науч-
ную медицину. 

В России и странах СНГ (в т.ч. в Казахстане) 
в настоящее время ирга колосистая не является 
официнальным видом; однако ее плоды широко 
используются в пищу в свежем и переработан-

ном виде: из них готовят пастилу, желе, вино, а 
высушенные плоды в быту называют «корин-
кой» [8, 15]. При изучении состава плодов ирги 
колосистой и еще 5 других видов ирги (ольхо-
листной, кроваво-красной, гладкой, канадской и 
обильно цветущей) было установлено наличие 
антоцианов в качестве основных компонентов 
(цианидин-3-галактозид, цианидин-3-глюкозид 
и цианидин-3-арабинозид) [28]. Данные литера-
турных источников показывают, что в химиче-
ском отношении ирга колосистая практически 
не изучена, но изучался состав других близко-
родственных видов, а именно, ирги овально-
листной, в которой установлено наличие раз-
личных классов БАВ: листья содержат фенол-
карбоновые кислоты, плоды – флавоноиды, ан-
тоцианы, органические кислоты; кроме того, 
обнаружены полисахариды, витамины Р и С, 
дубильные вещества [4, 5]. В народной меди-
цине ирга овальнолистная используется в каче-
стве вяжущего средства, при болезнях органов 
пищеварения [5]; экспериментально установле-
на антибактериальная активность ее экстрак-
та [4, 5]. 

Возможность использования ирги колоси-
стой в научной медицине вызывает необходи-
мость морфологоанатомического изучения и 
установления диагностических признаков ле-
карственного растительного сырья. До настоя-
щего времени было изучено только анатомиче-
ское строение плодов и семян ирги  
колосистой [20]. 

Цель работы: изучение морфологических и 
анатомических признаков листьев ирги колоси-
стой. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Объектом исследования служили листья ир-

ги колосистой. Место заготовки образцов сы-
рья – Курская область; фаза заготовки – оконча-
ние цветения – начало плодоношения.

 

Рис. 1. Внешний вид ирги колосистой (a – период цветения, b – период плодоношения).  

Fig. 1. The appearance of Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch (a – flowering period, b – fruiting period). 
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Морфологическое и анатомическое изуче-
ние листьев ирги колосистой проводили на све-
жем, воздушно-высушенном и фиксированном 
в спирто-водо-глицериновой смеси (1:1:1) сырье 
[14, 25, 26]. Для установления диагностических 
признаков сырья использовали общие фарма-
копейные статьи Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XIV издания 
(ОФС.1.5.1.0003.15 «Листья» и ОФС.1.5.3.0003.15 
«Техника микроскопического и микрохимиче-
ского исследования лекарственного раститель-
ного сырья и лекарственных растительных пре-
паратов») [7] и Государственной фармакопеи 
Республики Казахстан (статья «Техника микро-
скопического и микрохимического исследова-
ния лекарственного растительного сырья») [6]. 
Препараты исследовали при помощи светового 
микроскопа «Биолам Ломо». Для получения 
микрофотографий использовали цифровую фо-
токамеру; полученные изображения редактиро-
вали с использованием графической программы 
«Adobe Photoshop CC ×64». Описываемые ана-
томические признаки приведены в соответ-
ствии с терминологией И.А. Самылиной и 
О.Г. Аносовой [22]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Проведенные исследования позволили нам 

впервые выявить и описать внешние (морфоло-
гические) и микроскопические признаки листь-
ев ирги колосистой. 

Внешние (морфологические) признаки ли-
ста. Листья цельные или могут быть частично 
измельченные, простые, есть черешок, при-
листники отсутствуют. Листовая пластинка со-

ставляет в длину 2,5-5,0 см, в ширину –  
2,0-3,5 см. Листья имеют эллиптическую или 
широкоэллиптическую форму. Верхушка листа 
заостренная, основание округлое или широко 
клиновидное, край мелкопильчатый. Жилкова-
ние перистое. Листовая пластинка почти голая 
с верхней стороны, с нижней стороны имеются 
волоски. Черешок листа имеет в поперечном 
сечении округлую форму; длина до 2,0 см. Цвет 
листовой пластинки – темно-зеленый с верхней 
стороны, светло-зеленый с нижней стороны. 
Снизу листа хорошо видны светло-зеленые вы-
ступающие жилки (рис. 2). Под лупой (10×) или 
стереомикроскопом (16×) видно, что листовая 
пластинка с нижней стороны, а также черешок 
опушены волосками. Запах слабый. Вкус водно-
го извлечения слегка горьковатый.  

Микроскопические признаки листа. Клетки 
верхнего эпидермиса листа ирги колосистой 
паренхимной формы, прямо- или слегка изви-
листостенные (рис. 3a); клетки нижнего эпидер-
миса имеют более извилистые стенки с хорошо 
выраженной складчатостью кутикулы (рис. 3b, 
3c). Устьичный аппарат аномоцитного типа 
строения; устьица эллиптической формы распо-
ложены на нижнем эпидермисе, погруженные; 
замыкающие клетки окружены 4-6 побочными 
клетками (рис. 3b, 3c). На листовой пластинке 
(особенно с нижней стороны) имеются трихо-
мы – простые одноклеточные толстостенные, 
извивающиеся и закручивающиеся волоски с 
гладкой поверхностью, которые встречаются и 
в других видах семейства Rosaceae (рис. 3d). Ме-
зофилл содержит кристаллические включения 
оксалата кальция – друзы (рис. 3e). Жилки листа 
окружены кристаллоносной обкладкой оксалата 
кальция (рис. 3f). 

 
Рис. 2. Лекарственное сырье – листья ирги колосистой. 

Fig. 2. Medicinal raw material - the leaves of Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch.  
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Рис. 3. Фрагменты эпидермиса листа (10×8, 10×20, 10×40) 
Примечание: a, b, с – клетки верхнего (a) и нижнего (b, с) эпидермиса, c – складчатость кутикулы, 

устьица аномоцитного типа; d – простые одноклеточные толстостенные волоски с гладкой поверхно-
стью; e – друзы оксалата кальция; f – жилка с кристаллоносной обкладкой. 

Fig. 3. Fragments of leaf epidermis (10×8, 10×20, 10×40) 
Note: a, b, c – cells of the upper (a) and lower (b, c) epidermis, c – folding cuticle, stomata of anomocyte type; d – simple single-celled 

thick-walled hairs with a smooth surface, e – calcium oxalate druses; f – vein with crystalliferous sheath. 
 

Микроскопические признаки черешка. Че-
решок в поперечном сечении имеет округлую 
форму (рис. 4a). Покровной тканью является од-
нослойный эпидермис с хорошо выраженной 
складчатостью кутикулы (рис. 4b). Устьица 
встречаются редко, имеют аномоцитный тип 
строения, форма устьичного аппарата – эллип-
тическая, количество побочных клеток – 
от 4 до 6 (рис. 4c). Черешок опушен многочис-
ленными простыми волосками, характерными 
для листа ирги колосистой (рис 4a, 4d). Коллен-
хима уголкового типа строения, залегает в  
2-4 слоя под эпидермисом (рис. 4a, 4d). Прово-
дящие ткани расположены в центре черешка в 
виде одного крупного закрытого коллатераль-
ного пучка (рис. 4а). В мезофилле встречаются 
включения оксалата кальция в виде призмати-
ческих кристаллов или друз (рис. 4e, 4f). 

Результаты проведенных исследований поз-
волили установить в листьях ирги колосистой 
признаки, характерные и для других представи-
телей семейства розоцветные, что согласуется 

с данными литературных источников [1, 22, 24]. 
Кроме того, установлена совокупность отличи-
тельных признаков, позволяющих проводить 
идентификацию лекарственного растительного 
сырья листьев ирги колосистой. 

Таким образом, на основании настоящей ра-
боты можно сделать следующие выводы: 

1. Впервые проведено морфологическое и 
анатомическое изучение листьев ирги колоси-
ситой. 

2. Впервые установлена совокупность макро- 
и микроскопических признаков, которые позво-
ляют достоверно проводить диагностику под-
линности растительного сырья при разработке 
нормативной документации на листья ирги ко-
лосистой по разделам «Внешние признаки» и 
«Микроскопические признаки». 
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Рис. 4. Фрагменты черешка (7×8, 10×20, 10×40, 15×40). 
Примечание: a – фрагмент поперечного среза черешка; b – складчатость кутикулы, уголковая кол-

ленхима; с – устьица аномоцитного типа; d – простые одноклеточные толстостенные волоски с гладкой 
поверхностью; e – друзы оксалата кальция; f – призматические кристаллы оксалата кальция. 

Fig. 4. Fragments of petiole (7×8, 10×20, 10×40, 15×40). 
Note: a – fragment of petiole cross-section; b – folding cuticle, corner colenchyma; c – stomata of anomocyte type; d – simple single-

celled thick-walled hairs with a smooth surface, e – druses of calcium oxalate; f – prismatic crystals of calcium oxalate. 
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MORPHOLOGICAL AND ANATOMICAL STRUCTURE OF AMELANCHIER SPICATA (LAM.) 
C. KOCH LEAVES 

 
© Drozdova I.L.1, Trembalya Ya.S.1, Minakova E.I.1, Orynbasarova K.K.2, Omiraliev M.A.2 

 
1 Kursk State Medical University (KSMU) 

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

2 South Kazakhstan Medical Academy (SKMA) 
1/1, Al-Farabi Sq., Shymkent, South Kazakhstan region, 160019, Republic of Kazakhstan  

 
Representatives of the family Rosaceae are ones of the most widespread among the domestic flora. Among Rosaceae 

there are many official medicinal species, food and decorative plants. One of the representatives of this family is Amelanchi-
er spicata (Lam.) C. Koch. In Russia and Kazakhstan this species has long been grown as a decorative and food plant. In sci-
entific medicine Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch is not currently used since there is no approved pharmacopeial mono-
graph for this plant. The introduction into scientific medicine requires to develop indicators of authenticity and to conduct 
a study of morphological and anatomical features of the structure of Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch leaves. 

Objective: to study the morphological and anatomical features of leaves of Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch.  
Materials and methods. Morphological and anatomical study of Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch leaves was car-

ried out on fresh, air-dried and fixed plant material. The common Pharmacopoeia articles of both the XIV edition State 
Pharmacopoeia of Russian Federation and the State Pharmacopoeia of the Republic of Kazakhstan were used to establish 
the diagnostic features of raw materials.  

Results. For the first time the morphological and anatomical study of Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch leaves was 
carried out. 

Conclusion. For the first time a set of macro- and microdiagnostic features that can be used to determine the authentic-
ity of medicinal plant raw materials in the development of regulatory documentation for the leaves of Amelanchier spicata 
(Lam.) C. Koch. in the sections «External signs» and «Microscopic signs» was revealed. 

Keywords: Amelanchier spicata (Lam.) C. Koch; leaves; morphological features; anatomical features; raw material iden-
tification. 
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ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА  
РАСТЕНИЙ РОДА GLEDITSIA L. (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 
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В статье проводится анализ мировой научной литературы по вопросу изученности видов рода Gleditsia L. (Гле-
дичия), произрастающих практически на всех континентах, но особое внимание привлечено к видам Gleditsia cas-
pia Desf. и Gleditsia tricanthos L. как основных представителей североамериканской флоры на территории Россий-
ской Федерации. Разные морфологические части растений рода Gleditsia L. содержат богатый химический состав, 
соотношение которого зависит от видовой принадлежности растения. В сырье G. sinensis обнаружены фенольные 
соединения и фенольные кислоты, флавоноиды, люпиновая кислота, эхиноцистовая кислота, тритерпеновые са-
понины. G. caspica содержит тритерпеновые сапонины, монотерпеновые кислоты и стеролы, бисдесмозидные са-
понины, флавононы. В G. delavayi обнаружены тритерпеновые сапонины. Галактоманнаны обнаружены в стручках 
G. macracantha и G. triacanthos. В сырье G. triacanthos обнаружены 8 флавоноидов, включая 6 флавоноидных глико-
зидов: виценин-II, люценин, изоориентин, ориентин, витексин, изовитексин вместе с двумя агликонами, а именно 
лютеолином и апигенином. Широкий спектр фармакологического действия растений рода Gleditsia L. подтвержден 
многолетним опытом китайской и корейской народной медицины, коренными жителями Северной Америки и 
современными научными данными. Разными авторами в условиях in vitro для сырья Gleditsia L. подтверждены 
спазмолитическая и цитотоксическая активность, противовоспалительное, антимутагенное и антимикробное  
действие. 

Ключевые слова: Gleditsia L.; флавоноиды; тритерпеновые сапонины; галактоманнаны; фармакологиче-
ские свойства. 
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ЭКОЛОГО-БОТАНИЧЕСКАЯ  
ХАРАКТЕРИСТИКА РОДА ГЛЕДИЧИЯ 

GLEDITSIA L. 
 

Род древесных растений Гледичия 
Gleditsia L. относится к североамериканской 
флоре, занимает следующее систематическое 
положение: отдел Magnoliophyta, класс 
Magnoliopsida, порядок Fabales, семейство 
Fabaceae. Насчитывает порядка 10 видов, произ-
растающих в Центральной и Юго-Восточной 
Азии, Северной и Южной Америке, Северной 
Африке: гледичия водяная G. aquatic Marshall, 
гледичия аморфная G. amorphoides, гледичия 
австралийская G. australis, гледичия деловая G. 
delavayi, гледичия агрессивная G. ferox, гледи-
чия каспийская G. сaspia Desf., гледичия трехко-
лючковая G. tricanthos L., гледичия японская G. 
japonica Loddiges Cat. ex Loudon, гледичия ки-
тайская (субтаксон) G. macracantha Desf., гледи-
чия китайская G. sinensis Lam. На территории 
Российской Федерации, согласно ботанической 
сводке С.К. Черепанова, произрастает два вида 

рода: Gleditsia caspia Desf. (G. horrida) и Gleditsia 
tricanthos L. [9]. 

Gleditsia L. представляет собой листопадные 
деревья с крупными колючками на ветках, про-
израстает на периодически затапливаемых ил-
лювиальных, дренированных почвах, выдержи-
вает небольшое засоление почвенного слоя, от-
личается засухоустойчивостью и морозоустой-
чивостью, продолжительность жизни составляет 
порядка 120 лет [7]. Коренное население Амери-
ки гледичию называли Honey locust за сладкий 
вкус мякоти плодов, которая использовалась 
в пищу и производстве алкогольных и безалко-
гольных напитков [52]. Промышленный интерес 
к древесине гледичии связан с декоративностью 
и высокой способностью поддаваться полировке 
и вощению, используется для изготовления 
шпал, столбов, так как долго не поддается гние-
нию в почве [2]. 

Gleditsia caspia Desf. представляет собой де-
ревья высотой до 13 м, с шаровидной кроной и 
стволом до 40 см в диаметре, побеги желтовато-
зеленого цвета. Колючки черные простые, реже 
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ветвистые. Листья просто перистосложные, ли-
сточки яйцевидные длиной 2-4 см. Цветочные 
кисти 10-12 см длиной. Бобы широкие, пря-
мые [2]. 

Gleditsia tricanthos L. – деревья высотой до 
45 м, с ажурной кроной. Стебель темно-бурого 
цвета, морщинистый. На стволе и ветвях распо-
ложены острые колючки длиной до 10 см. Ли-
стья просто парноперистосложные с 8-15 пара-
ми продолговато-ланцетными листочками. Со-
цветие узко кистевидное, цветки на коротких 
ножках. Бобы удлиненно-ланцетные длиной 
до 45 см и шириной до 3 см, изогнутые и вдоль 
спирально закрученные, кожистые, темно-
коричневые, со сладковатой мякотью. Семена 
удлиненно эллиптические, сплюснутые, корич-
невые, блестящие, длиной до 10 мм [7, 59]. 

 
ФИТОХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ РАСТЕНИЙ 

 
Химический состав различных частей рас-

тений рода Gleditsia L. привлекал внимание 
ученых многих стран мира на протяжении по-
следних 50 лет.  

В сырье G. sinensis обнаружены полифе-
нольные соединения и фенольные кислоты [34, 
63], флавоноиды [50], люпиновая кислота [32], 
эхиноцистовая кислота [60], тритерпеновые са-
понины [13, 31, 62]. G. caspica содержит тритер-
пеновые сапонины, монотерпеновые кислоты и 
стеролы [39, 55], бисдесмозидные сапонины [11, 
40], флавононы [42]. В G. delavayi обнаружены 
тритерпеновые сапонины [46]. 

A. Diego с соавторами в 2002 году получили 
водное извлечение эндосперма из семян  
G. triacanthos, разделив его на две фракции с 
помощью метода анионообменной хроматогра-
фии и методами 1D и 2D ЯМР-спектроскопии. 
Фракция, которая элюируется водой, представ-
ляет собой арабинан с (1→5)α-L-связями и раз-
ветвлениями, главным образом, на С-2, сопро-
вождаемые равными количествами галактоман-
нанового олигосахарида с низким содержанием 
галактозы и небольшой долей β-(1→4)-
галактана. Фракция, которая элюируется спир-
том, представляет собой арабинан и галакто-
маннан с более высоким содержанием галакто-
зы, галактана и белка [18].  

Впервые из семян G. triacanthos f. Inermis 
А.В. Егоровым, Н.М. Местечкиной и В.Д. Щербу-
хиным был выделен галактоманнан (15,4%) с 
высокой оптической плотностью [23]. Галакто-
маннаны обнаружены также в стручках 
G. macracantha и G. triacanthos [12, 38, 53, 56]. 

L.S. Sciarini с соавторами исследовали семена 
G. triacanthos в качестве источника галактоман-
нана на количественное соотношение манноза: 
галактоза (Man:Gal) и выяснили, что оно зависит 

от методов выделения и очистки продукта. В 
данном исследовании использовали три спосо-
бы выделения: обработка кипятком (М1), кон-
центрированным раствором NaOH (М2) и набу-
хание в воде с последующим ручным удалени-
ем эндосперма (М3). Функциональные свойства 
гидроколлоидов, полученные тремя способами 
выделения, сравнивались с ксантановой и гуа-
ровой камедью. Продукт М1 имел самый низкий 
выход, но показал высокую водопоглощающую 
способность и растворимость, высокую эмуль-
гирующую и пенообразующую способность и 
придал высокую стабильность дисперсиям (пе-
нам и эмульсиям) [51]. 

В 2004 году российскими учеными А.В. Его-
ровым, Н.М. Местечкиной и В.Д. Щербухиным 
из семян G. ferox, интродуцированной в России, 
был выделен галактоманнан молекулярной мас-
сой 1660 кДа и с выходом 18,9%. Хроматографи-
ческими и спектральными методами установ-
лено, что галактоманнан состоит из  
D-маннопиранозы и D-галактопиранозы (моле-
кулярное соотношение 2,54:1,0), вероятность 
встречаемости в цепи молекулы маннобиозных 
звеньев составила для незамещенных звеньев – 
0,37, для однозамещенных – 0,47, для двузаме-
щенных – 0,16 [5, 24].  

Д.Н. Оленников и А.В. Рохин в одной из ра-
бот методом горячей водной экстракции из се-
мян Gleditsia sinensis L. выделили галактоман-
нан (выход составил 4,5% от массы семян) с мо-
лекулярной массой 1230 кДа. Полученный га-
лактоманнан состоял из остатков маннозы и 
галактозы в молярном соотношении 2,69:1,0. 
С помощью 13С-ЯМР-спектроскопии установле-
но, что в данном галактоманнане встречаются 
следующие участки звеньев: Ман-Ман, 
(Гал)Ман-Ман и Ман-Ман(Гал) (в сумме), а также 
(Гал)Ман-Ман(Гал), соотношение которых со-
ставляет 0,23:0,47:0,30 [8].  

Y. Liu с соавторами в 2016 году исследовали 
физико-химические свойства камеди семян 
Gleditsia sinensis (GSG) и Gleditsia microphylla 
(GMG), которую очищали и осаждали с исполь-
зованием различных концентраций этанола и 
изопропанола. Ученые провели осаждение га-
лактоманнана из GSG и GMG в 33,3% этаноле, 
что составило 81,7% и 82,5% соответственно, а 
в 28,8% изопропаноле – 81,3% и 82,9% соответ-
ственно. Таким образом, более высокое соотно-
шение полисахаридов манноза/галактоза и бо-
лее высокая молекулярная масса были получе-
ны при более низкой концентрации спир-
тов [36].  

Фенольные соединения обнаружены в сырье 
G. triacanthos [26] учеными из Египта, которые 
идентифицировали в нем 8 флавоноидов, вклю-
чая 6 флавоноидных гликозидов: виценин-II, 
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люценин, изоориентин, ориентин, витексин, 
изовитексин вместе с двумя агликонами, а 
именно лютеолином и апигенином [54].  

Коллектив ученых во главе с Р.К. Рахманбер-
диевым изолировали и изучили водораствори-
мые полисахариды из семян восьми видов гле-
дичии. Галактоманнаны проявили различную 
вязкость, специфические вращения молекул и 
соотношение галактозы и маннозы. Изучение 
их химических превращений и ИК-
спектральных данных показало, что моносаха-
ридные остатки являются пиранозами, связан-
ными β-1-4-гликозидными связями и имеющи-
ми во втором компоненте D-галактозу с 
α-конфигурацией гликозидного центра и 
наиболее вероятной конформацией стула пи-
ранозного кольца [43].  

Р.К. Рахманбердиевой, Д.А. Рахимовым,  
М.Р. Мирзаевой проведена работа по всесторон-
нему изучению химической структуры и 
свойств галактоманнана из оболочки семян  
G. texana. Кислотный гидролиз олигосахаридов 
и продуктов их восстановления показал, что 
олигосахарид А является маннобиозой, B – га-
лактозилманнозой, C – маннотриозой, D – ман-
нотетраозой. Полученный галактоманнан из 
семян G. texana отличается от других видов гле-
дичии расположением мономеров в цепи, моле-
кулярной массой и другими характеристиками. 
Также этими авторами тщательна изучена 
структура галактоманнана из семян G. мacra-
cantha методом метилирования, периодатного 
окисления и частичного кислотного гидролиза. 
Основная полигликозидная цепь данного поли-
сахарида состоит из β-1→4-связанных манно-
пиранозных звеньев, где манноза замещена  
в 6-положении одиночными α-D-галакто-
пиранозными звеньями [44, 45].  

Детально Р.К. Рахманбердиевой, М. Талипо-
вой и Ф. Газизовым исследован углеводный и 
липидный состав семян G. triacanthos L., культи-
вируемой в Узбекистане, из которых выделены 
водорастворимые полисахариды, пектиновые 
вещества, гемицеллюлоза, а также определен 
жирнокислотный состав нейтральных, глико- и 
фосфолипидов [48]. 

В 2003 году А.В. Егоровым, Н.М. Местечки-
ной и В.Д. Щербухиным была изучена первич-
ная структура галактоманнана семян 
G. triacanthos с помощью современных хромато-
графических и спектроскопических методов. 
Макромолекула с молекулярной массой 660 кДа 
имеет цепь, построенную из 1,4-Р-Б-
маннопиранозных остатков, 41% которых заме-
щен по С-6 единичными остатками  
a-D-галактопиранозы. В цепи галактоманнана, 
вероятность встречаемости маннобиозных зве-

ньев составляет для звена Ман-Ман 0,16, для Гал 
(Ман-Ман) и (Ман-Ман)Гал по 0,50 [4].  

М.А. Дученко с соавторами исследовали 
аминокислотный и минеральный состав листьев 
и створок плодов G. triacanthos L. и обнаружили 
16 аминокислот, в том числе 7 незаменимых. 
Доминирующими аминокислотами оказались: 
аспарагиновая, глутаминовая кислоты, глицин, 
аланин, лейцин, серин и триптофан. Также от-
мечено высокое содержание кальция, калия, 
кремния и магния в сырье G. triacanthos L. [21].  

М.А. Дученко, В.М. Ковалев и С.В. Романова 
определили параметры стандартизации сухого 
экстракта из листьев G. triacanthos L., ими пред-
ложены методики качественного и количе-
ственного анализа флавоноидов (не менее 5,0%) 
и фенольных соединений (не менее 9,0%). Полу-
ченные результаты исследований авторы ис-
пользовали при разработке методики контроля 
качества «Гледичии листьев экстракт сухой» [3].  

М.А. Дученко в 2014 году проведены иссле-
дования полисахаридов листьев G. triacanthos L. 
Гравиметрическими методами определено ко-
личественное содержание водорастворимых по-
лисахаридов, пектиновых веществ, гемицеллю-
лоз А и Б. Методом бумажной хроматографии 
исследован мономерный состав полисахаридов. 
В водорастворимом полисахаридном комплексе 
обнаружено 55,25% основных и 20,83% кислых 
моносахаридов. Пектиновые вещества состояли 
из 27,97% основных и 10,02% кислых моносаха-
ридов [19].  

В работе J.-X. Jiang с соавторами приводится 
характеристика по структурным и термическим 
свойствам галактоманнанов из семян трех видов 
Gleditsia, а именно G. sinensis, G. microphylla и 
G. melanacantha. Современными хроматографи-
ческими и спектроскопическими методами ав-
торы показали, что соотношение Ман:Гал в мо-
лекуле галактоманнанов гледичий составляло 
3,25, 3,31 и 2,30 соответственно [28]. 

Японскими учеными во главе с Yui Harauchi 
в 2017 году из семян G. japonica были выделены 
три ранее не описанных изогуаниновых глико-
зида с N3-пренильной группой, обозначенных 
как C21H32N5O10 (Locustoside B), C21H32N5O11 
(Saikachinoside B) и C22H34N5O12 (Saikachinoside 
C), вместе с двумя известными соединениями, а 
именно с 7-β-d-глюкопиранозил-3-(3-метил-2-
бутенил)-изогуанин (Locustoside A) и 7-β-d-
глюкопиранозил-3-(Z)-4-гидрокси-3-метил-2-
бутенил изогуанин (Saikachinoside A). Их струк-
туры были определены на основе спектроско-
пического и рентгеноструктурного анализа; 
проведена оценка ингибирующей активности 
в отношении кислой фосфатазы как маркера 
лизосомальных ферментов [27].  
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Группой ученых из Республики Узбекистан 
в 2019 году проводилась работа по выделению 
галактоманнанов из семян растений Sophora 
japonica и Gleditsia triacanthos и изучение их фи-
зико-химических свойств. Определены количе-
ственные характеристики содержания галакто-
маннанов и соотношение Ман:Гал в молекуле 
галактоманнана, проведен ферментативный 
гидролиз выделенных полисахаридов и изучен 
характер изменения моносахаридного состава 
в процессе гидролиза. Вязкость негидролизо-
ванного и гидролизованного галактоманнанов 
равна 4,85 дл/г и 3,80 дл/г соответственно. Авто-
ры установили, что увеличение продолжитель-
ности ферментативного гидролиза приводит 
к образованию полиманнана с малым содержа-
нием галактозных единиц [1].  

 
ПРИМЕНЕНИЕ ГЛЕДИЧИИ  
В НАРОДНОЙ МЕДИЦИНЕ 

 
Критический анализ мировой литературы 

выявил наиболее приоритетные направления 
применения видов рода Gleditsia L. в медицин-
ской практике, их сырье используют в качестве 
противовоспалительных, противоопухолевых, 
антимикробных, противогрибковых, противо-
вирусных, гемостатических, противоаллергиче-
ских, муколитических, тонизирующих 
средств [30].  

Растения рода Gleditsia на протяжении по-
следних 2000 лет широко используются в тради-
ционной медицине Восточной Азии и Китая для 
лечения воспалительных процессов кожного 
покрова (фурункулы, сыпь, чесотка) и астмати-
ческого кашля. Согласно «Compendium 
of Materia Medica», семена Gleditsia использова-
лись при лечении диареи, дизентерии, отеков, а 
колючки растений – при лечении золотухи, 
острого мастита. В древнекитайской медицин-
ской книге «Bencaojing Jizhu» имеется запись 
о применении растений при лечении чумы и 
экземы [10, 15, 22, 37]. 

В фармакопее Китайской Народной Респуб-
лики 2010 года издания [15] G. sinensis относит-
ся к официальным растениям благодаря своему 
широкому спектру фармакологического дей-
ствия и применяется для детоксикации и как 
противопаразитарное средство, а также для ле-
чения язвы, сепсиса, чесотки и болезни Хансена.  

В корейской народной медицине колючки 
G. sinensis широко используются для лечения 
карбункула, отеков, нагноений, чесотки и кож-
ных заболеваний [57], а зрелые стручки и плоды 
в основном используются для лечения апоплек-
сии яичников, кашля, астмы [10]; сухие плоды 
G. japonica используются в качестве мочегонно-
го и отхаркивающего средства [29]. 

Жители Северной Америки надземную 
часть G. triacanthos применяли в качестве обез-
боливающего, антисептического, противоопухо-
левого средства, отдельно стручки растения – 
для лечения кори, а кору дерева – для лечения 
коклюша, кори, оспы и диспепсии [22, 30]. 

В Республике Болгария местное население 
использует стручки и листья гледичии трехко-
лючковой как слабительное средство [6].  

 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА  

РАСТЕНИЙ РОДА GLEDITSIA L. 
 

В комплексных исследованиях М.А. Дучен-
ко, О.В. Демешко и В.Н. Ковалева листья и пло-
ды G. triacanthos проявляли спазмолитическую 
активность в отношении гладкой мускулатуры 
кишечника и бронхов, гипертензивную актив-
ность за счет содержания в них алкалоида триа-
кантина, слабительное действие за счет антр-
агликозидов из перикарпа растения. Авторами 
в статье показано, что концентрация биологиче-
ски активных соединений в листьях 
G. triacanthos не подвержено значительным ко-
лебаниям в зависимости от сезона года и варьи-
руют в небольшом диапазоне: флавоноиды 
2,75 – 2,23%; гидроксикоричные кислоты 1,80 –
1,77%; фенольные соединения 4,91 – 3,36% [20]. 

Р.К. Рахманбердиева с группой ученых изу-
чили гипохолестеринемическую и гипоглике-
мическую активность галактоманнана, выде-
ленного из оболочек семян G. macracantha. 
В данном эксперименте с интактными крысами 
он значительно предупреждал развитие гипер- 
гликемии и сахарного диабета при одновремен-
ном применении с аллоксаном [47].  

L.M.C. Chow с соавторами в 2002 году экспе-
риментально доказали цитотоксическую актив-
ность экстракта плодов G. sinensis L. (GSE) 
на четырех линиях раковых клеток опухоли (рак 
молочной железы MCF-7, MDA-MB231, гепато-
бластома HepG2 и плоскоклеточная карцинома 
пищевода линии SLMT-1) с помощью МТТ-
теста, реакции свободного роста клеток, элек-
трофоретического расщепления ДНК и апопто-
за. Среднее значение минимально допустимой 
концентрации варьировало от 16 до 20 мкг/мл 
GSE. Используемые тесты и анализы показали, 
что все четыре линии опухолевых клеток посте-
пенно теряют свой регенерационный потенциал 
после лечения GSE в зависимости от дозы и 
времени воздействия [16]. 

Изучена противолейкозная активность са-
понинов, выделенных из экстракта плодов 
G. sinensis, на линиях раковых клеток и клетках 
костного мозга, полученных от пациентов с 
хроническим миелолейкозом (ХМЛ) и острым 
миелолейкозом (ОМЛ). В исследовании приме-
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нялись методы МТС-анализа, метод ДНК-
электрофореза, ПЦР-РТ и проточной цитомет-
рии. Средняя концентрация для ингибирования 
роста 50% раковых клеток (MTS50) составила 
18±1,6 мкг/мл для линии клеток К562 ХМЛ и 
12±1,3 мкг/мл для линии клеток HL-60 ОМЛ. При 
инкубации лейкозных клеток с экстрактом 
G. sinensis наблюдалось расщепление ДНК рако-
вых клеток, что подтверждено проточным ци-
тометрическим анализом. Таким образом, экс-
тракт гледичии может быть потенциально ис-
пользован в качестве химиотерапевтического 
препарата для лечения больных острым и хро-
ническим миелолейкозом [14]. 

Ученые из Саудовской Аравии в 2014 году 
в своих исследованиях изучали водно-
этанольные экстракты листьев G. triacanthos, 
которые проявляли доказанную цитотоксиче-
скую активность в отношении раковых линий 
клеток печени (концентрация полумаксималь-
ного ингибирования IC50 = 1,68 мкг), молочной 
железы (IC50 = 0,74 мкг), шейки матки (IC50 = 
1,28 мкг), гортани (IC50 = 0,67 мкг) и толстой 
кишки (IC50 = 2,50 мкг) [41].  

Wan-Hua Li с соавторами из колючек 
G. sinensis L. выделили лупеол, 2β-карбоксил 
1,3β-гидроксил-(1)-20(29)-ен-28-овую кислоту (2), 
вместе с пятью известными производными лу-
пановой кислоты (2-6), чьи структуры были вы-
яснены на основе методов 1D и 2D ЯМР. Все эти 
известные соединения были впервые выделены 
из растений рода Гледичия. Новое соединение 1 
в исследованиях проявило достаточно сильную 
анти-ВИЧ активность [58]. 

В 2005 году J.C. Lim и соавторами проведены 
исследования по антимутагенной активности 
экстракта, полученного из колючек G. sinensis. 
Впервые ученые смогли выделить из экстракта 
один тритерпеноид и четыре стероида с моле-
кулярными формулами: C30H48O (1), C29H46O2 (2), 
C29H48O2 (3), C29H48O (4) и C29H50O (5). Наиболее 
активным антимутагеном оказался C29H48O, ко-
торый показал 51,2% и 64,2% снижения коэффи-
циента индукции против мутагенов MNNG и 
NQO, соответственно, в SOS хромотесте [35].  

Chao Liu с коллегами в 2016 году провели ис-
следование химического состава плодов 
G. sinensis и идентифицировали новые тритер-
пеновые сапонины с помощью одно- и двух-
мерного ядерного магнитного резонанса. Уче-
ные впервые в условиях in vitro оценивали ан-
типролиферативную активность этих соедине-
ний на клеточных линиях рака MCF-7 и Hep-G2, 
значения IC50 которых для двух линий клеток 
составили 9,5 и 11,6 мкм соответственно [13]. 

Jinqian Yu с соавторами из этанольного экс-
тракта плодов G. sinensis выделили один новый 
тритерпеноидный сапонин (1), а также шесть 

известных (2-7) и доказали их цитотоксическую 
активность в отношении клеток рака молочной 
железы человека MCF-7 in vitro методом МТТ. 
Результаты показали умеренную активность 
для соединений 1-6 со значениями IC50 
18,43 мкМ, 30,47 мкМ, 18,46 мкМ, 10,02 мкМ,  
30,76 мкМ и 17,32 мкМ соответственно. Кроме 
того, соединения 1, 3, 4 и 6 индуцировали 
апоптоз в клетках MCF-7, причем 1 и 6 вызыва-
ли поздний апоптоз клеток MCF-7, в то время 
как 3 и 4 действовали противоположно [31]. 

Ehab A. Ragab в 2015 году провел фитохими-
ческое исследование плодов G. aquaticа и иден-
тифицировал два новых бисдесмозидных три-
терпеноидных сапонина – акватикасапонин А и 
акватикасапонин В, ацилированных двумя или 
одной монотерпеновой кислотами, и одного ак-
ватицина С и провели оценку антимикробной 
активности обнаруженных соединений. Аквати-
касапонин А проявил наибольшую активность 
против Syncephalastrum racemosum с минималь-
но допустимой концентрацией в 9,2 мкМ, аква-
тикасапонин В – против Escherichia coli c мини-
мально допустимой концентрацией в 67,3 мкМ. 
Выделенные соединения также проявляли ци-
тотоксическую активность в отношении кле-
точных линий рака молочной железы человека 
(MCF-7) и рака толстой кишки человека (HCT-
116) со значениями IC50 от 0,5 до 1,0 мкМ. Уста-
новлено, что акватикасапонин А является 
наиболее активным в отношении клеточной 
линии рака толстой кишки со значением IC50 = 
0,5 мкМ [25]. 

Антимикробную активность этанольного 
экстракта колючек G. sinensis в отношении 
Bacillus subtilis и Xanthomonas vesicatoria иссле-
довали Ligang Zhou с соавторами в 2007 году, 
при этом значения диаметра зон задержки ро-
ста (ДЗЗР) микроорганизмов составили 9,5 и 9,2 
мм по сравнению со стрептомицином (21,5 и 
13,8 мм соответственно). Неочищенный эта-
нольный экстракт G. sinensis последовательно 
разводили растворителями повышенной поляр-
ности. Полученные фракции дополнительно 
разделили на колонке хроматографа, обнаружив 
этиловый галлат (1), кофейную кислоту (7) и 
пять флавоноидов: дигидрокемпферол (2), эрио-
диктиол (3), кверцетин (4), 3,3',5',5,7-
пентагидрофлавонол (5) и эпикатехин (6). Со-
единения 4, 5 и 7 проявили умеренное ингиби-
рующее действие в отношении всех тестируе-
мых видов бактерий, соединение 7 проявило 
наименьшую минимальную подавляющую 
концентрацию, равную 0,125 мг×мл−1. Соедине-
ния 1 и 2 проявили слабую ингибирующую ак-
тивность в отношении В. subtilis (1,00 мг×мл−1), а 
соединения 3 и 6 показали незначительную ак-
тивность в отношении двух бактерий. Среди 
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всех изученных фракций этанольного извлече-
ния фракция ацетидина проявляла наиболее 
значительное ингибирующее действие 
на Bacillus subtilis и Xanthomonas vesicatoria 
(ДЗЗР составил 14,5 и 11,3 мм соответственно), а 
минимальная ингибирующая концентрация 
(МИК) составила 1,25 и 5 мг/мл соответственно 
[33]. Также учеными протестированы два глико-
зида эллаговой кислоты (соединение 59 – 3-О-
метилэллаговая кислота-4'-(5"-ацетил-)-α- 
L-арабинофуранозид; соединение 60 – 3-О-
метилэллаговая кислота-4'-О-α-L- рамнопирано-
зид из этилацетатной фракции этанольного из-
влечения колючек G. sinensis в отношении воз-
будителя фитозаболеваний грибка Magnaporthe 
grisea. В результате соединения 59 и 60 показали 
умеренную ингибирующую активность при 
значениях IC50 13,56 и 16,14 мкг/мл соответ-
ственно [34]. 

Y. Dai с коллегами в 2002 году изучили про-
тивовоспалительное и антиаллергическое дей-
ствие 70% этанольного извлечения из плодов 
G. sinensis в условиях in vivo. Извлечение (дози-
ровка 200, 500, 1000 мг/кг) дозозависимо инги-
бировало системный анафилактический шок, 
индуцированный соединением 48/80 у мышей, 
и кожные реакции, индуцированные гистами-
ном или серотонином у крыс. Также в исследо-
ваниях показано значительное ингибирование 
отека задней лапы у крыс и отека уха у мышей, 
вызванного каррагинином и кротоновым мас-
лом соответственно. Данные результаты пока-
зывают, что этанольное извлечение из плодов 
G. sinensis обладает противоаллергической и 
противовоспалительной активностью, которые 
могут быть опосредованы снижением высво-
бождения медиаторов, таких как гистамин 
из тучных клеток и ослаблением воспалитель-
ного действия этих медиаторов [17]. 

Группа ученых в 2015 году провела исследо-
вание по оценке анальгетического действия ме-
танольного извлечения плодов G. triacanthos и 
его сапонинсодержащей фракции. Периферий-
ную обезболивающую активность извлечения 
оценивали с помощью модели кислотно-
индуцированного болевого синдрома у мышей 
(уксусная кислота в дозах 140, 280 и 560 мг/кг) и 
крыс (формалин в дозах 100, 200 и 400 мг/кг). 
Центральную анальгетическую активность оце-
нивали с использованием метода горячей пла-
стины у крыс (100, 200 и 400 мг/кг). Результаты 
показали, что шесть групп мышей, получавших 
метанольное извлечение плодов G. triacanthos и 
сапонинсодержащую фракцию (ID50 268,2 и 
161,2 мг/кг соответственно), меньше реагирова-
ли на болевое воздействие, по сравнению 
с группой, получавшей стандартный препарат 
индометацин (14 мг/кг). Сапонинсодержащая 

фракция в дозах 280 и 560 мг/кг показала 64,94 и 
70,78% защиты соответственно, что более чем в 
два раза выше защиты, вызванной индомета-
цином (31,82%). В формалиновом тесте мета-
нольное извлечение плодов G. triacanthos и са-
понинсодержащая фракция (значения ID50 287,6 
и 283,4 мг/кг для фазы I, а также 295,1 и  
290,4 мг/кг для фазы II соответственно) при 400 
мг/кг показали значительное ингибирование в 
обеих фазах (фаза I 18,86 и 52,57%; фаза II 39,36 и 
44,29%) по отношению к 10 мг/кг индометацина 
(56,0 и 32,29%). Извлечение и его фракция вызы-
вали значительную задержку ответов на модели 
с горячей плитой (значения ID50 155,4 и  
200,6 мг/кг соответственно) по сравнению с та-
ковой для индометацина 10 мг/кг через 30, 60 и 
120 минут [49]. 

Ученые Мичиганского государственного 
университета в 2015 году провели очистку экс-
трактов цветков G. triacanthos гексаном, этила-
цетатом и метанолом, что позволило получить 
три новых сложных эфира бетулиновой кисло-
ты (1-3), один новый сложный эфир линалоол-
карбоновой кислоты (4), терпеноиды (5-7) и по-
лифенолы (8-11). Полученные компоненты те-
стировали на противовоспалительную и антиок-
сидантную активность в отношении ферментов 
циклооксигеназы (COX-1 и COX-2) и перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) соответственно. 
Соединения 1-7 при 25 мкг/мл проявляли про-
тивовоспалительную активность, о чем свиде-
тельствует ингибирование ферментов COX-1 и 
COX-2 в диапазоне 40-50% и 33-37% соответ-
ственно. Противовоспалительная активность 
полученных экстрактов в дозе 25 мкг/мл пре-
восходила аспирин и была сопоставима с дру-
гими безрецептурными нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами (НПВП) 
напроксеном и ибупрофеном [61]. 

Таким образом, на основании анализа лите-
ратурных источников, посвященных химиче-
скому и фармакологическому изучению видов 
рода Gleditsia L., были сделаны следующие вы-
воды:  

 растения рода Gleditsia L. в качестве ос-
новных биологически активных веществ, в за-
висимости от морфологической группы сырья 
содержат тритерпеновые сапонины, флавонои-
ды, фенольные соединения, галактоманнаны, 
алкалоиды, аминокислоты; 

 доклинические и клинические исследо-
вания, проведенные учеными различных стран, 
позволили выявить широкий спектр фармако-
логического действия сырья видов рода 
Gleditsia L.  

Исходя из вышеизложенного, актуальным 
является дальнейшее фитохимическое и фарма-
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кологическое изучение видов рода Gleditsia L., 
произрастающих на территории Прикаспийской 
низменности, как перспективных источников 
для получения новых эффективных лекарствен-
ных средств.  
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THE CHEMICAL COMPOSITION AND PHARMACOLOGICAL PROPERTIES  
OF PLANTS OF GLEDITSIA L. (LITERATURE REVIEW) 

 
© Salnikova N.A.1, Samotruyeva M.A.1, Konovalov D.A.2 

 
1 Astrakhan State Medical University (АSMU) 

121, Bakinskaya St., Astrakhan, Astrakhan region, 414000, Russian Federation 
2 Pyatigorsk Medico-Pharmaceutical Institute (PMPI) 

11, Kalinin Ave., Pyatigorsk, Stavropol Krai, 357532, Russian Federation 
 

The article analyzes the world scientific literature concerning the study of types of Gleditsia L. (Gledichiya), growing 
almost on all continents, but the special attention is drawn to the types of Gleditsia caspia Desf. and Gleditsia tricanthos L. 
as main representatives of North American flora in Russian Federation. Different morphological parts of Gleditsia L. contain 
the rich chemical composition which ratio depends on a plant species. In raw materials of G. sinensis phenolic compounds 
and phenolic acids, flavonoids, lupic acid, echinocystic acid, and triterpene saponins are found. G. caspica contains triterpene 
saponins, monoterpenic acids and sterols, bisdesmosidic saponins, flavonons. In G. delavayi triterpene saponins are found. 
Galactomannans are found in beans of G. macracantha and G. triacanthos. In raw materials of G. triacanthos 8 flavonoids, 
including 6 flavonoid glycosides are found: vicenin -II, lucenin, isoorientin, orientin, vitexin, isovitexin along with two agly-
cones, namely luteolin and apigenin. The wide range of pharmacological action of the sort Gleditsia L. is confirmed by long-
term experience of Chinese and Korean traditional medicine, indigenous people of North America and modern scientific 
data. Different authors under the conditions in vitro for the raw materials of Gleditsia L. confirmed spasmolytic and cytotox-
ic activity, anti-inflammatory, anti-mutagen and antimicrobic action. 

Keywords: Gleditsia L.; flavonoids; triterpene saponins; galactomannan; pharmacological properties. 
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КГМУ);  

 при необходимости – экспертное заключе-
ние с подписью и печатью;  

 статья (+ таблицы, рисунки, диаграммы и 
пр.). В редакцию также направляется скан-копия пер-
вой страницы работы с подписями всех авторов и 
визой руководителя учреждения;  

 рефераты на русском и английском языках в 
формате *.doc, *.docx или *.rtf; 

 сведения об авторах на русском и англий-
ском языках. Для каждого автора отдельно указыва-
ется: 

o фамилия, имя, отчество полностью, 
o ученая степень, ученое звание, 
o должность, место и полный почтовый 

адрес работы, 
o адреса электронной почты, 
o ORCID iD (Open Researcher and Contribu-

tor iD), 
o контактные номера телефонов (мобиль-

ные и рабочие). 
Отдельно указывается автор, ответственный за 

переписку и автор (поручитель), ответственный за 
целостность работы как таковой (по умолчанию, это 
одно лицо, если не указано иное); 

 согласие на обработку персональных дан-
ных по форме, представленной на сайте журна-
ла (сведения вносятся вручную каждым автором ин-

mailto:kursk-vestnik@mail.ru
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дивидуально; последняя строчка (после слов: "Предо-
ставленные данные соответствуют предъявленным 
документам, удостоверяющим личность...") авторами 
не заполняется).  

Для удобства рецензирования и редактирования 
страницы рукописи нумеруется начиная с первой. 

3. Материалы представляется в формате *.doc, 
*.docx 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 

необходимо использовать автоматическое выравни-
вание, табуляцию, абзацные отступы); 

4. Рефераты как на русском, так и на английском 
языках обязательно должны иметь следующую 
структуру (от начала к окончанию):  

 шифр и наименование специальности, по 
которой выполнена представляемая работа; 

 УДК (указывается только в реферате на рус-
ском); 

 название статьи (НЕ ДОПУСКАЕТСЯ исполь-
зование только ЗАГЛАВНЫХ букв); 

 фамилия, а затем инициалы автора (ов); 
 полное название и полный почтовый адрес 

учреждений, в которых выполнена работа.  
Не следует указывать универсальные префиксы, 

говорящие о форме собственности, организационно-
правовых и иных неспецифичных особенностях 
данного заведения (например, ГБОУ, ВПО, ФГБУ и 
т.д.).  

После указания полного названия учреждения в 
скобках приводится аббревиатура с его общеприня-
тым сокращением, например: 

Курский государственный медицинский университет 
(КГМУ), 

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

Англоязычный вариант: 

Kursk State Medical University (KSMU), 
3, K. Marx st., Kursk, Kursk region, 

305041, Russian Federation 

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 (keywords) или словосочета-

ния через точку с запятой (до 7)  

Аннотации должны быть объемом от 150 до 250 
слов, в общих чертах соответствовать структуре ста-
тьи и представлять собой связанный структуриро-
ванный текст со следующими подзаголовками: Цель 
(Objective), Материалы и методы (Materials and 
methods), Результаты (Results), Заключение 
(Conclusion). Необходимо учитывать, что достаточ-
но часто аннотация является единственным источ-
ником информации о статье в российских и между-
народных научно-информационных базах и служит 
основой для цитирования работы. Важно использо-
вать официально принятые английские варианты 
наименований учреждений, правильно транслите-
рировать фамилии и инициалы авторов. 

5. Статьи должны иметь следующую структуру: 
 название (ЗАГЛАВНЫМИ буквами с вырав-

ниванием по центру) – должно точно отражать со-
держание статьи;  

 фамилия, инициалы автора (ов);  
 название учреждения и структурного под-

разделения, в котором выполнена работа; после чего 
размещается пустая строка; 

 далее идет собственно текст работы.  
Статья должна содержать следующие разделы: 

введение с четкой формулировкой цели исследова-
ния, материалы и методы исследования, полученные 
результаты и их обсуждение с заключением или вы-
водами, список литературы.  

В тексте статьи могут быть использованы только 
следующие подзаголовки: «МАТЕРИАЛЫ И МЕ-
ТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ», «РЕЗУЛЬТАТЫ ИС-
СЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ», «КОН-
ФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ» (на русском и английском 
языках), «ЛИЧНЫЙ ВКЛАД АВТОРОВ» (на рус-
ском и английском языках), «ИСТОЧНИКИ ФИ-
НАНСИРОВАНИЯ» (на русском и английском язы-
ках), «СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ» 
(на русском и английском языках),  
«ЛИТЕРАТУРА». 

Не стоит дополнительно вводить другие заго-
ловки и подзаголовки (напр., «Введение», «Актуаль-
ность» 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» (см. п. 14 
настоящих Правил), для чего необходимо заручиться 
письменным согласием перечисляемых лиц (в ре-
дакцию не предоставляется).  

6. Микрофотографии и рисунки предоставляются в 
форматах .jpg, .png или .tiff с разрешением не менее 
300 dpi. После каждого изображения должна быть 
общая подпись и объяснения всех кривых, букв, 
цифр и прочих сокращений, выполненные на двух 
языках: русском и английском. В подписях к микро-
фотографиям необходимо указывать увеличение и 
метод окраски или импрегнации.  

Иллюстрации в черно-белом варианте должны 
быть ясными и разборчивыми, а обозначения на 
них – контрастными и четко идентифицируемыми.  
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Число рисунков к статьям не должно превы-
шать 5. Данные рисунков не должны повторять ма-
териалы таблиц. К каждому графику прилагаются 
цифры для его построения.  

Если иллюстрация создана с помощью специа-
лизированных программ, таких как Microsoft Excel, 
Microsoft Word, LibreOffice и др., то в редакцию 
предоставляется исходный файл (например, формата 
.xls, .xlsx) с возможностью внесения изменений и 
редактирования оформления рисунка. 

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. 

В таблицах сразу же после русскоязычного текста 
также приводится перевод на английский язык всех 
заголовков, цифр, единиц измерения и т.д. 

8. Сокращение слов в статье 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. Литература / References 
Список литературы приводится в виде полного 

библиографического описания работ в алфавитном 
порядке (сначала русского, а затем латинского алфа-
вита). Список литературы оформляется согласно сти-
лю «Vancouver», правила оформления списка ли-
тературы можно скачать на официальном сайте 
журнала: https://www.kursk-vestnik.ru/ (в разделе 
«Правила для авторов». 

При оформлении ссылок в начале цитируемой 
работы указываются ВСЕ АВТОРЫ! Обязательным 
является указание DOI и/или URL при его наличии у 
статьи.  

НЕ ДОПУСКАЮТСЯ ссылки на материалы кон-
ференций, диссертации, авторефераты диссертаций, 
неопубликованные работы и другие нерецензируе-
мые источники.  

Ответственность за правильность и точность 
библиографических данных возлагается на автора. 

10. Конфликт интересов / Conflict of interest 
После изложения результатов исследования и их 

обсуждения авторы укзывают наличие/отсутствие 
так называемого конфликта интересов, то есть усло-
вий и фактов, способных повлиять на результаты 
исследования (например, финансирование от заин-
тересованных лиц и компаний, их участие в обсуж-
дении результатов исследования, написании руко-
писи и т.д.).  

При отсутствии таковых использовать следую-
щую формулировку: «Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интере-
сов, связанных с публикацией настоящей статьи» 
(The authors declare the absence of obvious and potential 

conflicts of interest related to the publication of this 
article). 

Данный подраздел приводится на двух языках: 
русском и английском. 

11. Личный вклад авторов / Authors contribution 
Если в авторском списке представлены более 4 

авторов, обязательно указание вклада в данную ра-
боту каждого автора, например: разработка концеп-
ции и дизайна; анализ и интерпретация данных; 
обоснование рукописи или проверка критически 
важного интеллектуального содержания; оконча-
тельное утверждение для публикации рукописи и 
т.д. 

Данный подраздел приводится на двух языках: 
русском и английском.  

12. Источники финансирования / Source of financing 
Необходимо указывать источник финансирова-

ния как научной работы, так и процесса публикации 
статьи (фонд, коммерческая или государственная 
организация, частное лицо и др.). Указывать размер 
финансирования не требуется. При отсутствии ис-
точника финансирования использовать следующую 
формулировку: «Авторы заявляют об отсутствии фи-
нансирования» (The authors state that there is no 
funding for the study). 

Данный подраздел приводится на двух языках: 
русском и английском.  

13. Соответствие принципам этики / Conformity 
with the principles of ethics 

В случае если направляемая на публикацию ра-
бота выполнена с участием людей и/или животных, в 
данном разделе необходимо указать, был ли прото-
кол исследования одобрен этическим комитетом (с 
приведением названия соответствующей организа-
ции, номера протокола и даты заседания комитета).  

При проведении научно-исследовательских про-
ектов с участием людей испытуемые должны дать 
информированное согласие на участие в исследова-
нии. Для публикации результатов оригинальной ра-
боты необходимо указать, подписывали ли участни-
ки исследования информированное согласие. 

Данный подраздел приводится на двух языках: 
русском и английском.  

14. Благодарности 
Все члены коллектива, не отвечающие критери-

ям авторства, должны быть перечислены с их согла-
сия с подзаголовком «БЛАГОДАРНОСТИ». 

15. Рецензирование 
Присланные материалы обязательно проходят 

процедуру внешнего рецензирования, являющегося 
конфиденциальным. При несогласии с мнением ре-
цензента, авторы вправе изложить мотивированный 
ответ на рецензию.  

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. 

https://www.kursk-vestnik.ru/
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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. Жур-
нал предоставляет приоритет для аспирантских и 
докторских работ, срок их публикации зависит от 
предполагаемой даты защиты, которую авторы 
должны указать в первичных документах, прилагае-
мых к рукописи. 

Периодичность издания журнала – 4 раза в год. 
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