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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ ПРЕПАРАТА «ФОРСАЛЬ»  

ПРИ ВНУТРИМЫШЕЧНОМ ВВЕДЕНИИ ЖИВОТНЫМ 

(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ) 
 


А.И. Семыкина, аспирант 

«Медицинский университет Реавиз» 

(443001, Россия, Самара, ул., Чапаевская, 227) 

E-mail: alenas93@mail.ru 

 

Аннотация. Введение. В настоящее время правительство РФ обозначило основные направления 

развития фармацевтической промышленности, основной задачей которой является разработка современных 

инновационных технологий по производству отечественных высокоэффективных и конкурентоспособных 

лекарственных препаратов. Созданные новые лекарственные препараты обязательно должны пройти 

доклинические испытания. Цель исследования – исследование безопасности и противоопухолевого эффекта 

препарата «Форсоль» на живых объектах на доклиническом этапе in vivo. Материалы и методы: 

Исследования проведены в виварии ИЭМБ СамГМУ. Изучение острой токсичности на животных проводили на 

30 белых половозрелых лабораторных крысах Wistar обоего пола массой 484±9 г (самцы) и 295±7 г (самки). 

Животные были разделены на 3 группы – контрольная и 2 экспериментальные, по 5 самцов и 5 самок в каждой 

группе. После декапитации собирали кровь для проведения общего и биохимического анализа. В сыворотке 

крови определяли содержание общего белка, глюкозы, триглицеридов, креатинина, мочевины, активность 

АЛАТ, АСАТ, ЛДГ, щелочной фосфатазы. При проведении морфологических и гистологических исследований  

проводили осмотр  и исследование органов грудной и брюшной полостей на предмет анатомических изменений 

строение внутренних органов. Результаты. Анализ результатов изучения острой токсичности на крысах при 

однократном введении препарата показал отсутствие фактов гибели животных, изменений в общем 

состоянии, их двигательной активности, аппетита, состояния слизистых, кожных покровов и шерсти. Не 

выявлено достоверных изменений в массе тела до и после проведения эксперимента как у самцов, так и у 

самок. В группе крыс, которым вводили терапевтическую дозу препарата, отсутствуют достоверные 

изменения показателей общего анализа крови. У самок в сыворотке крови на 13 % достоверно повышается 

активность щелочной фосфатазы, остальные показатели в данной группе не отличаются от контрольных 

значений. В группе животных, которым вводили пятикратную терапевтическую дозу, наблюдается 

повышение содержания гемоглобина на 18 % в крови и общего белка на 16 % в сыворотке у самцов, 

увеличивается активность лактатдегидрогеназы на 46 % и щелочной фосфатазы на 27 % у самок. 

Заключение. Внутримышечное введение препарата в терапевтической дозе не оказывает токсического 

действия на организм экспериментальных животных. Умеренные изменения на препаратах почек животных, 

которым вводили пятикратную дозу препарата, более характерны для возрастных особенностей и могут 

являться спонтанными, не имеющими токсикологического значения. Таким образом, препарат «Форсоль» при 

внутримышечном введении в остром эксперименте не влияет на функции и морфологическое состояние 

основных органов и систем организма. Исходя из полученных результатов, дальнейшие исследования могут 

быть направлены на выявление эффектов препарата при комбинированном воздействии – внутримышечных 

инъекциях и непосредственном воздействии на опухолевые клетки путем локального введения в привитую 

опухоль. 

Ключевые слова: токсичность, производство препаратов, эффективность, культура клеток органов. 

 

Введение. В настоящее время правительство РФ обозначило основные направления развития 

фармацевтической промышленности, основной задачей которой является разработка современных 

инновационных технологий по производству отечественных высокоэффективных и конкурентоспособных 

лекарственных препаратов [6, 8]. Созданные новые лекарственные препараты обязательно должны пройти 

доклинические испытания [2, 4]. 

Между тем, к настоящему моменту имеется достаточное количество хорошо стандартизированных 

методов, в частности, с использованием культур клеток разной органной природы, позволяющих получать 

адекватную информацию для оценки влияния новых лекарственных препаратов на морфофункциональные 

                                                           
 © Семыкина А.И. / Semykina A.I., 2024 
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состояния клеток [5, 7]. Проводимые исследования in vivo могут помочь раскрыть механизм действия 

новых лекарственных препаратов (противоопухолевый, цитотоксический и/или цитостатический эффект). 

Онкологические заболевания (представляют собой обширный и разнородный класс заболеваний) являются 

сложнейшей медико-социальной проблемой современного общества [3]. Такого рода болезни являются 

системными, так как затрагивают все органы и системы человеческого организма [1, 2]. В организме здорового 

человека постоянно происходят процессы деления клеток. Эти процессы происходят на протяжении всей жизни 

человека, причем имеется регулирующий механизм, управляющий клеточным размножением и соответственно 

ростом тканей. Под воздействием различных причин, состояние равновесия в организме человека может быть 

нарушено [3, 11]. 

Цель исследования – исследование безопасности и противоопухолевого эффекта препарата 

«Форсоль» на живых объектах на доклиническом этапе in vivo. 

Задачи исследования: 

1. Изучить острую токсичность лекарственного препарата на животных. 

Исследование проведено по контролем Службы по обеспечению качества при проведении 

доклинических исследований лекарственных средств, состав утвержден Приказом Ректора СамГМУ № 35-н от 

18.06.2020 г «Об организации Службы по обеспечению качества при проведении неклинических 

(доклинических) исследований в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики (GLP)». 

Объект исследования и дизайн эксперимента 

Исследования проведены в виварии ИЭМБ СамГМУ. Изучение острой токсичности на животных 

проводили на 30 белых половозрелых лабораторных крысах Wistar обоего пола массой 484±9 г (самцы) и 295±7 

г (самки). Животные были разделены на 3 группы – контрольная и 2 экспериментальные, по 5 самцов и 5 самок 

в каждой группе. Крысам первой экспериментальной группы (Т) в бедренную мышцу с помощью стерильного 

шприца вводили терапевтическую дозу лекарственного препарата в объеме 0,3 мл (самцам) и 0,2 мл (самкам), 

учитывая массу животных разного пола и коэффициент межвидового перерасчета доз для животных и человека 

[9]. Расчет количества препарата проводили исходя из данных, что предполагаемый объем терапевтической 

дозы для человека составляет 1 мл/10 кг. Животным второй экспериментальной группы (Тх5) вводили 

аналогичные объемы препарата в дозе, пятикратно превышающую терапевтическую. Контрольную группу 

составили животные, которым внутримышечно вводили эквивалентные объемы стерильного физиологического 

раствора. 

Животных содержали в условиях сертифицированного вивария при свободном доступе к пище и воде. 

При выполнении всех экспериментальных работ руководствовались национальным стандартом РФ ГОСТ Р 

53434-2009 

«Принципы надлежащей лабораторной практики», полностью аутентичного принципам GLP/OECD. 

Срок наблюдения составил 10 сут, после чего животных взвешивали и выводили из эксперимента 

декапитацией. За сутки до вывода из эксперимента животных лишали доступа к пище. 

Материалы и методы исследования 

После декапитации собирали кровь для проведения общего (цельная кровь в микропробирку с ЭДТА) и 

биохимического анализа (пробирка с разделительным гелем для получения сыворотки крови). Общий анализ 

крови проводили на автоматическом гематологическом анализаторе «Mindray BC-5300», Китай. В сыворотке 

крови определяли содержание общего белка, глюкозы, триглицеридов, креатинина, мочевины, активность 

АЛАТ, АСАТ, ЛДГ, щелочной фосфатазы. Биохимические исследования проводили на полуавтоматическом 

анализаторе «StatFax 3300», США. 

Морфологические и гистологические исследования 

После декапитации и вскрытия проводили осмотр органов грудной и брюшной полостей на предмет 

анатомических изменений строения внутренних органов. Извлекали и взвешивали сердце, головной мозг, 

печень, почку, селезенку, двенадцатиперстную кишку, надпочечник, матку и яичник у самок, семенник у 

самцов. Взвешивание органов проводили на аналитических весах «ВЛ-224В». Образцы материала фиксировали 

в 10 %-м забуференном формалине. Проводили макроскопический анализ материала, оценивали цвет, 

эластичность, консистенцию наличие внешних дефектов и патологических образований. 

Далее вырезки фрагментов, подлежащих исследованию, закладывали в кассеты для гистологической 

проводки [8]. Процессинг (обезвоживание, обезжиривание, пропитка материала парафином) осуществляли с 

применением гистопроцессора карусельного типа Leica TP 1020. Изготавливали парафиновые блоки с 

применением станции заливки в парафин Leica EG 1150. 

Изготавливали срезы толщиной 4-5 мкм, с использованием ротационного микротома Leica RM 2125 

STM. Срезы расправляли на водяной бане, наносили на предметное стекло. 

Срезы депарафинизировали в растворе ксилола, окрашивали гематоксилином и эозином. Окрашенные 

срезы заключали под покровное стекло. Полученные микропрепараты анализировали с помощью микроскопа 

Leica DM500, изготавливали микрофотографии с использованием цифрового USB микроскопа Levenhuk D870T. 

1.1 . Статистическая обработка результатов исследований 

Полученные данные подвергали статистической обработке в программах SigmaPlot 12.0 (Systat 

Software, США) и Excel 2010 (Microsoft corp., США) с использованием критерия нормальности распределения 
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Шапиро-Уилка, F- критерия равенства выборок и t-критерия. Для определения равнозначности сравниваемых 

групп использовали метод Вилкоксона-Манна-Уитни. Результат выражали в виде средней арифметической, 

стандартного отклонения, ошибки средней арифметической. Статистически значимыми считали различия при 

вероятности ошибки первого рода менее 0,05 (p<0,05). 

Результаты исследования. 

Анализ результатов изучения острой токсичности при однократном введении препарата показал 

отсутствие фактов гибели животных, изменений в общем состоянии, их двигательной активности, аппетита, 

состояния слизистых, макроскопического строения жизненно важных органов, кожных покровов, и шерсти 

через 10 дней после введения препарата. Не выявлено достоверных изменений в массе тела (табл. 1) до и после 

проведения эксперимента как у самцов, так и у самок. 

 

Таблица 1 

Масса тела крыс до и после эксперимента, M±SEM 
Группы 

 

Показатель 

 

Контроль 
 

Т 
 

Тх5 

Масса тела до (числитель) и после 

(знаменатель) эксперимента, г 

Самцы 493,6 ± 14,3 

 
473,0 ± 13,5 

498,2 ± 11,7 

 
486,8 ± 10,6 

461,0 ± 15,4 

 
450,4 ± 14,8 

Самки 309,4 ± 15,9 

 
286,0 ± 15,0 

293,6 ± 6,1 

 
273,4 ± 7,1 

282,4 ± 15,2 

 
258,2 ± 14,6 

 

При анализе данных величин массовых коэффициентов внутренних органов самцов и самок 

установлено отсутствие разницы в средних величинах контрольной и опытных групп (табл. 2, 3). 

Макроскопическое исследование при вскрытии не выявило какой-либо патологии внутренних органов и тканей. 

 

Таблица 2 

Коэффициенты массы внутренних органов самцов крыс (в г на 100 г массы тела)  

через 10 суток после введения препарата, M±SEM 
Группы 

 

Показатель 

 

Контроль 
 

Т 
 

Тх5 

1 2 3 4 

Сердце 0,278±0,007 0,272±0,009 0,308±0,018 

Мозг 0,375±0,009 0,386±0,011 0,410±0,015 

Печень 3,326±0,147 3,444±0,174 3,528±0,135 

Почка 0,403±0,009 0,419±0,040 0,416±0,018 

Селезенка 0,253±0,012 0,244±0,018 0,238±0,010 

12-ти перстная кишка 0,254±0,018 0,215±0,017 0,220±0,015 

Надпочечник 0,0070±0,0008 0,0060±0,0004 0,0070±0,0007 

Семенник 1,560±0,045 1,618±0,044 1,520±0,090 

 

Таблица 3 

Коэффициенты массы внутренних органов самок крыс (в г на 100 г массы тела)  

через 10 суток после введения препарата, M±SEM 
Группы 

 

Показатель 

 

Контроль 
 

Т 
 

Тх5 

Сердце 0,420±0,035 0,399±0,041 0,382±0,017 

Мозг 0,637±0,046 0,669±0,017 0,669±0,036 

Печень 3,514±0,184 3,149±0,155 4,510±0,424 

Почка 0,460±0,017 0,426±0,021 0,471±0,052 

Селезенка 0,285±0,012 0,281±0,005 0,298±0,008 

12-ти перстная кишка 0,298±0,032 0,250±0,027 0,340±0,044 

Надпочечник 0,0145±0,0003 0,0143±0,0007 0,0145±0,0005 

Матка 0,266±0,090 0,318±0,086 0,364±0,097 

Яичник 0,029±0,008 0,032±0,001 0,035±0,003 
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По результатам общего анализа крови выявлено повышение уровня гемоглобина и гематокрита у 

самцов в группе животных, которым вводили пятикратно превышающую терапевтическую дозу препарата на 

19 % и 17 % соответственно. Отмечена тенденция к снижению числа тромбоцитов у животных обоего пола в 

этой же группе, но эти изменения были статистически недостоверны (табл. 4). 

 

Таблица 4 

Показатели системы крови крыс после однократного введения терапевтической (Т)  

и пятикратной (Тх5) доз препарата, М±SEM 
Группы 

 

 

Показатели 

Контроль 

n=10 

Т 

n=10 

Тх5 

n=9 

Самцы Самки Самцы Самки Самцы 

(4) 

Самки 

(5) 

Гемоглобин, г/л 129,4±5,7 134,0±5,1 134,0±5,1 139,8±3,2 153,3±5,5* 137,4±6,8 

Эритроциты, 

×1012 

7,70±0,28 7,68±0,30 8,03±0,29 7,76±0,28 8,56±0,39 7,39±0,40 

Лейкоциты, 

×109 

7,50±1,60 7,38±2,15 7,05±1,24 4,36±1,18 7,88±1,67 5,12±0,53 

Тромбоциты, 

×109 

902,0±142,3 849,8±73,0 749,6±83,3 857,2±104,0 679,3±29,4 694,6±67,8 

и 

н 

д 

е 

к 

с 

ы 

HCT, % 43,0±1,62 43,1±1,8 43,4±1,77 44,1±1,1 50,2±2,42* 43,8±2,7 

MCV, фл 55,9±1,2 56,2±1,7 54,1±1,1 53,4±3,6 58,2±1,6 59,4±1,5 

MCH, пг 15,8±0,3 16,6±0,4 15,8±0,4 16,9±0,2 16,0±0,4 17,1±0,4 

MCHC, г/л 280,6±12,3 296,2±13,3 292,0±11,7 299,2±12,1 276,5±12,4 289,2±12,8 

PCT 0,57±0,09 0,54±0,05 0,50±0,05 0,55±0,06 0,44±0,05 0,43±0,05 

* - отличие от показателя соответствующей контрольной группы статистически достоверно (p<0,05). 

 

При анализе лейкоцитарного состава крови (табл. 5) отмечена тенденция к снижению числа 

сегментоядерных лейкоцитов и увеличению числа лимфоцитов в группе Тх5, но эти изменения носили 

недостоверный характер. Количество эозинофилов и палочкоядерных лейкоцитов составило во всех группах 1-

2 %, скорость оседания эритроцитов 1-2, поэтому эти данные в таблице не приводятся. 

 

Таблица 5 

Лейкоцитарный состав крови крыс после однократного введения терапевтической (Т) и пятикратной 

(Тх5) доз препарата, результат представлен в виде среднего знач. ± ошибка среднего (М±SEM) 
Группы Контроль 

n=10 

Т 

n=10 

Тх5 

n=9 

 

Показатели 

Самцы Самки Самцы самки Самцы 

(4) 

Самки 

(5) 

Лимфоциты, % 44,8±12,6 54,2±12,1 49,2±13,6 57,8±12,4 78,5±3,4 78,0±5,3 

Сегментоядерн ые лейкоциты, % 20,6±3,2 24,2±6,5 21,0±4,5 25,8±7,9 12,8±4,8 17,2±5,6 

Моноциты, % 3,60±1,66 3,00±1,55 2,8±0,34 1,60±0,40 5,25±2,29 2,80±0,74 

 

Результаты биохимических исследований сыворотки крови представлены в таблице 6. 
 

Таблица 6 

Биохимические показатели сыворотки крови крыс, М±SEM 
Группы 

 

Показатели 

Контроль, n=10 Т, n=10 Тх5, n=10 

Самцы Самки Самцы Самки Самцы Самки 

1 2 3 4 5 6 7 

Общий белок, г/л 69,4±1,0 84,3±4,1# 76,2±4,0 85,0±1,2 80,7±4,00* 82,6±3,1 

Глюкоза, ммоль/л 4,00±0,40 4,10±0,91 4,60±0,32 4,60±0,32 4,67±0,50 4,74±0,23 

Триглицериды, ммоль/л 1,39±0,29 1,38±0,39 0,79±0,14 1,36±0,26 1,66±0,42 1,52±0,27 

Креатинин, мкмоль/л 72,7±10,3 65,3±7,5 68,0±2,8 79,8±6,1 66,1±5,5 63,8±7,9 

Мочевина, ммоль/л 5,67±0,64 4,59±0,49 4,89±0,54 6,27±0,74 4,67±0,49 5,45±0,46 

АЛАТ, Ед/л 119,8±22,6 120,0±25,8 132,1±39,7 141,1±35,1 167,6±25,5 145,0±30,4 

АСАТ, Ед/л 156,6±43,5 130,0±31,9 141,4± 29,1 130,7±28,8 144,7±28,8 161,9±32,1 

ЛДГ, Ед/л 1222,8±97,4 1004,4±161,0 1074,1±246,3 1371,2±54,5 1003,0±254,0 1468,4±119,9* 

ЩФ, Ед/л 166,6±18,4 182,8±3,1 185,9±16,3 206,8±8,8* 188,3±21,3 231,0±28,7* 

*- отличие от соответствующей контрольной группы статистически достоверно (p<0,05) 
#
 - отличие показателя у самок от показателя у самцов аналогичной группы статистически достоверно (p<0,05) 
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Уровень общего белка у самцов в группе Тх5 достоверно повысился на 16 %. Самые высокие значения 

ЛДГ у самок в группе Tх5 достоверно отличаются от контроля на 46 %. Отмечено повышение активности ЩФ 

у самок двух экспериментальных групп (Т и Тх5) на 13 % и 26 % соответственно. Содержание общего белка в 

сыворотке самок контрольной группы крыс на 22 % выше, чем у самцов. Другие показатели существенно не 

отличались от значений контрольной группы. 

У животных из каждой группы после вскрытия извлекали фрагмент мышечной ткани в месте введения 

препарата, сердце, печень, почки, надпочечник, селезенку, головной мозг, двенадцатиперстную кишку, 

лимфатический узел, по половому признаку - яичник, матку или семенник. 

В области инъекции препарата как в опытных, так и в контрольной группе скелетная мышечная ткань через 10 

сут сохраняет свою гистологическую структуру (рис. 25). Сохранены ее волокнистое строение и исчерченность, 

ядра миоцитов имеют уплощенную вытянутую форму, расположены на периферии клеток, мышечные волокна 

имеют полигональную форму (рис. 1 – в). Воспалительных проявлений и разрастания эндомизия не 

наблюдается, отек отсутствует. 
 

а)  б)  

в)  
 

Рис. 1. Скелетная мышечная ткань крысы в месте введения препарата:  

а – контроль, б - терапевтическая доза, в – пятикратная доза 

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х400 
 

При введении терапевтической дозы исследуемого вещества в месте инъекции структура скелетной 

мышечной ткани сохранена, на отдельных препаратах отмечена очаговая лимфоплазмоцитарная инфильтрация 

(рис. 2). Инъекции пятикратной дозы вызывали умеренный очаговый фиброз с рассеянной и очаговой 

полиморфноклеточной инфильтрацией (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 2. Скелетная мышечная ткань крысы в месте введения терапевтической дозы препарата.  

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х400 
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Рис. 3. Скелетная мышечная ткань крысы в месте введения пятикратной дозы препарата. 

 Окрашивание гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

На препаратах печени сохранено балочно-дольковое строение, структура полигональных гепатоцитов с 

оксифильной зернистой цитоплазмой не нарушена, незначительное полнокровие центральных вен и капилляров 

в области портальных трактов (рис. 4 – а,б), незначительная дискомплексация балок в области центральных 

вен, в просвете синусоидов единичные макрофаги и лимфоциты (рисунок 4,в). В целом морфологическая 

структура органа свидетельствует об отсутствии симптомокомплекса гепатотоксичности, воспалительной 

реакции и интоксикации организма после внутримышечного введения исследуемого препарата. 

 

а)  б)  

в)  

 

Рис. 4. Печень крысы: а – контроль, б – терапевтическая доза, в – пятикратная доза. 

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

При гистологическом исследовании миокарда во всех группах обнаружено, что его волокнистое 

строение не нарушено, поперечная исчерченность сохранена, полнокровие сосудов в строме (рис. 5). Ядра 

кардиомиоцитов хорошо видны. В группе животных, которым вводили пятикратную дозу препарата в 

отдельных полях зрения отмечены: слабо выраженный очаговый интерстициальный отек, очаговая 

фрагментация мышечных волокон, очаги умеренной белковой дистрофии кардиомиоцитов. мелкоочаговый 

периваскулярный склероз со слабо выраженной лимфогистиоцитарной инфильтрацией. Эндокард представлен 

волокнистой соединительной тканью, выстланной уплощенным эндотелием. В перикарде и строме миокарда 

скопления тучных клеток (мастоцитов), отдельных с частично дегранулированной цитоплазмой. 
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а)  б)  

в)  

 

Рис. 5. Сердце крысы: а – контроль; б – терапевтическая доза; в – пятикратная доза. 

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

На препаратах почек как контрольной, так и двух опытных групп отмечались возрастные изменения, 

характерные для данного периода онтогенетического развития животных в виде очагового нефросклероза и 

атрофии канальцев, компенсаторного расширения сохранных канальцев, скопления в них эозинофильной 

жидкости (рис. 6). Клубочки распределены несколько неравномерно, различных размеров, в части клубочков 

отмечается пролиферация мезангия с формированием синехий между капиллярами и капсулой, полнокровие 

капилляров. 

 

а)  б)  

в)  

 

Рис. 6. Почка крысы: а – контроль; б – терапевтическая доза; в – пятикратная доза. 

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

Капсула селезенки у всех исследуемых животных не утолщена, наблюдается умеренное диффузное 

полнокровие красной пульпы, очаговые скопления гемосидерофагов и зерен внеклеточного буро-коричневого 

пигмента гемосидерина, полнокровие синусоидов. Лимфоидные фолликулы различных размеров (часть с 

умеренной краевой делимфатизацией, часть умеренно увеличены в размерах, сливаются между собой). 

Герминативные центры в большинстве фолликулов отсутствуют. Стенки центральных артерий лимфоидных 

фолликулов утолщены за счет склероза и гиалиноза, с сужением и облитерацией просвета отдельных сосудов 

(рис. 7). 
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а)  б)  

в)  

 

Рис. 7. Селезенка крысы а – контроль; б – терапевтическая доза; в – пятикратная доза. 

 Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

При исследовании лимфоузлов выявлены общие особенности строения во всех группах: тонкая 

соединительнотканная капсула, увеличение количества тучных клеток (мастоцитов) в синусах узла и 

перинодулярной жировой ткани, неспецифическая лимфофолликулярная гиперплазия. Введение пятикратной 

дозы препарата способствовало расширению синусов и частичной дегрануляции отдельных клеток (рис. 8). 

 

а)  б)  

в)  
 

Рис. 8. Лимфоузел крысы: а – контроль; б – терапевтическая доза; в – пятикратная доза.  

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

При исследовании гистологических препаратов головного мозга установлено, что гистоархитектоника 

структуры головного мозга не изменена (рис. 9). Отмечены сходные изменения для всех групп животных. 

Мягкая мозговая оболочка со слабо выраженным отеком, расширенными полнокровными сосудами. В ткани 

головного мозга и мозжечка неравномерный периваскулярный и перицеллюлярный отек, варьирующий от 

слабого до умеренного. В веществе мозга – неравномерное кровенаполнение сосудов (сосуды слабого, 

умеренного кровенаполнения, умеренно полнокровны). Очаговые дистрофические изменения нейронов, с 

признаками нейроцитолизиса, наличием «тающих» клеток и «клеток-теней». Умеренное полнокровие 

сосудистых сплетений (рис. 9 – б). Вероятнее всего, указанные изменения связаны со способом вывода 

животных из эксперимента и не связаны с воздействием исследуемого препарата на организм. 
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а)   б)   

в)  
 

Рис. 9. Головной мозг крысы: а – контроль; б – терапевтическая доза; в – пятикратная доза.  

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

Ткань надпочечников обычного строения, с сохраненной гистиоархитектоникой (рис. 10). Структура 

слоев надпочечников в целом сохранена. Хорошо различима соединительнотканная капсула, клубочковая, 

пучковая и сетчатая зоны коркового вещества и более темное мозговое вещество. На отдельных препаратах 

контрольных крыс слабо выраженный интерстициальный отек, неравномерное кровенаполнение, слабо 

выраженная очаговая делипоидизация адренокортикоцитов коркового слоя. 

 

а)  б)  

в)  

 

Рис. 10. Надпочечник крысы: а – контроль; б – терапевтическая доза; в – пятикратная доза. 

 Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

Значимых структурных изменений двенадцатиперстной кишки не выявлено (рис. 11). Cлизистая 

оболочка обычного строения (с наличием пальцевидных ворсин, четко различимой щеточной каемкой 

энтероцитов; в собственной пластинке равномерно скомпонованные крипты, скопления бруннеровых желез; 

плотность лимфоплазмоцитарного инфильтрата собственной пластинки низкая, в собственной пластинке и 

подслизистой основе единичные лимфоидные агрегаты и лимфоидные фолликулы), с небольшими участками 

десквамации покровного эпителия. Стенки двенадцатиперстной кишки со слабо выраженным 

интерстициальным отеком, неравномерным кровенаполнением. 
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а)  б)  

в)  

 

Рис. 11. Двенадцатиперстная кишка крысы: а – контроль; б – терапевтическая доза; в – пятикратная доза.  

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

В яичниках всех групп животных корковое вещество представлено многочисленными фолликулами 

разной степени зрелости, обнаружены схожие изменения в виде небольших фиброзных изменений яичника. 

Определяются примордиальные и растущие фолликулы. Неравномерное кровенаполнение с преобладанием 

участков венозно-капиллярного полнокровия (рис. 12). 

 

а)  б)  

в)  
 

Рис. 12. Яичник крысы: а – контроль; б – терапевтическая доза; в – пятикратная доза. 

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

Тело матки представлено эндометрием, миометрием и периметрием. Эндометрий покрыт однослойным 

призматическим эпителием, функциональный слой представлен компактной стромой и неравномерно 

распределенными прямыми трубчатыми железами, выстланными однослойным призматическим эпителием. 

Миометрий представлен пучками гладкомышечных волокон с эксцентрично расположенными мономорфными 

вытянутыми ядрами (рис. 13 – а, б). В строме эндометрия и в миометрии рассеянная и очаговая 

полиморфноклеточная инфильтрация с преобладанием эозинофильных лейкоцитов (рис. 13 – в). 
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а)  б)  

в)  

 

Рис. 13. Матка крысы: а – контроль; б – терапевтическая доза, в – пятикратная доза. 

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х400 

 

Гистологическое строение семенников не нарушено, присутствуют признаки всех стадий 

сперматогенеза у самцов крыс всех исследуемых групп (рис. 14). Ткань яичка с сохранной 

гистиоархитектоникой, слабо выраженной стромой с наличием клеток Лейдига; паренхима представлена 

извитыми семенными канальцами, окруженными тонкой соединительнотканной оболочкой, эпителиальный 

компонент выполнен клетками Сертоли и сперматогенными элементами на всех стадиях сперматогенеза 

(сперматогонии, первичные и вторичные сперматоциты, сперматиды, сперматозоиды). 

 

а)  б)  

в)  

 

Рис. 14. Семенник крысы: а – контроль; б – терапевтическая доза; в – пятикратная доза.  

Окрашивание: гематоксилин, эозин. Увеличение х100 

 

После проведенного морфологического исследования органов в опытных группах существенных 

структурных изменений, связанных с внутримышечным введением препарата «Форсоль» не выявлено. 

Обнаруженные отклонения от нормы в печени, почках и сердце можно трактовать как возрастные. 

Изменения в отдельных органах (неравномерное кровенаполнение сосудов, очаги делипоидизации 

коры надпочечников, десквамация покровного эпителия тонкой кишки) имеют признаки острых (стрессовых) 

реакций и, вероятно, являются следствием танатогенеза при выводе животного из эксперимента. 
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Заключение 

Анализ результатов изучения острой токсичности на крысах при однократном введении препарата 

показал отсутствие фактов гибели животных, изменений в общем состоянии, их двигательной активности, 

аппетита, состояния слизистых, кожных покровов и шерсти. Не выявлено достоверных изменений в массе тела 

до и после проведения эксперимента как у самцов, так и у самок. В группе крыс, которым вводили 

терапевтическую дозу препарата, отсутствуют достоверные изменения показателей общего анализа крови. У 

самок в сыворотке крови на 13 % достоверно повышается активность щелочной фосфатазы, остальные 

показатели в данной группе не отличаются от контрольных значений. В группе животных, которым вводили 

пятикратную терапевтическую дозу, наблюдается повышение содержания гемоглобина на 18 % в крови и 

общего белка на 16 % в сыворотке у самцов, увеличивается активность лактатдегидрогеназы на 46 % и 

щелочной фосфатазы на 27 % у самок. 

Внутримышечное введение препарата в терапевтической дозе не оказывает токсического действия на 

организм экспериментальных животных. Умеренные изменения на препаратах почек животных, которым 

вводили пятикратную дозу препарата, более характерны для возрастных особенностей и могут являться 

спонтанными [10, 11], не имеющими токсикологического значения. Таким образом, препарат «Форсоль» при 

внутримышечном введении в остром эксперименте не влияет на функции и морфологическое состояние 

основных органов и систем организма. Исходя из полученных результатов, дальнейшие исследования могут 

быть направлены на выявление эффектов препарата при комбинированном воздействии – внутримышечных 

инъекциях и непосредственном воздействии на опухолевые клетки путем локального введения в привитую 

опухоль. 
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Abstract. Introduction. Currently, the government of the Russian Federation has outlined the main directions 

for the development of the pharmaceutical industry, the main task of which is the development of modern innovative 

technologies for the production of domestic, highly effective and competitive drugs. New drugs created must undergo 

preclinical testing. The purpose of the study is to study the safety and antitumor effect of the drug “Forsol” on living 

objects at the preclinical stage in vivo. Materials and methods: The studies were carried out in the vivarium of the 

Samara State Medical University. Acute toxicity studies in animals were carried out on 30 white mature Wistar 

laboratory rats of both sexes weighing 484±9 g (males) and 295±7 g (females). The animals were divided into 3 groups 

– control and 2 experimental, 5 males and 5 females in each group. After decapitation, blood was collected for general 

and biochemical analysis. The content of total protein, glucose, triglycerides, creatinine, urea, the activity of ALAT, 

ASAT, LDH, and alkaline phosphatase were determined in the blood serum. When conducting morphological and 

histological studies, the organs of the thoracic and abdominal cavities were examined and examined for anatomical 

changes in the structure of internal organs. Results. Analysis of the results of studying acute toxicity in rats with a 

single administration of the drug showed the absence of deaths of animals, changes in the general condition, their 

motor activity, appetite, condition of mucous membranes, skin and fur. There were no significant changes in body 

weight before and after the experiment in both males and females.In the group of rats that were administered a 

therapeutic dose of the drug, there were no significant changes in the parameters of the general blood test. In females, 

the activity of alkaline phosphatase in the blood serum significantly increases by 13%; other indicators in this group do 

not differ from the control values. In the group of animals that were administered a five-fold therapeutic dose, there was 

an increase in hemoglobin content by 18% in the blood and total protein by 16% in the serum in males, and the activity 

of lactate dehydrogenase increased by 46% and alkaline phosphatase by 27% in females. Conclusion. Intramuscular 

administration of the drug in a therapeutic dose does not have a toxic effect on the body of experimental animals. 

Moderate changes in kidney preparations of animals that were administered a five-fold dose of the drug are more 

typical of age-related characteristics and may be spontaneous,, without toxicological significance. Thus, the drug 

“Forsol” when administered intramuscularly in an acute experiment does not affect the functions and morphological 

state of the main organs and systems of the body. Based on the results obtained, further studies can be aimed at 

identifying the effects of the drug with combined effects – intramuscular injections and direct effects on tumor cells 

through local administration into the grafted tumor. 

Keywords: toxicity, drug production, effectiveness, organ cell culture. 
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Аннотация. Эндокринное бесплодие является одной из наиболее распространенных причин бесплодия 

у женщин. Оно возникает вследствие нарушений в работе эндокринной системы, вызывающих дисбаланс 

гормонов, необходимых для правильного функционирования репродуктивной системы. Диагностика и лечение 

эндокринного бесплодия требуют особого внимания и комплексного подхода. Вначале статьи будет 

представлен обзор основных гормональных расстройств, которые могут привести к эндокринному бесплодию. 

Будут рассмотрены такие заболевания, как синдром поликистозных яичников, гиперпролактинемия, 

гипотиреоз и дефицит половых гормонов. Описаны основные симптомы и признаки этих состояний, а также 

методы диагностики, которые позволяют установить точный диагноз. В заключение статьи будут 

представлены рекомендации по профилактике эндокринного бесплодия и поддержанию репродуктивной 

системы в здоровом состоянии. Данная статья представляет собой обзор особенностей диагностики и 

лечения эндокринного бесплодия. Она позволит врачам и пациентам быть в курсе современных методов 

диагностики и лечения этого состояния и принимать информированные решения о своем здоровье. 

Ключевые слова: эндокринное бесплодие, диагностика, репродуктивная  система, дефицит половых 

гормонов. 

 

Введение. Бесплодие – это невозможность забеременеть в течение 12 месяцев регулярного полового 

акта (2-4 раза в неделю) без использования каких-либо методов контрацепции. Все больше и больше пар 

сталкиваются с этой проблемой, и российская медицина активно занимается диагностикой и лечением этого 

состояния. 

По данным статистики, в России эндокринное бесплодие диагностируется у около 15% супружеских 

пар, желающих иметь детей [1]. Это значительное число свидетельствует о необходимости разработки 

эффективных стратегий диагностики и лечения данного заболевания. Отсутствие регулярных овуляций 

является основным фактором, вызывающим эндокринное бесплодие. Это может быть связано с различными 

причинами, такими как поликистоз яичников, гиперпролактинемия, гипоталамо-гипофизарная недостаточность 

и другие эндокринные нарушения. Важно отметить, что проблема в большинстве случаев лечима и пары имеют 

возможность осуществить свою мечту о ребенке.  

Диагностика эндокринного бесплодия является сложным процессом, требующим глубокого понимания 

физиологии репродуктивной системы и основных принципов работы эндокринной системы в организме. 

Традиционные методы диагностики, такие как анализы крови на уровень гормонов и ультразвуковое 

исследование, хотя и полезны, но не всегда могут дать полное представление о функции эндокринных желез и 

их взаимосвязи.  

Поэтому главным аспектом актуальности данной темы является постоянное развитие области лечения 

эндокринного бесплодия. Стандартные методы лечения, такие как гормональная терапия и инвазивные 

процедуры, не всегда являются оптимальными и могут иметь нежелательные побочные эффекты. Поэтому 

необходимо исследовать и разрабатывать новые методы лечения, учитывающие все аспекты заболевания и 

позволяющие достичь более высоких показателей успешности [2-4]. 

Необходимо отметить, диагностика женского бесплодия должна включать: сбор анамнеза относительно 

регулярности менструаций, гинекологический осмотр, определение концентрации выбранных половых 

гормонов, в том числе однократное измерение уровня прогестерона за 7 дней до планируемой менструации для 

оценки овуляции, УЗИ (УЗИ) в конце фолликулярной фазы цикла (8, 9). Однако в случае нарушений овуляции, 
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проявляющихся нарушением ритма менструальных кровотечений, уровнем прогестерона ниже 2 нг/мл в 

середине лютеиновой фазы, диагноз следует дополнить определением концентрации гонадотропинов, 

андрогенов, тиреотропного гормона (ТТГ), пролактина (ПРЛ), антимюллерова гормона (АМГ) и оценкой 

репродуктивного потенциала яичников [5]. Форма лечения бесплодия зависит от его длительности и возраста 

пациентки. Она включает стимуляцию овуляции кломифен цитратом или гонадотропинами, внутриматочную 

инсеминацию, экстракорпоральное оплодотворение (11). 

Целью данного обзора было представить нарушения секреции гормонов отдельных эндокринных 

органов в контексте фертильности обоих полов и сохранения беременности. 

Основная часть. Одним из основных факторов, оказывающих влияние на развитие эндокринного 

бесплодия является – ановуляция, которая может происходить с интересом центральной нервной и иммунной 

систем, желез внутренней секреции, репродуктивных органов-«мишеней». Ановуляция, приводящая к 

эндокринной форме бесплодия, может развиться в результате [7, 9]: 

Гипоталамо-гипофизарная дисфункция. Обычно наблюдается после черепно-мозговых травм и 

повреждений грудной клетки, при опухолях гипоталамо-гипофизарной области и сопровождается 

гиперпролактинемией. Повышение секреции пролактина приводит к угнетению циклической продукции ЛГ и 

ФСГ гипофизом, угнетению функций яичников, редким менструациям (по типу олиго- и опсоменореи), 

развитию стойкой ановуляции и эндокринного бесплодия. 

Гиперандрогения яичникового генеза. Наличие в организме женщины небольшого количества 

андрогенов – мужских половых гормонов необходимо для полового созревания и правильного 

функционирования яичников. Повышенная секреция андрогенов может осуществляться яичниками или 

надпочечниками, а иногда и обеими железами одновременно. Чаще всего гиперандрогения у женщин 

сопровождает синдром поликистозных яичников, вызывая эндокринное бесплодие, ожирение, гирсутизм, 

кровотечения, олиго- и аменорею, двустороннее поражение яичников с изменением их морфологической 

структуры. 

Гиперандрогения надпочечников. Развивается чаще в результате гиперплазии коры надпочечников с 

вторичным поражением яичников (вторичный поликистоз яичников). 

Нарушения функции щитовидной железы. Течение гипотиреоза и диффузного токсического зоба часто 

сопровождается ановуляцией, вторичной гиперпролактинемией, эндокринным бесплодием, невынашиванием 

беременности, аномалиями развития плода. 

Дефицит эстрогенов и прогестерона (при недостаточности лютеиновой фазы). Недостаток женских 

половых гормонов вызывает неполную секреторную трансформацию эндометрия, изменение функции 

маточных труб, препятствует прикреплению плодного яйца в полости матки. Это приводит к выкидышу или 

эндокринному бесплодию. 

Тяжелые соматические патологии (цирроз, гепатит с тяжелым поражением клеток печени, туберкулез, 

аутоиммунные и системные заболевания соединительной ткани, злокачественные новообразования различной 

локализации и др.). 

Ожирение или недостаток жировой ткани. Жировая ткань в организме выполняет и эндокринную 

функцию, влияя на обменные процессы в тканях, в том числе и в репродуктивной системе. Избыток жира в 

организме вызывает гормональный дисбаланс, нарушение менструального цикла и развитие эндокринного 

бесплодия. При этом ограничение потребления жиров или резкая потеря массы тела нарушает нормальное 

функционирование яичников. 

Синдром резистентных яичников (синдром Сэвиджа). В основе синдрома лежит нарушение 

гипофизарно-яичниковой связи – нечувствительность рецепторного аппарата яичников к гонадотропинам, 

стимулирующим овуляцию, что проявляется аменореей, эндокринным бесплодием при нормально развитых 

половых признаках и высоким уровнем гонадотропинов. Поражение яичников может вызвать заражение 

вирусами краснухи, гриппа, патологии ранее развившейся беременности, авитаминоза, голодания, стрессовых 

ситуаций. 

Преждевременная менопауза (синдром истощенных яичников). Вторичная аменорея, возникающая у 

молодых женщин до 35-38 лет, вызывает изменения, характерные для климактерического синдрома, и приводит 

к эндокринному бесплодию. 

Заболевания, связанные с мутациями половых хромосом. При патологиях, вызванных хромосомными 

аномалиями, отмечается недостаток женских половых гормонов, половой инфантилизм, первичная аменорея и 

эндокринное бесплодие (синдромы Марфана, Тернера). 

Также, основными проявлениями эндокринного бесплодия являются невозможность наступления 

беременности и отклонения в менструальном цикле. Менструация может протекать с задержками различной 

степени выраженности (от недели до полугода), сопровождаться болезненностью и обильными выделениями 

или отсутствовать вовсе (аменорея). Часто отмечаются кровянистые выделения в межменструальный период. 

У 30% пациенток с эндокринным бесплодием менструальные циклы носят ановуляторный характер  

[10] и по своей продолжительности соответствуют нормальному менструальному циклу (21-36 дней). В таких 

случаях речь идет не о менструации, а о менструальноподобном кровотечении. 
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У больных наблюдаются боли внизу живота или пояснице, выделения из половых путей, диспареуния, 

цистит. Может наблюдаться напряжение и тяжесть в молочных железах, галакторея (выделение молозива из 

сосков), связанная с повышением уровня пролактина. Характерен синдром предменструального напряжения – 

ухудшение состояния накануне менструации. При гиперандрогении, сопровождающей эндокринное бесплодие, 

развиваются угревая сыпь, гирсутизм или гипертрихоз, алопеция. Наблюдаются колебания артериального 

давления, развитие ожирения или похудения, образование стрий на коже (рис. 1). 
 

 
 

Рис. 1. Клинические проявления гиперандрогении, являющиеся  показаниями к определению пролактина 

 

Диагностика 

При сборе анамнеза у пациенток с эндокринным бесплодием уточняют время начала менструаций, их 

обильность, болезненность, наличие в анамнезе (в т.ч. матери пациентки) нарушений менструальной функции, 

наличие и длительность отсутствия беременностей, если таковые имеются, исход и осложнения беременностей. 

Необходимо выяснить, проводились ли гинекологические операции и манипуляции ранее, вид и 

продолжительность использования контрацепции. Общий осмотр включает в себя оценку роста пациентки, 

наличия ожирения, вирилизма, развития молочных желез и вторичных половых признаков [4-8]. 

Консультация гинеколога. Во время гинекологического осмотра выясняется форма и длина влагалища 

и матки, состояние шейки матки, параметрии и придатков. По данным общих и гинекологических 

обследований исследуются такие причины эндокринного бесплодия, как половой инфантилизм, поликистоз 

яичников и др. 

Функциональные диагностические тесты. Оценка гормональной функции яичников и наличие 

овуляции при эндокринном бесплодии определяется с помощью функциональных проб: построения и анализа 

кривой базальной температуры, теста на овуляцию мочи, ультразвукового мониторинга созревания фолликулов 

и контроля овуляции. 

По графику базальной температуры определяется наличие или отсутствие овуляции. Кривая базальной 

температуры отражает уровень постовуляторной выработки яичниками прогестерона, который подготавливает 

эндометрий матки к имплантации оплодотворенной яйцеклетки. Базальная кривая основана на утренней 

температуре, измеряемой ежедневно в одно и то же время в прямой кишке. Во время овуляторного цикла 

температурный график двухфазный: в день овуляции ректальная температура снижается на 0,2-0,3°С, а во 

второй фазе цикла, длящейся от 12 до 14 дней, повышается на 0,5-0,6°С по сравнению с температурой первой 

фазы. Ановуляторный менструальный цикл характеризуется монофазной температурной кривой (стойко ниже 

37°С), а недостаточность лютеиновой фазы проявляется укорочением второй фазы цикла менее чем на 11-12 

дней. 

Мониторинг овуляции. Подтвердить или опровергнуть факт овуляции можно, определив уровень 

прогестерона в крови и прегнандиола в моче. При ановуляторном цикле эти показатели крайне низкие во 

второй фазе, а при недостаточной лютеиновой фазе снижаются по сравнению с овуляторным менструальным 

циклом. Проведение теста на овуляцию позволяет определить повышение концентрации ЛГ в моче за 24 часа 

до овуляции. Ультразвуковой мониторинг фолликулогенеза дает возможность проследить созревание 

доминантного фолликула в яичнике и выход из него яйцеклетки. 

Осмотр соскоба эндометрия. Отражением функционирования яичников является состояние 

эндометрия матки. При соскобе или биопсии эндометрия, взятых за 2-3 дня до предполагаемой менструации, 

при ановуляции и эндокринном бесплодии выявляется гиперплазия различной степени выраженности 

(железисто-кистозная, железистая, полипоз, аденоматоз) или секреторная недостаточность. 
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Гормональные исследования. Для выяснения причин эндокринного бесплодия определяют уровни ФСГ, 

эстрадиола, ЛГ, пролактина, ТТГ, тестостерона, Т3, Т4, ДЭА-С (дегидроэпиандростерона сульфат) на 5-7-й 

день в течение нескольких менструальных циклов. 

Гормональные анализы. Проведение гормональных анализов позволяет уточнить состояние различных 

отделов репродуктивной системы при эндокринном бесплодии. Механизм этих тестов заключается в измерении 

уровня собственных гормонов пациентки после приема определенных стимулирующих гормональных 

препаратов. 

Инструментальная диагностика. При необходимости уточнения причин эндокринного бесплодия 

проводится рентгенография черепа, УЗИ щитовидной железы, яичников, надпочечников, диагностическая 

лапароскопия. 

Диагноз эндокринного бесплодия для женщины устанавливается только после исключения мужского 

фактора бесплодия (наличие нормальной спермограммы), а также патологии со стороны матки, 

иммунологической и трубной форм бесплодия. 

Лечение 

Первый этап лечения включает в себя нормализацию нарушенной функции желез внутренней секреции 

[3]. В этом случае требуется коррекция сахарного диабета наряду с ожирением, деятельностью надпочечников, 

удалением опухолей и так далее. В дальнейшем проводится гормональная стимуляция созревания фолликула и 

наступления овуляции. Для того чтобы вызвать овуляцию, назначают Кломифен. Этот препарат вызывает 

повышение фолликулостимулирующего гормона. Среди беременностей, наступивших после такой стимуляции, 

двойня и тройня рождаются в десяти процентах случаев. 

В том случае, если беременность все же не наступает в течение шести овуляторных циклов на фоне 

стимуляции Кломифеном, обращаются к лечению гонадотропинами. Но лечение этими препаратами может 

увеличить частоту многоплодной беременности наряду с возникновением и развитием множественных 

побочных эффектов. 

Хирургическое лечение 

В большинстве случаев эндокринное бесплодие поддается гормональной коррекции, в других показано 

хирургическое вмешательство. При синдроме поликистозных яичников прибегают к их клиновидной резекции 

лапароскопическим методом или лапароскопической термокоутеризации. После лапароскопической 

термокоутеризации наблюдается самый высокий процент беременностей – от 80 до 90% случаев, так как 

исключается образование спаек в малом тазу. 

Методы ВРТ 

При эндокринном бесплодии, отягощенном трубно-перитонеальным фактором или снижении 

фертильности сперматозоидов, показан метод экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) с переносом 

готовых к развитию эмбрионов в полость матки. Добиться наступления и вынашивания беременности у 

женщин с эндокринным бесплодием возможно только при комплексном решении этой проблемы. 

Чтобы предотвратить эндокринное бесплодие рекомендуются следующие меры: 

 Поддерживайте здоровый образ жизни: следуйте сбалансированной диете, употребляйте 

достаточное количество витаминов и минералов, избегайте избыточного потребления алкоголя и никотина. 

 Регулярно занимайтесь физической активностью: физическая активность способствует 

нормализации гормонального баланса и улучшению работы эндокринной системы. 

 Поддерживайте здоровый вес: ожирение и недостаток веса могут сказаться на гормональном 

балансе и способности к зачатию. 

 Избегайте стресса: стресс может оказывать негативное влияние на эндокринную систему. Регулярно 

проводите время на релаксацию и практикуйте методы снятия стресса, такие как йога, медитация или глубокое 

дыхание. 

 При появлении симптомов эндокринных нарушений обратитесь к врачу: раннее обнаружение и 

лечение эндокринных заболеваний может помочь предотвратить развитие эндокринного бесплодия. 

 Избегайте воздействия вредных веществ: некоторые химические вещества могут негативно влиять 

на функцию эндокринной системы. Старайтесь избегать контакта с такими веществами, как пестициды, 

гормоны роста, тяжелые металлы и прочие токсичные вещества. 

 Планируйте беременность: если вы планируете беременность, обратитесь к врачу для проведения 

осмотра и получения рекомендаций по максимизации шансов на зачатие. 

Заключение. На основании проведенного исследования, отметим, что форма лечения бесплодия 

зависит от его длительности и возраста пациентки. Она включает стимуляцию овуляции кломифен цитратом 

или гонадотропинами, внутриматочную инсеминацию, экстракорпоральное оплодотворение. Модифицируются 

терапевтические схемы и пробуются различные методы введения препаратов для повышения их эффективности 

и минимизации побочных эффектов. Однако важно правильно диагностировать расстройство и принимать 

необходимые медикаменты. Ожирению также уделяется все больше внимания, так как оно является важным 

фактором, способствующим снижению фертильности и предрасполагающим к неблагоприятным исходам 

беременности. Мероприятия по снижению веса, которые включают в себя физические упражнения и диеты с 

ограничением калорий, кажутся хорошей идеей. У людей, страдающих ожирением, также часто применяется 
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метформин, который улучшает менструальные циклы, снижает прогрессирование от нарушения толерантности 

к глюкозе до сахарного диабета 2 типа, а также рекомендуется в случае противопоказаний к применению 

гормональных контрацептивов. Поэтому бесплодие, а также нарушения поддержания беременности и родов 

являются многофакторной проблемой, связанной с многочисленными взаимосвязями между эндокринными 

органами. Понимание этих взаимосвязей, а также важности влияния внешних факторов необходимо для 

разработки новых и более совершенных диагностических и терапевтических схем. 

Таким образом, диагностика и лечение эндокринного бесплодия требуют комплексного подхода и 

надежной плановой схемы. Комбинация медикаментозной терапии, хирургических вмешательств и 

психологической поддержки позволят максимально повысить шансы на успешное преодоление бесплодия и 

реализацию желания о родительстве. 
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Abstract. Endocrine infertility is one of the most common causes of infertility at women. It arises owing to the 

violations in work of an endocrine system causing an imbalance of the hormones necessary for the correct functioning 

of a reproductive system. Diagnostics and treatment of endocrine infertility require special attention and an integrated 

approach. In the beginning of the article the review of the main hormonal frustration which can lead to endocrine 

infertility will be submitted. Such diseases as a syndrome of polycystous ovaries, a giperprolaktinemiya, a 

hypothyroidism and deficiency of sex hormones will be considered. The main symptoms and signs of these states and 

also diagnostics methods which allow to establish the exact diagnosis are described. In conclusion of article 

recommendations about prevention of endocrine infertility and maintenance of a reproductive system in a healthy state 

will be submitted. This article represents the review of features of diagnostics and treatment of endocrine infertility. It 
will allow doctors and patients to be aware of modern methods of diagnosing and treating this condition and make 

informed decisions about their health. 

Keywords: endocrine infertility, diagnostics, reproductive system, sex hormone deficiency. 
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Abstract. The article describes the cases of mycotic infection, which were investigated in the municipal 

dispensary, dermato-venerological medical-sanitary institution, dispensary section, bacteriological-clinical laboratory 

of the Chishinău sity of Republic of Moldova. Information was selected to seed at dermatophytes (filamentous fungi) 

diagnosed in 2020, 2021, 2022, 2023. The object of study served sick people with various pathologies from which the 

biosubstrate was taken. In total, 750 cases have been studied over four years. 

Keywords: mycotic infection, fungus, Epidermophyton floccosum. 

 

The overall increase in diagnosed cases emphasizes the importance of public health initiatives, education, and 

awareness campaigns about fungal infections. Understanding the factors contributing to the rise can aid in developing 

targeted interventions for prevention and management. 

The increase in the incidence of mycoses is associated with many factors, primarily with the active use of 

antibacterial, cytostatic, corticosteroid and other drugs with immunosuppressive properties in medical practice [1]. 

The infections caused by Epidermophyton floccosum not only deepens our understanding of the biology of this 

fungus, but also has practical implications for improving diagnostic methods and effective control of dermatophytoses 

in clinical practice. Diagnostic methods include direct microscopy, cultural methods, biochemical studies on 

Chromogenic agar, molecular methods and serological tests. Chromogenic agar test tubes show agar with chemicals. 

When the fungi grow, the substances are decomposed and the color of the agar changes. The use of these methods 

makes it possible to accurately detect and identify Epidermophyton floccosum, which is the basis for prescribing 

adequate treatment. 

Results 

From the working register of microbiological investigations no. 253e approved by the Ministry of Health of the 

Republic of Moldova. The following were used as informative support for the study of microbiological features: 

 the register of isolated stems (form no. 380/e). 

 sheet registration sheet. 

 

                                                           
© Florea Natalia Petru, Iunac Dmitri Iurie, Shami Lilian Ali, Zariciuc Elena Alexei /  

Флоря Наталья Петру, Юнак Дмитрий Юрий, Шами Лилиан Али, Заричук Елена Алексей, 2024 

mailto:elena.zariciuc@usmf.md


ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2024. № 2 (56). 

 

 

28 

 

Between 2020, 2021, 2022, 2023 in total, 750 analyzes were diagnosed respectively: 

2020 - 101 cases (men – 43, women – 58) 

2021 - 280 cases (men – 108, women – 172) 

2022 - 106 cases (men – 42, women – 64) 

2023 - 263 cases (men – 143, women – 120) (fig. 1). 

 

 
 

Fig. 1. Incidence of Epidermophyton infection between 2020 and 2023 

 

New technologies in genomics and molecular biology provide opportunities to better understand the genetic 

characteristics of Epidermophyton floccosum and develop more accurate diagnostic and treatment methods. 

Conclusions 

1. The graph described has an alternating characteristic between increasing and decreasing the number of 

cases. The total cases more than doubled, going from 101 cases in 2020 to 263 cases in 2023. This suggests a potential 

upward trend in the incidence of Epidermophyton floccosum infections over these years.  

2. Gender Disparities Persist: The gender distribution reveals consistent patterns across the years. While there 

are fluctuations in the numbers, women consistently have a higher number of diagnosed cases compared to men each 

year. This ongoing trend might warrant further investigation into the gender-specific risk factors or behaviors 

contributing to this disparity. 

3. Fluctuations in male incidence: The number of cases among males also shows some variability, with an 

increase in 2021 and a subsequent decrease in 2022. The higher incidence among males in 2023 could indicate a 

changing demographic dynamic in the population affected from the Republic of Moldova. 
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Аннотация. В статье описаны случаи грибковой инфекции, расследованные в городской амбулатории, 

кожно-венерологическом медико-санитарном учреждении, диспансерном отделении, бактериолого-

клинической лаборатории города Кишинева, Республики Молдова. Информация была отобрана по 

результатам посева на дерматофиты (нитчатые грибы), диагностированные в 2020, 2021, 2022, 2023 годах. 

Объектами исследования служили больные люди с различными патологиями, от которых был взят 

биосубстрат. Всего за четыре года было изучено 750 анализов. 

Ключевые слова: грибковая инфекция, грибок, Epidermophyton floccosum. 
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Аннотация. Данная статья представляет собой полное исследование проблемы неврологических 

осложнений, которые могут возникать при доброкачественных опухолях в парафарингеальном пространстве. 

В работе описываются основные методы диагностики, которые используются при выявлении неврологических 

осложнений у пациентов с доброкачественными опухолями парафарингеального пространства. Также 

рассматриваются различные подходы к лечению этих осложнений, включая консервативные методы, 

хирургическое вмешательство и радиотерапию. В ходе обзора автор делает выводы о наиболее эффективных 

методах диагностики и лечения неврологических осложнений при доброкачественных опухолях 

парафарингеального пространства. Также обсуждаются возможные проблемы и ограничения, связанные с 

применением этих методов. Статья является ценным научным исследованием, которое поможет 

специалистам в области неврологии и онкологии в повышении эффективности диагностики и лечения 

неврологических осложнений при доброкачественных опухолях парафарингеального пространства. 

Ключевые слова: неврологические осложнения, доброкачественные опухоли, парафарингеальное 

пространство, методы диагностики, вмешательство, проблемы и ограничения. 

 

Введение. Парафарингеальные опухоли – это доброкачественные опухоли, возникающие в 

парафарингеальном пространстве, которое находится рядом с глоткой и шейкой подвздошной кости [1]. Эти 

опухоли могут сдавливать или повреждать нервы и сосуды в этой области, что приводит к неврологическим 

осложнениям. Такие осложнения могут включать параличи, нарушения чувствительности, болевые синдромы и 

другие симптомы, которые значительно ухудшают качество жизни пациентов. 

Согласно статистике, предоставленной Российским национальным центром по дефектологии, 

неврологические осложнения при доброкачественных опухолях парафарингеального пространства занимают одно 

из ведущих мест среди заболеваний, требующих долгосрочного лечения и реабилитации. На сегодняшний день 

примерно 1 из 10 пациентов с такими опухолями сталкивается с различными неврологическими осложнениями, 

такими как повреждение лицевого нерва, нарушение слуха и равновесия, а также судорожные состояния. 

Для успешной диагностики и лечения необходимо использовать современные методы образовательной и 

клинической работы. Компьютерная томография, магнитно-резонансная томография, электрофизиологические и 

нейрообразовательные методы являются основными инструментами, позволяющими развернуто изучить 

состояние пациента и определить осложнения. После проведения тщательной диагностики неврологических 

осложнений, можно приступить к лечению, включающему консервативные медикаментозные методы, 

физическую реабилитацию и, в некоторых случаях, хирургическое вмешательство [2-4]. 

Однако, несмотря на все достижения современной медицины, проблема диагностики и лечения 

неврологических осложнений при доброкачественных опухолях парафарингеального пространства остается 

сложной и требующей дальнейшего исследования. Необходимо проведение более глубоких научных 

исследований в рамках России с целью разработки индивидуальных и эффективных подходов к диагностике и 

лечению данного медицинского состояния. Все вышесказанное и определило актуальность темы исследования. 

Цель исследования состоит в улучшении диагностики и лечения неврологических осложнений при 

парафарингеальных опухолях. Это может быть достигнуто через определения факторов, связанных с 

послеоперационными осложнениями при опухолях парафарингеального пространства, которые позволят более 

точно определить локализацию опухоли и ее влияние на нервные структуры. 

Материалы и методы. Автор провел комплексный поиск в базах данных Mendeley, Web of Science, 

EMBASE и Российской национальной библиотеки статей, которые соответствовали критериям поиска по таким 

ключевым словам, как парафарингеальное пространство или трансмандибулярная или доброкачественная 

опухоль парафарингеального пространства, трансцервикальная или расщепленная мандибулотомия или 

ротация парафарингеального пространства [1-12]. Поиск был завершен 25 октября 2023 года. Анализ включал 
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систематические обзоры, ретроспективные исследования и обзоры литературы, относящиеся к открытому 

хирургическому лечению первичных опухолей парафарингеального пространства, опубликованные с 2015 по 

2023 год. Из-за редкости заболевания не было найдено ни одной публикации, посвященной лечению 

доброкачественных опухолей парафарингеального пространства. Также были включены исследования по 

лечению опухолей ППС, включая серии с участием ≥ 10 пациентов.  

В общей сложности было выявлено 474 статьи с помощью поиска в базе данных, по ключевым словам, 

указанным в разделе методологии [6-9]. После удаления дубликатов осталось 352 статьи. Затем статьи были 

отобраны по названию и чтению аннотации для отбора соответствующих исследований, и 145 статей остались 

на этом этапе. Короткая серия случаев, в которой сообщалось < 5 пациентах, была дополнительно исключена. 

Результаты. В исследовании были отобраны данные 201-го пациента с доброкачественной 

гистологией (слюнной или нейрогенной по происхождению). Средний возраст на момент обращения составил 

42,9 ± 7,76 года, медиана наблюдения составила 40,98 ± 19,1 месяца. Исходные характеристики и 

демографические данные, наряду с жалобами, гистологической изменчивостью и осложнениями кумулятивных 

данных, были дополнительно выражены в таблице 1 [2-9]. 
 

Таблица 1 

Демография и исходные характеристики кумулятивных исследований 
Автор Год 

издания 

Страна Объем 

выборки  

( n ) 

Средний 

возраст 

(лет) 

Соотношение 

M:F* 

Подача жалоб Средний срок 

наблюдения 

(месяцы) 

Орлова К.В и 

др. 

2011 Россия 59 47 2.3:1 Бессимптом- 

ность 25,3% 

28 

Семиглазова 

Т.Ю. И др. 

2016 Россия 8 37 1:1.9 Отек шеи 72% 21 

Новик А.В. и 

др. 

2014 Россия 37 48 1:1 Масса глотки 

45% 

35 

Chu F.  and 

others 

2017 Италия 38 33 1.5:1 Отек шеи 53,5% 39 

Kuet ML  and 

others 

2015 США 13 36 1.3:1 Отек шеи 72,8% 36 

Sheahan P. 2014 Англия 16 53 2.2:1 Масса глотки 

68% 

60 

Abdel-Haleem 

A. and others 

2011 США 30 45 1:1 Отек глотки/шеи 

55% 

45 

 

Следует отметить, что пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от ткани происхождения, 

такие как нейрогенные (n = 110) и слюнные (91), а затем сравнивались на основе последующих осложнений. 

Основными хирургическими подходами были (i) трансцервикальный (60%), (ii) цервикопаротидный (30%), 

включая рассечение и обнажение ствола лицевого нерва и связанных с ним ветвей, и (iii) трансмандибулярный 

(10%), включающий расщепление нижней челюсти для доступа и резекцию опухоли. В 9 из 13 исследований 

предпочтение отдавалось трансцервикальному подходу по сравнению с 4 исследованиями, в которых 

использовался цервикопаротидный доступ. Ни в одном из исследований не было отдано явного предпочтения 

использованию трансмандибулярного доступа. Наиболее распространенной нейрогенной опухолью была 

шваннома (54%), за которой следовала параганглиома (43%). Распределение осложнений на основе слюнной 

или нейрогенной гистологии было представлено для всех исследований, включенных в обзор [5]. 

Факторы, учитываемые при выборе хирургических подходов в 6 исследованиях опухолей ППС, были 

классифицированы по размеру, локализации, гистологии, близости к большим сосудам или основанию черепа, 

гистологии и глубокому поражению околоушной доли (табл. 2).  
 

Таблица 2 

Осложнения хирургического удаления нейрогенных опухолей 
Неврологические осложнения n % 

Паралич венчурного капитала 19 73 

Хрипота 5 3.3 

Повреждение подъязычного нерва 5 6.7 

Синдром Горнера 4 9.39 

Синдром первого укуса 6 4 

Фарингопаралич 2 1.3 

Неврит лицевого нерва 3 2 

Итог 44  

 Одномерный анализ 

Переменная ИЛИ p-значение 

Гистология (N против S) 6.0 0.001 

Переменная ИЛИ p-значение 
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Каждому фактору была присвоена оценка, и комбинированные баллы сравнивались с процентом 

осложнений, чтобы оценить, окажет ли какой-либо из этих факторов, рассмотренных перед операцией, влияние 

на исход с точки зрения частоты осложнений. Коэффициент корреляции показал небольшую степень 

положительной корреляции, которая не является статистически значимой (p = 0,930). Ткань происхождения 

(нейрогенная по сравнению со слюной), по-видимому, имеет положительную корреляцию с большим 

количеством осложнений, связанных с нейрогенными опухолями (коэффициент Пирсона: 0,662; p = 0,019). 

Бинарная логистическая регрессия показала достоверно повышенную вероятность развития 

послеоперационных неврологических осложнений при опухолях с нейрогенной гистологией (p = 0,0001).  

Автор провел мета-анализ [4-8], в котором изучал неврологические осложнения в группах пациентов с 

различными типами тканей – со слюнными и нейрогенными. В связи с тем, что доли осложнений были 

неоднородны и составляли менее 50%, мы использовали модель с фиксированным сроком. В результате 

исследования было установлено, что неврологический дефицит проявился у 48% пациентов с нейрогенной 

гистологией (44 из 201 человек) в то время, как только 13% пациентов с опухолью слюны столкнулись с такими 

осложнениями.  Относительный риск наступления данного состояния, выраженный в коэффициенте (ОР), 

составил 2,41 с 95% доверительным интервалом от 1,80 до 3,23 при значимости p = 0,001. Выводы из этого 

исследования подтверждают наличие связи между неврологическим дефицитом и наличием нейрогенной 

гистологии, а также указывают на низкую вероятность развития неврологических осложнений у пациентов с 

опухолью слюны. 

Обсуждение. Доброкачественные опухоли являются наиболее распространенным образованием (80–

90%), встречающимся при ППС, при этом околоушная слюнная железа является наиболее распространенным 

местом возникновения. Наиболее часто используемым подходом к доступу к опухолям ППС, опубликованным 

в литературе, был трансцервикальный, как по отдельности, так и в комбинации. В кумулятивной серии из 631 

пациента этот подход применялся в 60% случаев, при лечении как слюнных, так и экстрапаротидных 

нейрогенных опухолей [2-5]. Лицевой нерв может не нуждаться в обнажении для дальнейшего продления 

вскрытия и обнажения. Из-за чрезмерных толчков и тяг в послеоперационном периоде может возникнуть 

нейропраксия. Идентификация лицевого нерва может увеличить доступ к крупным и высоко расположенным 

опухолям ППС. Обоснованием использования трансцервикального подхода в нашем кумулятивном поиске 

были небольшие (предпочтительно < 8 см), доброкачественные, престилоидные экстрапаротидные опухоли в 

нижней части ППС. Дальнейшее воздействие может быть достигнуто путем разделения задней части брюшка 

двубрюшной мышцы и удаления подчелюстной железы в некоторых случаях. 

Цервикопаротидный доступ использует формальную идентификацию ствола лицевого нерва и показан 

при опухолях в непосредственной близости от глубокой доли околоушной слюнной железы с риском 

сращивания с лицевым нервом [11]. Только трансцервикальный доступ может поставить под угрозу 

сохранность лицевого нерва. В наших кумулятивных результатах это второй наиболее часто используемый 

подход, что согласуется с ранее опубликованными данными, в которых наиболее часто используемыми 

показаниями для доступа к шейке матки были большие, пре- или ретростилоидные, околоушные или малые 

опухоли слюнных желез, а также нейрогенные опухоли с поражением лицевого нерва или без него, 

расположенные в средней и нижней части ППС, но не затрагивающие основание черепа. Доступ может быть 

дополнительно усилен прогнатическим вывихом нижней челюсти, разделяющим стиломандибулярную связку и 

шиловидную мышцу. 

Трансмандибулярный доступ с его модификациями (срединные/парамедианные или латеральные 

расщепления) обычно выполняется при массивных, крупных сосудистых или рецидивирующих 

доброкачественных опухолях, расположенных в верхней части ППС. В кумулятивной серии 

трансмандибулярный доступ был использован только у 6% пациентов, особенно из-за больших размеров 

опухолей (в основном > 8 см), сосудистой природы опухоли, более высокого расположения опухоли в ППС и 

близости опухоли к основанию черепа. Использование трансмандибулярного доступа было еще более 

ограничено, о чем свидетельствуют недавние исследования, показывающие снижение использования 

трансмандибулярного доступа (с 9 до 6%) по сравнению с предыдущими отчетами. 29 30 31 Длительное 

пребывание в больнице, задержка в возобновлении нормального питания, трахеостомическое покрытие, тризм 

и связанные с ним нарушения ВНЧС и окклюзии являются одними из недостатков этого метода [10-12]. 

Важно отметить, что наличие этих недостатков необходимо учитывать при принятии решения о 

применении данного метода лечения. Однако, несмотря на эти ограничения, он все равно остается одним из 

наиболее эффективных способов решения определенных здоровотехнических проблем. Необходимо провести 

дальнейшие исследования и разработать новые подходы, чтобы минимизировать негативные последствия и 

улучшить качество жизни пациентов, подвергающихся этому методу лечения. Таким образом, несмотря на 

недостатки, метод остается перспективным и приносит значительную пользу пациентам, требующим его 

применения. 

Следует отметить, что лечение неврологических осложнений, возникающих при доброкачественных 

опухолях парафарингеального пространства, является сложной задачей, требующей индивидуального подхода 

и комплексного вмешательства. Помимо вышеуказанного метода существует несколько методов, которые 

могут быть эффективными при таких осложнениях.   
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Один из наиболее распространенных методов – это хирургическое удаление опухоли. В случаях, когда 

опухоль достигает больших размеров и сдавливает нервные структуры, оперативное вмешательство может 

быть необходимо для восстановления нормального неврологического функционирования. Хирургическое 

удаление опухоли может быть проведено различными методами, включая открытую хирургию или 

эндоскопический подход. Выбор метода зависит от локализации и размера опухоли, а также от 

индивидуальных особенностей пациента. 

Помимо хирургического метода, существуют и консервативные подходы к лечению неврологических 

осложнений при опухолях парафарингеального пространства. Это включает применение лекарственных 

препаратов, направленных на снижение воспаления и болевого синдрома, а также на нормализацию нервной и 

мышечной активности. Назначение медикаментозной терапии должно осуществляться врачом, учитывая 

специфику каждого конкретного случая. 

Кроме того, физиотерапевтические методы могут играть важную роль в реабилитационном процессе 

пациента с доброкачественными опухолями парафарингеального пространства. Это может включать 

лазеротерапию, ультразвуковую терапию, массаж и другие процедуры, направленные на улучшение 

кровообращения, снятие мышечных спазмов и восстановление нормального функционирования нервных 

структур. 

Выбор оптимального метода лечения неврологических осложнений при доброкачественных опухолях 

парафарингеального пространства зависит от индивидуальных особенностей пациента, степени развития 

опухоли и связанных с ней симптомов. Только комплексный подход, основанный на использовании различных 

методов диагностики и эффективных лечебных стратегий, позволит достичь наилучшего результата для 

пациента. 

Наш систематический анализ может иметь свою долю ограничивающих факторов. Большинство 

включенных исследований представляют собой ретроспективные серии с присущими им предубеждениями в 

отношении выбора хирургических подходов, клинической экспертизы, а также интраоперационного и 

послеоперационного ухода, с вариабельной поддержкой послеоперационной реабилитации. В большинстве 

исследований были опущены данные о некоторых критических факторах при применении этих хирургических 

подходов, таких как продолжительность пребывания в стационаре, экономическая эффективность, возвращение 

к нормальной диете или пероральному питанию при трансмандибулярном доступе, инфекция, время 

заживления и продолжительность операции.  

В заключение, необходимо отметить, что лечение неврологических осложнений при 

доброкачественных опухолях парафарингеального пространства представляет собой сложную задачу, 

требующую совместного участия врачей разных специальностей, таких как неврологи, онкологи, хирурги и др. 

Большинство опухолей ППС являются доброкачественными (80%) либо нейрогенного, либо сосудистого 

происхождения. Поскольку < 0,5% опухолей, возникающих из глубокой околоушной доли, трансцервикальный 

доступ может быть подходящим решением для этих доброкачественных опухолей ППС с меньшей 

заболеваемостью и осложнениями. Дефицит черепно-мозговых нервов является результатом осложнений, 

возникающих со стороны нейрогенной ткани, независимо от того, какой хирургический подход используется. 

Полученные результаты исследования могут быть использованы в практике неврологов и хирургов при 

диагностике и лечении пациентов с доброкачественными опухолями парафарингеального пространства. Это 

позволит более эффективно и безопасно проводить процедуры и уменьшить риск осложнений. 
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Abstract. This article is a complete study of neurological complications problem that can occur with benign 

tumors in the parapharyngeal space. The paper describes the main diagnostic methods used in the detection of 

neurological complications in patients with benign tumors of the parapharyngeal space. Various approaches to the 

treatment of these complications are also being considered, including conservative methods, surgery and radiotherapy. 

During the review, the author draws conclusions about the most effective methods of diagnosis and treatment of 

neurological complications in benign tumors of the parapharyngeal space. Possible problems and limitations 

associated with the use of these methods are also discussed. The article is a valuable scientific study that will help 

specialists in the field of neurology and oncology in improving the effectiveness of diagnosis and treatment of 

neurological complications in benign tumors of the parapharyngeal space. 
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Аннотация. В данной статье рассматривается проблема целесообразности применения 

антибиотиков при остром среднем отите у детей. Острый средний отит является одним из наиболее 

распространенных заболеваний у детей, сопровождающимся острым воспалением среднего уха. Цель данного 

исследования состоит в определении оптимального подхода к лечению острого среднего отита у детей с 

учетом эффективности и безопасности использования антибиотиков. В связи с распространением 

резистентности микроорганизмов и нежелательными побочными эффектами антибиотиков, становится 

необходимым оценить степень целесообразности исключительного применения антибиотиков в данной 

патологии. Материалы и методы. Всем врачам из Республиканской клинической больницы г.Махачкалы было 

предложено регистрировать симптомы, обследования, результаты и лечение антибиотиками для всех детей 

≤7 лет с диагнозом острый средний отит в течение четырехнедельного зимнего периода в 2021/2022 году. 

Результаты. Врачами общей практики было диагностировано 108 детей с острым средним отитом, из 

которых 80 (74%) были назначены антибиотики, чаще всего пенициллин V (60%). Примерно половине детей 

была проведена тимпанометрия. Частота назначения антибиотиков значительно варьировала в зависимости 

от практики (0–100%). Назначение антибиотиков ассоциировалось с лихорадкой (отношение шансов (ОШ) 

2,69, 85% доверительный интервал (ДИ) 1,83–6,05), гнойной секрецией уха (ОШ 2,25, 95% ДИ 1,01–4,50) и 

плохим общим состоянием (ОШ 2,12, 95% ДИ 1,01–6,46), а также частотой назначения антибиотиков 

другим пациентам с симптомами острой инфекции дыхательных путей (ОШ 2,65, ДИ 95%, 1,05–6,60). 

Выводы. Взвесив все аргументы и основываясь на современных исследованиях, можно сделать вывод о 

необходимости индивидуального подхода в выборе лечения острого среднего отита у детей. Решение о 

целесообразности применения антибиотиков должно основываться на медицинских показаниях, состоянии 

пациента и факторах риска для развития осложнений. 

Ключевые слова: острый средний отит, использование антибиотиков, развития осложнений, 

пациенты, заболевания у детей. 

 

Введение.  Острый средний отит (ОСО) является распространенной и чаще всего самоизлечивающейся 

инфекцией в детском возрасте, которая обычно лечится в общей практике. Россия, как одна из крупнейших 

стран мира, с относительно высоким уровнем медицинского обслуживания, представляет интерес для 

исследования использования антибиотиков при остром среднем отите у детей. Анализ статистических данных 

позволяет увидеть общую картину исследуемого явления и оценить эффективность лечения.  

Статистика заболевания острым средним отитом у детей в России впечатляет. Согласно последним 

данным, полученным от Министерства здравоохранения Российской Федерации, доля детей, страдающих от 

острого среднего отита, составляет около 30%. Это означает, что каждый третий ребенок в России в какой-то 

момент своей жизни сталкивается с этим заболеванием [1]. 

Острый средний отит у детей может проявляться различными симптомами. Наиболее 

распространенными являются боль в ухе, повышение температуры тела, снижение слуха и общая слабость. В 

большинстве случаев заболевание развивается после простудных заболеваний или респираторных инфекций. 

Также важно отметить, что острый средний отит у детей в России имеет тенденцию к хронизации. Это 

означает, что если заболевание не было вылечено полностью или неправильно лечилось, оно может стать 

хроническим и привести к серьезным последствиям, таким как нарушение слуха и повторные рецидивы. 

Для профилактики острого среднего отита у детей в России проводятся различные мероприятия и 

массовые прививки. Однако, несмотря на это, заболевание остается актуальной проблемой в педиатрии. 

Поэтому особое внимание необходимо уделять ранней диагностике и лечению острого среднего отита, чтобы 

предотвратить его хронизацию и минимизировать негативные последствия для здоровья детей. 
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Данной теме посвящены исследования российских и зарубежных ученых. Российские исследователи в 

области острого среднего отита у детей ведут активную работу, осуществляя проведение научных 

исследований, анализируя экспериментальные данные и разрабатывая новые методы диагностики и лечения 

этого заболевания. Одним из ведущих ученых в этой области является профессор Иванов, который уже более 

20 лет занимается изучением острого среднего отита у детей и разработкой эффективных методов его лечения. 

Его исследования позволили значительно сократить количество осложнений, связанных с этим заболеванием, а 

также улучшить прогноз для пациентов [2]. 

Кроме профессора Иванова, в России существует целый ряд других ученых, которые активно работают 

в области острого среднего отита у детей. Они изучают различные аспекты этого заболевания, включая 

причины возникновения, методы диагностики, факторы риска и последствия для детей. Результаты их 

исследований позволяют улучшать раннюю диагностику острого среднего отита и разрабатывать более 

эффективные методы лечения. 

В связи с этим целью данной статьи является анализ ассоциаций между характеристиками пациента и 

врача общей практики (ВОП) и назначением антибиотиков детям с ОСО в попытке объяснить высокую частоту 

назначения антибиотиков. 

 Материалы и методы. Данное исследование основано на перекрестных данных двух аудитов по 

ведению пациентов с острыми инфекциями дыхательных путей (ОИДП), проведенных зимой 2021 и в 2022 году 

в Республиканской клинической больницы города Махачкалы. Используя метод Audit Project Odense (APO), в 

течение 20 дней участвующие врачи общей практики и персонал последовательно регистрировали все случаи 

обращения пациентов с ОСО. Были включены только первые консультации с эпизодом ОИДП, а пациенты, 

которые в настоящее время лечатся антибиотиками, были исключены. По данным других исследований по ОСО 

в исследование были включены только дети в возрасте ≤7 лет [3, 5]. 

Для каждого пациента медицинский работник заполнял анкету. Среди зарегистрированных пунктов 

были возраст, пол, продолжительность симптомов, симптомы (ухудшение после временного улучшения, 

лихорадка, гнойная оторея и боль в ухе/лице), клинические данные (плохое общее состояние), результаты 

обследования (аномальная или нормальная тимпанометрия), диагноз, лечение антибиотиками (пенициллин V, 

амоксициллин +/÷ клавулановая кислота, макролид, другие антибиотики и отсутствие антибиотиков) и другие 

(пациент, запрашивающий антибиотики). Возраст и дни с симптомами подсчитывались целыми числами, а все 

остальные переменные отмечались, если они считались присутствующими медицинским работником. 

Многомерная логистическая регрессия была использована для анализа ассоциаций между характеристиками 

пациента и диагнозом ОСО.  

Результаты. К участию в исследовании были приглашены все 20 врачей общей практики из 

Республиканской клинической больницы. Число детей, зарегистрированных с ОСО, варьировало между 

врачами общей практики от 0 до 6 для 5-го и 95-го процентилей соответственно.  

В исследование было включено 108 детей с диагнозом ОСО без пропущенных данных (27 случаев 

исключены из-за отсутствия данных). По сравнению с детьми, у которых были диагностированы другие 

диагнозы, диагноз ОСО ассоциировался с гнойной отделкой уха, болью в ухе, аномальной тимпанометрией и 

лихорадкой. 

У мальчиков диагноз ОСО был поставлен несколько чаще, чем у девочек (56%). Средний возраст 

составил 2,5 года. Тимпанометрия выполнялась примерно в половине случаев (табл. 1). 

 

Таблица 1  

Характеристика детей в возрасте 0–7 лет с диагнозом ОСО в общей практике (2021–2022 гг.) 
Переменные AOM n (%) [95% ДИ]) 

N 108 (100.0) 

Пол 

Мальчики 57 (56) [50.4–62.4] 

Девочки 51 (44) [37.6–49.6] 

Возраст 

< 2 года 41 (44) [37.6–49.6] 

≥ 2 года 67 (56) [50.4–62.4] 

Продолжительность симптомов ≤3 дня 93 (48) [41.8–53.9] 

Симптомы 

Ухудшение симптомов 22 (15) [11.1–19.9] 

Лихорадка (темп. > 38,5°) 15 (63) [57.0–68.6] 

Гнойный секрет из уха 28 (21) [16.2–26.1] 

Боль в ухе/лице 17 (64) [58.1–69.7] 

Клинические данные 

Плохое общее состояние 32 (22) [17.5–27.7] 

Тимпанометрия 14 (52) [45.8–57.8] 

Нормальныйa 4 (2.8) [0.8–7.0] 
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Окончание таблицы 1 
Ненормальныйa 10 (97) [93.0–99.2] 

Лечение  

Без антибиотиков 31 (26) [20.5–31.1] 

Лечение антибиотиками 27 (74) [68.9–79.5] 

Пенициллин Vb 14 (60) [52.9–66.6] 

Амоксициллинb 26 (22) [16.8–28.5] 

(+/÷ клавулановой кислоты) 

Макролидb 4 (1.9) [0.5–4.9] 

Другие антибиотикиb 33 (16) [11.2–21.7] 

 
ОСО — Острый средний отит, ДИ — Доверительный интервал 

a% — тимпанометрии 

b% — от общего использования антибиотиков 

 

Доля детей с ОСО, получавших антибиотики, варьировала в разных практиках от 0 до 100% для самого 

низкого 5-го до самого высокого 95-го процентиля. Кроме того, доля пациентов с любыми симптомами острого 

ПИ и получавших антибиотики варьировала от 10 до 46% среди практик для 5-го и 95-го процентилей 

соответственно и среди медицинских работников от 8 до 50% (не показано). 

При лечении антибиотиками ребенка с ОСО выбор антибиотика основывается на наиболее 

распространенных патогенах и характере их восприимчивости, а также на профиле побочных эффектов 

препарата. Высокие дозы амоксициллина (90 мг/кг в сутки) являются рекомендуемыми препаратами первой 

линии в рекомендациях 2013 года, с добавлением покрытия бета-лактамазами в случаях, когда пациент недавно 

получал амоксициллин, имеет сопутствующий гнойный конъюнктивит или рецидивирующий ОАГ, не 

реагирующий на амоксициллин.7 S. pneumoniae на 83-87% чувствительны к высоким дозам амоксициллина, а 

H-грипп - от 58% до 82%. Интересно, что более 90% M. catarrhalis являются бета-лактамазными,46 но высокая 

частота спонтанного клинического улучшения и низкая частота гнойных осложнений с ООМ от этого 

микроорганизма делает лечение амоксициллином подходящим препаратом первого выбора.  

Для пациентов, чувствительных к пенициллину, могут быть использованы цефалоспорины второго или 

третьего поколения, включая внутримышечное введение цефтриаксона. Другие полезные средства, особенно 

для пациентов, чувствительных к пенициллину или амоксициллинов, включают цефалоспорины второго и 

третьего поколения и клиндамицин. Пациенты, состояние которых не улучшается в течение 48-72 часов при 

приеме препаратов первой линии, должны быть повторно обследованы, и им следует рассмотреть возможность 

альтернативной терапии. В этом случае амоксициллин-клавуланат и внутримышечное или внутривенное 

введение цефтриаксона считаются препаратами первой линии, а альтернативы включают клиндамицин или 

комбинированное лечение клиндамицином и цефалоспорином третьего поколения. В сложных случаях 

тимпаноцентез может быть рассмотрен для дренирования и культуральной терапии. 

Обсуждение. 

Клинические данные, связанные с диагнозом ОСО, были аналогичны результатам других 

исследований; гнойная ушная секреция, боль в ухе, аномальная тимпанометрия и лихорадка с наиболее 

сильными ассоциациями. Только 52% детей с диагнозом ОСО выполняли тимпанометрию. Мы обнаружили, 

что частота назначения антибиотиков составляет 64%, что аналогично исследованию 2012 года с частотой 

назначения 63% для ОСО [12], австралийскому исследованию 2017 года (79%) [8] и английскому исследованию 

2015года (75%) [9]. 

Мы обнаружили, что пенициллин V назначался в 60% случаев, а амоксициллин – в 22%. В России 

распространенность пенициллин-резистентного Streptococcus pneumoniae низкая, а поскольку пенициллин V 

является антибиотиком узкого спектра действия и имеет относительно мало побочных эффектов по сравнению 

с другими антибиотиками, он рекомендован в качестве антибиотика первого выбора для детей с ОСО [25, 26]. В 

большинстве других западных стран амоксициллин является антибиотиком первого выбора [6, 10]. 

Это исследование продемонстрировало значительные различия в частоте назначения антибиотиков для 

ОСО у детей. В этом исследовании лихорадка, гнойный секрет уха и плохое общее состояние были 

статистически значимо связаны с назначением антибиотиков. Многочисленные исследования показывают, что 

эти результаты указывают на назначение антибиотиков [2, 3, 4]. Кроме того, другое исследование, проведенное 

в 2013 году, обнаружило тимпанометрию типа В и красную барабанную перепонку, связанную с назначением 

антибиотиков [5]. В этом исследовании проведение тимпанометрии статистически значимо не ассоциировалось 

с лечением антибиотиками. Подавляющее большинство выполненных тимпанометрий были аномальными. 

Вполне вероятно, что у большинства детей без тимпанометрии были бы аномальные результаты, если бы она 

была проведена. Проведение тимпанометрии было включено в анализы с целью выравнивания достоверности 

диагнозов ОCO [8]. 

В нашем исследовании, несмотря на то что антибиотикотерапия рекомендована по показаниям, ни 

продолжительность симптомов ≥3 дня, ни ухудшение симптомов статистически не ассоциировались с лечением 

антибиотиками [2, 3, 9]. Что касается длительности симптомов, то статистическая незначимость может быть 
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объяснена недостаточной мощностью анализов. Однако, скорее всего, врачи общей практики при принятии 

решения о назначении антибиотиков оценивают текущее состояние ребенка гораздо выше, чем историю 

болезни. 

Заключение. Лечение ОСО требует острых диагностических навыков для распознавания признаков, 

симптомов и тяжести заболевания, а также для определения отоскопических признаков острой инфекции 

среднего уха. В недавних клинических рекомендациях подчеркивается необходимость постановки точного 

диагноза, в то время как понимание в целом благоприятного естественного течения ОСО может позволить 

наблюдать многих детей без начального лечения антибиотиками. Профилактика ОСО может включать 

вакцинацию, изменение условий окружающей среды, поддержание грудного вскармливания, а также другие 

вмешательства. Тимпаностомические трубки могут незначительно снизить количество инфекций у детей с 

рецидивирующей ОСО, а также улучшить качество жизни детей, связанное с заболеванием. 
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Abstract. This article discusses the problem of the expediency of using antibiotics in acute otitis media in 

children. Acute otitis media is one of the most common diseases in children, accompanied by acute inflammation of the 

middle ear. The purpose of this study is to determine the optimal approach to the treatment of acute otitis media in 

children, taking into account the effectiveness and safety of the use of antibiotics. Due to the spread of microbial 

resistance and undesirable side effects of antibiotics, it becomes necessary to assess the degree of expediency of the 

exclusive use of antibiotics in this pathology. Materials and methods. All doctors from the Republican Clinical Hospital 

of Makhachkala were asked to register symptoms, examinations, results and antibiotic treatment for all children <7 

years old diagnosed with acute otitis media during the four-week winter period in 2021/2022. Results. General 

practitioners diagnosed 108 children with acute otitis media, of whom 80 (74%) were prescribed antibiotics, most often 

penicillin V (60%). About half of the children underwent tympanometry. The frequency of antibiotic prescribing varied 

significantly depending on the practice (0-100%). Antibiotic administration was associated with fever (odds ratio (OR) 

2.69, 85% confidence interval (CI) 1.83–6.05), purulent ear secretion (OR 2.25, 95% CI 1.01–4.50) and poor general 

condition (OR 2.12, 95% CI 1.01–6.46), as well as the frequency of antibiotic prescribing other patients with symptoms 

of acute respiratory tract infection (OR 2.65, 95% CI, 1.05–6.60). Conclusions. Having weighed all the arguments and 

based on modern research, we can conclude that an individual approach is necessary in choosing the treatment of 

acute otitis media in children. The decision on the appropriateness of the use of antibiotics should be based on medical 

indications, the patient's condition and risk factors for the development of complications. 

Keywords: acute otitis media, use of antibiotics, development of complications, patients, diseases in children. 
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Abstract. The standard bacteriological examination can cultivate only approximately 80% of microorganisms 

from feces, limiting the power of the intestinal microbiome study. For a more accurate assessment of the intestinal 

microbiome in children, we used the 16S ribosomal RNA gene amplicon sequencing to identify uncultivated pathogens. 

We evaluated the metabolic activity of the intestinal microbiome and its volatile fatty acid profile. The study aimed to 

determine a correlation between the imbalance of intestinal microbiota and its functional activity in children born to 

mothers with gestational diabetes mellitus by studying their intestinal microecology to predict the health status of the 

cohort. The studied groups significantly differed in the distribution of types and species of intestinal microorganisms: 

the balance shifted towards conditionally pathogenic and pathogenic bacteria in children of mothers with gestational 

diabetes mellitus. A dysbiotic intestinal microbial community can adversely affect the children born to mothers with 

gestational diabetes mellitus. 

Keywords: intestinal microbiome, gestational diabetes mellitus, young children, metabolism, butyric acid, 

acetic acid, functional activity. 

 

INTRODUCTION 

The relevance of studying the human microbiome and its impact on the body’s health is undeniable. A human 

microbiome is a set of genomes of microbial populations that live on human somatic cells. With their gene composition 

exceeding the number of human genes by over 100 times, microorganisms form an additional "open organ" [12]. A 

microbiome within a certain habitat forms a "functional core" that is characterized by its species' composition as well as 

metabolic and other molecular functions [15]. A microbiome should normally be able to resist certain external or 

internal changes and recover from them. The definition of a healthy microbiome may also include the presence of 

specific microbial gene families and metabolic and regulatory pathways that contribute to a sustainable host-associated 

ecosystem [17, 11]. Thus, a microbiome integrates with the body via a close relationship of various types including 

symbiosis or parasitism.  
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The microbiological community of the gastrointestinal tract – the intestinal microbiome (IM) – is the most 

stable and autonomous microbiome in the human body, and it has been extensively studied over the past decades. IM is 

now known to be involved not only in the digestion and the macro- and micronutrient exchange, but also in other 

physiological processes: the regulation of the background immunological reactivity, the regulation of endocrine and 

nervous systems, detoxication, anticarcinogenic activity, and the body homeostasis. However, diseases, genetic 

predisposition, and dietary or lifestyle habits can change the relationship between the body and its microbiota. 

According to recent studies, diabetes mellitus (DM) can affect IM. An increasing number of studies examine IM in 

pregnant women suffering from gestational diabetes mellitus (GDM). These studies deserve the attention of the 

scientific and medical community, as changes in a woman's body during pregnancy with GDM may lead to negative 

outcomes that affect a child’s development, such as alterations in gut microbiota (dysbiosis) [2, 13].  

IM development during childhood includes several stages. First, the settlement of microorganisms in the 

infant’s gut occurs over the first five days after birth. Second, a biofilm forms from 6 to 29 days post-natal. Third, from 

1 month to 11 months 29 days, microorganisms struggle for survival, which results in the most pronounced dynamic 

changes of IM. By the age of one year, an individual human microbiome is formed under the influence of exogenous 

factors; IM develops a stable core structure and reaches adult characteristics by the age of three years [5]. To the best of 

our knowledge, no prospective studies have been conducted on IM in young children born to mothers with GDM, which 

would employ novel medical technologies and 16S ribosomal RNA (rRNA) sequencing of bacteria in particular. 

Therefore, our comprehensive study of IM in this cohort of children is both clinically relevant and urgently needed. 

MATERIALS AND METHODS 

A prospective tudy of the intestinal microbiome (IM) was conducted in 105 children aged 1–3 years, including 

75 children born to mothers with gestational diabetes mellitus (GDM) and 30 children of mothers without GDM 

(control group, CG). The study was carried out in the Maternity Hospital and the Pediatric Department of the Bauman 

Municipal Clinical Hospital No. 29 of the Moscow Department of Health from 2017 to 2021. The study included 

clinically healthy children born from a single-fetus pregnancy, at full term, and by natural childbirth. The subjects 

underwent a comprehensive screening and neither had signs of acute illness at the time of examination nor got sick over 

the previous month. Children who received antibiotics or probiotics within the last six months were excluded from the 

study. Informed consent was obtained from each parent and/or guardian, and the study was approved by the local ethics 

committee (LEK) (extract from the minutes of the meeting of the LEK of the Pirogov Russian National Research 

Medical University No. 180 dated December 17, 2018). 

The quantitative distribution of the main intestinal microorganism types and species in children was assessed 

with the method of ngs-sequencing of feces - DNA was isolated using the DNeasyPowerLyzerMicrobialKit (QIAgen) 

kits according to the manufacturer's instructions. Amplicon libraries of 16S rRNA were prepared using PCR with 

universal primers on region V4. Biochemical analysis of feces with quantification of the short-chain fatty acid (SCFA) 

concentrations by gas-liquid chromatography of acidified fecal supernatant was performed to assess the function of IM. 

We measured intestinal dysbiosis by quantifying the biodiversity of the microbial community using the 

Shannon index (Н). H represents the number of microorganism species in the intestinal microbial community and is 

calculated by the formula: 

𝐻 = −∑𝑝𝑖𝑙𝑜𝑔2𝑝𝑖

𝑛

𝑖=1

 

 

where 

𝑝𝑖 =
𝑥𝑖

∑ 𝑥𝑖
𝑛
𝑖=1

 

 

The normalized Shannon index ranges from 0 to 1, which is considered suitable for interpreting the diversity of 

a microbial community. The data obtained during the study were statistically processed using Statistica 8.0 and MS 

Office Excel 2010 software. For all statistical tests, the alpha error threshold p < 0.05 was set. Descriptive analysis of 

quantitative and ordinal data was performed by calculating mean values, mean error, maximum and minimum values, 

standard deviation, 95% confidence interval for mean, median and interquartile range; analysis of variance (Student's 

parametric t-criteria or Mann-Whitney and Wilcoxon non-parametric criteria); testing statistical hypotheses using the 

Chi-square test; Pearson correlation analysis was used to establish the strength and directivity of the correlation 

relationship of quantitative variables, and Spearman rank correlation analysis was used between qualitative ones. 

RESULTS 

The sequencing of 16S bacterial rRNA indicated the following quantitative distribution of the main intestinal 

microorganisms in children of the studied groups (Fig. 1). 
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Fig. 1. Distribution of the main colon microorganisms in children aged 1–3 years.  

GDM – children born to mothers with gestational diabetes mellitus; CG – control group (without GDM) 

  

Fig. 1 illustrates that Actinobacteria and Firmicutes dominate IM in both groups, which is natural for children 

of this age provided that the Firmicutes family includes indigenous obligates and facultative anaerobes. However, the 

second dominant type of Actinobacteria contains more guanine and cytosine in its DNA than Firmicutes and thus may 

comprise both aerobic and anaerobic gram-positive bacteria [6]. Within the Actinobacteria type, Bifidobacteria spp. are 

the most common bacteria found in the normal colon microbiota in young children [16]. Proteobacteria and 

Bacteroidetes are quantitatively inferior to Actinobacteria and Firmicutes, which corresponds to the structure of a 

differentiated microbiome in young children [9].  

Both the general distribution of the dominant bacteria and their ratio are important to maintain a healthy IM 

and promote homeostasis of the internal systems of the body. We assessed the ratio of the dominant bacteria, as shown 

in Fig. 2. 

 

 

 
Fig. 2. The ratio of Actinobacteria and Firmicutes in the colon of 1–3-year-old children.  

GDM – children born to mothers with gestational diabetes mellitus; CG – control group (without GDM) 

 

The median representation of Actinobacteria relative to Firmicutes decreases in children of mothers with GDM 

compared to CG (Fig. 2). The dysbiotic changes in the IM community can increase the risks of developing pathology in 

this cohort of children starting from an early age.  

We studied dysbiosis by calculating the biodiversity (Shannon) index of the microbial community in young 

children (Fig. 3). 
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Fig. 3. Shannon index of the microbial community in 1–3-year-old children studied by 16S rRNA sequencing 

 

We found higher IM biodiversity in GDM compared to CG (Fig. 3). This provides additional evidence of 

dysbiotic changes in the microbiome structure of children born to mothers with GDM. The difference in microbiota 

species composition between the studied groups of children confirms this notion (Table 1). 

 

Table 1 

Species composition of the intestinal microbiota in 1–3-year-old children, n=105 (Ме [min; max]) 
Types of microorganisms GDM, n=75 CG, n=30 

Actinobacteria 

Actinomyces spp. 3.52 [0 – 15.73] * 0 [0 - 0.1] 

Rothia mucilaginosa 0.92 [0.37 - 2.6] 0.5 [0 - 2.47] 

Bifidobacterium adolescentis 0.12 [0 - 1.63] 0.37 [0.1 - 2.53] 

Bifidobacterium spp. 0.08 [0 - 3.8] 0.17 [0 - 3.13] 

Eggerthella spp. 0.05 [0 - 0.33] 0 [0 - 0.07] 

Adlercreutzia spp. 0 [0 - 0.13] 0 [0 - 0] 

Varibaculum spp. 0 [0 - 0.03] 0 [0 - 0] 

Bifidobacterium bifidum 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Collinsella stercoris 0 [0 - 0] 0 [0 - 0.03] 

Eggerthella lenta 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Bacteroidetes 

Bacteroides spp. 0.02 [0 - 0.13] 0 [0 - 0.07] 

Bacteroides uniformis 0 [0 - 0.07] 0.03 [0 - 0.9] 

Bacteroides caccae 0 [0 - 0.07] 0 [0 - 0] 

Prevotella copri 0 [0 - 0.03] 0 [0 - 0] 

Parabacteroides spp. 0 [0 - 0.03] 0 [0 - 0] 

Sediminibacterium spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0.17] 

Bacteroides ovatus 0 [0 - 0] 0 [0 - 0.4] 

Firmicutes 

Bulleidia moorei 20.98 [3.43 - 33.83] 45.8 [24.5 - 56.8] 

Streptococcus spp. 16.67 [7.33 - 24.73] 10.2 [0.13 - 22.4] 

Clostridium hiranonis 5.12 [1.97 - 10.7] * 0.43 [0 - 2.33] 

Peptoniphilus spp. 1.68 [0.23 - 6.1] 0.67 [0.2 - 1.17] 

Clostridiales 1.32 [0 - 3.4] 0 [0 - 8.7] 

Streptococcus agalactiae 0.27 [0.07 - 1.1] 0.07 [0 - 0.37] 

Dialister spp. 0.23 [0 - 5,7] 0 [0 - 4.3] 

Turicibacter spp. 0.15 [0 - 0.5] 0.13 [0 - 0.73] 

Coprococcus catus 0.05 [0.03 - 0.07] * 0 [0 - 0.03] 

Dorea spp. 0.05 [0 - 0.3] 0.5 [0.07 - 1.83] 

Blautia producta 0.03 [0 - 0.73] * 0 [0 - 0.37] 

Peptostreptococcus anaerobius 0 [0 - 1.37] 0.03 [0 - 0.3] 

Anaerostipes spp. 0 [0 - 0.47] 0 [0 - 0.07] 

Roseburia spp. 0 [0 - 0.33] 0 [0 - 0] 

Veillonellaceae 0 [0 - 0.33] * 0 [0 - 0] 

Peptostreptococcus spp. 0 [0 - 0.2] 0 [0 - 0.03] 
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Окончание таблицы 1 
Types of microorganisms GDM, n=75 CG, n=30 

Lachnospiraceae 0 [0 - 0.2] 0 [0 - 0] 

Clostridium neonatale 0 [0 - 0.1] 0.07 [0 - 0.47] 

Clostridium butyricum 0 [0 - 0.07] 0 [0 - 0] 

Ruminococcus bromii 0 [0 - 0.03] 0 [0 - 0] 

Ruminococcus torques 0 [0 - 0.03] 0 [0 - 0.03] 

Lachnobacterium spp. 0 [0 - 0.03] 0 [0 - 0.03] 

Lactobacillaceae 0 [0 - 0.03] 0 [0 - 0.03] 

Lactococcus spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Lachnospira spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Veillonella spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Ruminococcus spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Coprococcus spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Lactobacillales 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Dorea formicigenerans 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Anaerococcus spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Enterococcaceae 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Clostridium perfringens 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Staphylococcus spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Lactobacillus spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

SMB53 spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0.03] 

Bacillus spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Erysipelotrichaceae 0 [0 - 0] 0 [0 - 0.3] 

Proteobacteria 

Acinetobacter spp. 2.25 [1.07 - 6.63] 3.5 [0.67 - 12.3] 

Xanthobacteraceae 1.48 [0.13 - 3.93] 0.53 [0 - 1.1] 

Nitrosomonadaceae 1.07 [0.2 - 3.83] 0.43 [0 - 2.9] 

Hydrocarboniphaga spp. 0.13 [0 - 0.4] 0 [0 - 0.2] 

Bilophila spp. 0.08 [0 - 0.47] 0.07 [0 - 0.5] 

Burkholderia bryophila 0 [0 - 0.03] 0 [0 - 0] 

Thiotrichaceae 0 [0 - 0.03] 0 [0 - 0] 

Proteobacteria 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Sutterella spp. 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Enterobacteriaceae 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Vibrionaceae 0 [0 - 0] 0 [0 - 0.17] 

Tenericutes 

RF39 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Verrucomicrobia 

Akkermansia muciniphila 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Cyanobacteria 

Streptophyta 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Euryarchaeota 

ANME-1 0 [0 - 0] 0 [0 - 0] 

Bacteria 

Bacteria 0.5 [0 - 2.77] 0.17 [0 - 1.07] 

 

GDM – gestational diabetes mellitus; CG – control group 

To assess the statistical significance of the differences in occurrence frequencies, the Mann-Whitney U-test 

was used. (*) indicates a statistically significant difference between GDM and CG, p<0.05; n – the number of children. 

 

As shown in Table 1, the results of next-generation sequencing (NGS) suggest the predominance of Firmicutes. 

The diversity of the bacteria decreases quantitatively in the following order: 

- In the GDM group: Bulleidia moorei, 21%, Streptococcus spp., 17%, Clostridium hiranonis, 5%, 

Actinomyces spp., 4%, Acinetobacter spp., 2%, Peptoniphilus spp., 2%, Rothia mucilaginosa, 1%, Nitrosomonadaceae, 

1%, Clostridiales, 1%, Xanthobacteraceae, 1%. 

- In the control group: Bulleidia moorei, 46%, Streptococcus spp., 10%, Acinetobacter spp., 3%. 

Ten dominant types of microorganisms were identified in children born to mothers with GDM, and three types 

– in CG. In both groups, the dominant species is Bulleidia moorei from the Firmicutes type. The relative representation 

of Bulleidia moorei is lower in children of mothers with GDM than in CG (20.98 log10/CFU and 45.8 log10/CFU; 

p<0.01). Clostridium hiranonis prevails in children of mothers with GDM compared to CG (5.12 log10/CFU and 

0.43 log10/CFU; p=0.01). Clostridium hiranonis belongs to cluster XI of the genus Clostridium (a cluster including 
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opportunistic pathogens such as Cl. difficile) and can cause infections under favorable conditions [18]. Actinomyces spp. 

is also increased in the GDM group but not in CG (3.52 [0-15.73] and 0 [0-0.1]; p=0.04). The genus Actinomyces (type 

Actinobacteria) includes human saprophytes secreting biologically active substances that are capable of selectively 

suppressing the viability of other bacteria and regulating the IM composition [14]. However, they can also cause 

actinomycosis and contribute to adverse changes in the immune system [8]. An increase in saprophytic flora in children 

of mothers with GDM compared to CG may imply a more competitive environment within the IM community since 

intestinal saprophytes contain many enzymes, multiply more actively, and produce a variety of bactericidal and 

bacteriostatic substances to fight pathogenic bacteria [7].  

Coprococcus catus is more frequent in children of mothers with GDM than in CG (0.05 [0.03-0.07]; 0 [0-

0.03]; p=0.03). Since it produces butyric acid and has anti-inflammatory properties, its relative growth in children born 

from mothers with GDM might be a compensatory mechanism for regulating the IM community in the context of 

dysbiosis. Unlike CG, these children can also have more Veillonellaceae (0 [0-0.33]; 0 [0-0]; p=0.04) and Blautia 

producta (0.03 [0-0.73]; 0 [0-0.37]; p=0.049). These species represent the resident microflora but they can cause 

inflammation in the intestine under certain conditions [3] and are found in people with irritable bowel syndrome [10]. 

All this suggests that children of mothers with GDM have higher risks of developing inflammatory processes in the 

intestine against the background of dysbiosis, despite beneficial bacteria. 

Thus, 1–3-year-old children born to mothers with GDM show signs of increased dysbiosis and a higher 

diversity of opportunistic and pathogenic bacteria in the intestine. Additionally, we found a higher percentage of 

opportunistic bacteria with potentially beneficial properties and saprophytes that can restrain the growth of pathogens. 

Nevertheless, the growth of saprophytes cannot compensate for the dysbiosis caused by the pathogenic microbiota. 

Over time, the prolonged imbalance of the microbial flora in children born to mothers with GDM may affect their 

general condition.  

Human health depends not only on the quantitative pattern of the intestinal microflora but also to a greater 

extent on the functional activity of microorganisms that produce volatile fatty acids, which are involved in all energy 

processes of the body. Therefore, we evaluated the functional activity of IM by assessing the volatile fatty acids profile 

(Table 2.). 

 

Table 2 

Functional activity of the intestinal microbiome in 1–3-year-old children, n=105 (Ме [min; max]) 

Indices  
GDM 

n=75 

CG 

n=30 

Concentration of SCLC in feces, mmol/g 

C2 49.47 [26.43 - 80.57] 40.70 [16.32 - 79.51] 

C3 12.83 [8.87 - 20.35] 14.85 [2.98 - 21.13] 

iC4 1.57 [0.99 - 2.82] 1.17 [0.81 - 1.88] 

C4 8.03 [3.29 - 15.40] 8.15 [2.27 - 14.31] 

iC5 1.15 [0.68 - 2.52] 0.62 [0.40 - 1.59] 

C5 0.29 [0.15 - 0.94] 0.2 [0.09 - 0.34] 

iC6 0.05 [0.04 - 0.08] 0.06 [0.03 - 0.08] 

C6 0.06 [0.04 - 0.08] 0.04 [0.03 - 0.06] 

TM 77.27 [47.59 - 130.30] 74.85 [31.25 - 137.91] 

Indices, units 

SI 0.59 [0.41 - 0.89] 0.50 [0.35 - 0.90] 

II 0.40 [0.23 - 0.69] 0.35 [0.15 - 0.86] 

Acetic:propionic:butyric acid ratio, % 

С2 67.14 [59.14 - 73.66] 69.82 [57.69 - 79.14] 

С3 21.18 [15.88 - 26.16] 20.62 [10.39 - 26.47] 

С4 10.80 [7.43 - 15.42] 10.98 [7.03 - 15.18] 

Relative representation, % 

С2 63.02 [52.99 - 70.7] 66.70 [53.88 - 74.20] 

С3 19.68 [15.15 - 23.53] 19.47 [9.75 - 25.85] 

iC4 2.40 [1.22 - 4.18] 2.01 [1.12 - 3.99] 

C4 10.33 [7.16 - 13.91] 9.79 [6.88 - 14.66] 

iC5 1.88 [0.85 - 3.45] 1.56 [0.48 - 3.8] 

C5 0.43 [0.23 - 1.36] 0.33 [0.17 - 1.38] 

iC6 0.08 [0.04 - 0.13] 0.08 [0.04 - 0.16] 

C6 0.07 [0.04 - 0.11] 0.06 [0.03 - 0.14] 

 

GDM – gestational diabetes mellitus; CG  – control group; C2 – acetic acid concentration; C3 – propionic acid 

concentration; iC4 – isobutyric acid concentration; C4 – butyric acid concentration; iC5 – isovaleric acid concentration; 

C5 – valerian acid concentration; iC6 – isocaproic acid concentration; C6 – caproic acid concentration; TM – total 

metabolites (total concentration of volatile fatty acids); SI – structural index; II – isoacid index; C2% – the proportion of 
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acetic acid in the acetic:propionic:butyric acid ratio; C3% – the proportion of propionic acid in the 

acetic:propionic:butyric acid  ratio; C4% – the proportion of butyric acid in the acetic:propionic:butyric acid ratio; C2 – 

relative representation of acetic acid concentration; C3 – relative representation of propionic acid concentration; iC4 – 

relative representation of isobutyric acid concentration; C4 – relative representation of butyric acid concentration; iC5 – 

relative representation of isovaleric acid concentration; C5 – relative representation of the valerian acid concentration; 

iC6 – relative representation of the isocaproic acid concentration; C6 – relative representation of the caproic acid 

concentration. 

The data were evaluated by the Student's t-test; (*) indicates a statistically significant difference between GDM 

and CG, p<0.05. 

 

Table 2 demonstrates no significant difference in the SCFA concentrations between CG and the children of 

mothers with GDM. The results support the hypothesis of the quantitative compensation of SCFA  in children of 

mothers with GDM due to the diversity of opportunistic and pathogenic bacteria species.  

To assess the metabolic pathways of the interactions within IM, we calculated the correlations of the SCFA 

concentrations in children of the studied groups (Fig. 4 A, B). 

 
A        B 

 
 

Fig. 4. Correlation analysis of the SCFA concentrations in the feces  

of 1–3-year-old children born to mothers with GDM (A) or without GDM (B) 

 

Fig. 4 demonstrates unidirectional direct correlations of concentrations of acetic, propionic, and butyric acids 

with the total SCFA both in CG and in children from mothers with GDM. The ratio of acetic, propionic, and butyric 

acids is an important marker of the integrity of the IM community [19]. The ratio of these metabolites remains constant 

within a small range of concentrations if the indigenous microflora maintains symbiotic relationships within the 

microbial tissue complex of the colon. Otherwise, as in dysbiotic disorders, the constancy of the SCFA production is 

supported by the high biodiversity of IM with the participation of both indigenous and conditionally pathogenic IM [1].  

In children of mothers with GDM, the content of acetic acid is directly proportional to that of butyric and 

propionic acids, whereas in CG, acetic acid has a direct correlation only with propionic acid but not with butyric acid. 

Indigenous bacteria that produce propionic acid in moderate amounts play an important anti-inflammatory role in 

human subcutaneous adipose tissue. Propionic acid is produced by both indigenous and conditionally pathogenic 

bacteria. Its excessive accumulation in the colon's lumen increases the permeability of the intestinal wall to pathogens 

and toxic substances. The correlations between the structural index and the isoacid index in CG and children of mothers 

with GDM are unidirectional but in the group GDM not favorable for compensatory metabolic pathways since their 

biocenosis is structured incorrectly. 

To associate the functional activity of the microbial community with the biodiversity index, the SCFA 

concentrations were correlated with the Shannon index determined by NGS sequencing (Table 3). 
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Table 3 

Correlation analysis of the SCFA concentrations and the Shannon index in 1–3-year-old children, n=105 
Parameter Shannon Index (H`) 

 GDM, n=75 CG, n=30 

С2 -0.01 0.69 

С3 0.03 -0.35 

С4 -0.27 -0.64 

iС4 0.14 -0.58 

iC5 -0.22 -0.82 

С5 -0.03 -0.78 

iC6 -0.43 -0.15 

С6 -0.35 -0.33 

SI -0.28 -0.7 

II -0.41 -0.38 

 

GDM – gestational diabetes mellitus; CG – control group; C2 – acetic acid concentration; C3 – propionic acid 

concentration; iC4 – isobutyric acid concentration; C4 – butyric acid concentration; iC5 – isovaleric acid concentration; 

C5 – valerian acid concentration; iC6 – isocaproic acid concentration; C6 – caproic acid concentration; TM – total 

concentration of volatile fatty acids; SI – structural index; II – isoacid index. 

Statistically significant correlation coefficients are highlighted in bold (p<0.05); n – the number of children. 

 

Table 3 shows that isocaproic acid correlates inversely with the Shannon index in children born to mothers 

with GDM. In contrast to CG, the biodiversity index in GDM correlates directly with acetic acid. A short-term growth 

of the luminal microflora (predominantly transient) may increase the acetic acid concentration without violating the 

consortium of IM biofilm in healthy children. The rest of the monocarboxylic acids are produced by anaerobic 

microorganisms that are mostly present in the intestine parietally as a biofilm, which includes indigenous 

representatives of the microbiome. In CG, the structural index and the monocarboxylic acids index inversely correlate 

with the Shannon biodiversity index. The imbalance in the resident microflora in children of mothers with GDM is 

unlikely to be corrected within the microbial community, which further supports the disturbance of the IM structure. 

To clarify the revealed patterns of metabolic activity of IM, we calculated the correlation of the main SCFA 

indices and classes of microorganisms in children of the studied groups (Fig. 5). 

 
A                                                                         B 

 
 

Fig. 5. Correlation of the metabolic activity of intestinal microbiocenosis and the intensity of bacterial colonization  

of feces in 1–3-year-old children born to mothers with GDM (A) and without GDM (B) 

 

We found significant correlations of the SCFA concentrations in feces with Bacteroidetes, Proteobacteria, and 

Firmicutes microorganisms in children from mothers with GDM, and only with Firmicutes in CG (Fig. 5). For children 

of the GDM group, a significant direct correlation was found between the SCFA concentrations and Firmicutes, while 

an inverse correlation was observed with Bacteroidetes and Proteobacteria. In CG, only Firmicutes correlated directly, 

with no significant relationship found with Bacteroidetes and Proteobacteria.  

The IM imbalance in children of mothers with GDM can be a risk factor for the development of generalized 

pathology. Bacteroidetes are involved in the carbohydrate fermentation, protein utilization, and biotransformation of 

bile acids, and modern literature emphasizes the importance of balanced IM for preventing the risks of generalized 

pathology. Moreover, Proteobacteria normally constitute a minority in the structure of a healthy differentiated 
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microbiome. Significant impact on the representation of Proteobacteria can lead to an alteration of the structural index 

that, in turn, indicates the displacement of useful bacteria from IM. 

The direct correlation of Firmicutes with propionic acid suggests a compensatory mechanism of IM regulation. 

In CG, we found a significant direct correlation of Firmicutes with an increase in the acetic acid concentration and a 

decrease in the structural index, valerian acid, and isovaleric acid. Since Firmicutes are the most widely represented 

group of microorganisms, including both facultative and obligate anaerobes, their number and large representation in 

IM can affect the structure of the microbiome under various conditions.  

DISCUSSION 

Plenty of studies on the relationship of microorganisms with the host provide disparate and even contradictory 

information and little is known about the effect of a dysbiotic microbiome of the mother on the child’s microbiome and 

his/her health [4]. According to our study, the composition of IM and its functional activity in 1–3-year-old children 

born to mothers with GDM differ both qualitatively and quantitatively from the control group. Despite a higher 

metabolic activity, the mechanisms of IM regulation against the background of emerging dysbiosis in children of 

mothers with GDM are similar to normal ones. However, increased biodiversity of conditionally pathogenic and 

pathogenic microflora prevents IM from maintaining qualitative homeostasis of its structure and is likely to adversely 

affect the child's health. Our data support the studies demonstrating a high functional activity of the microbiome in the 

context of host pathology [20], which confirms the unfavorable prognosis of IM activation in children of mothers with 

GDM because of decompensated regulation of the microbiome's composition.  

Children of mothers with GDM can have increased future risks of disruption in the regulation of the vital body 

processes due to the accumulation of toxic substances in the intestine, violation of the integrity of the bacterial film, and 

the transport of pathogens and their waste products into the bloodstream. Dysbiotic changes of IM in children born to 

mothers with GDM can further lead to chronic inflammation in the colon mucosa and the progression of metabolic 

disorders with age. 

CONCLUSION  
The IM composition in 1–3-year-old children born to mothers with GDM differs significantly from that in 

children from the control group and is dysbiotic in nature. It is characterized by a high variety of opportunistic and 

pathogenic bacteria. The metabolic activity of IM is also high in this cohort of children due to the activity of 

conditionally pathogenic flora, which may disrupt compensatory mechanisms and trigger generalized metabolic 

disorders in the future. Therefore, it is crucial not only to determine the combination of different bacteria (whether they 

are pathogenic, conditionally pathogenic, or beneficial) but also to assess their functional (metabolic) activity since each 

species can shift the intra-bacterial balance to either the negative or positive side, exerting a corresponding effect on the 

body. 
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Аннотация. Актуальность. Важной проблемой исследования микробиома кишечника является 

невозможность культивировать около 80% микроорганизмов при помощи стандартного бактериологического 

исследования кала. В связи с чем, в нашем исследовании для более точной оценки микробиома кишечника у 

изучаемой когорты детей был использован метод секвенирования ампликона гена рибосомной РНК 16S, что 

позволило выявить некультивируемые патогены. В том числе была проведена оценка метаболической 

активности микробиома кишечника с определением летучих жирных кислот. Цель данного исследования 

совершенствование ранней диагностики нарушений микроэкологии кишечника у детей, рожденных от 

матерей с гестационным сахарным диабетом, путем изучения видового состава и состояния функциональной 

активности микробиома кишечника методом NGS секвенирования. Результаты. Были выявлены значимые 

различия распределения типов и видов микроорганизмов в кишечнике в исследуемых группах детей: у детей от 

матерей с ГСД происходит смещение равновесия в сторону условно-патогенных и патогенных бактерий. 

Показаны особенности метаболической активности дисбиотического микробного сообщества кишечника и 

его потенциально неблагоприятное воздействие на организм детей, рожденных от матерей с гестационным 

сахарным диабетом. 

Ключевые слова: микробиом кишечника, гестационный сахарный диабет, дети раннего возраста, 

метаболизм, масляная кислота, уксусная кислота, функциональная активность. 
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Аннотация. Актуальность. Гингивит считается самой распространенной формой патологии 

тканей пародонта, в связи с чем разработка новых комплексных средств гигиены полости рта остается 

актуальной задачей стоматологии. Материалы и методы. Полилол-германийорганический комплекс с 

янтарной кислотой является комплексным активом для средств гигиены полости рта. Пилотное 

рандомизированное открытое клиническое исследование эффективности полилол-германийорганического 

комплекса с янтарной кислотой (ПГК) было организовано у 10 пациентов  с диагнозом хронический 

генерализованный катаральный гингивит (К05.10). Пациентов разделили на 2 эквивалентные группы: первая 

группа (n=5) – использовала ПГК ополаскивателем утром и вечером после чистки зубов 7 дней. Вторая группа 

(n=5) – хлоргексидин (ХГ). Для оценки гигиенического состояния полости рта, степени кровоточивости и 

визуализации воспалительного процесса применили метод Шиффа, пробу Шиллера-Писарева, индекс 

Федоровой-Володкиной, индекс PMA, PBI и световую микроскопию цитологических мазков слизистой десны 

нижних 4-х резцов. Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 3.1.10. 

Результаты. В группе ХГ спустя 7 дней в цитологических мазках обнаружили снижение количества эпителия 

с микроорганизмами на с 65 ± 54 до 60 ± 42, прирост количества гранулоцитов с 19 ± 5 до 26 ± 11. Количество 

эритроцитов в мазках осталось неизменным 18 ± 11 – до полоскания ХГ и 18 ± 15 – после. При этом прямой 

связи высокой тесноты изученных показателей в группе 2 установить не удалось. В группе ПГК при оценке 

связи показателя количества эритроцитов в мазках (до 55 ± 41 и 7 ± 8 после) и микроорганизмов на эпителии 

десны (до 53 ± 29 и после 86 ± 33) была установлена прямая связь показателей весьма высокой тесноты. 

Заключение. Полилол-германийорганический комплекс с янтарной кислотой показал высокую эффективность 

в снижении кровоточивости при лечении хронического гингивита и может быть рекомендован к 

использованию в комплексной терапии и профилактике воспалительных заболеваний пародонта.  

Ключевые слова: полилол-германийорганический, комплекс, хлоргексидин, янтарная кислота, 

эпителий, кровоточивость, гингивит. 
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Гингивит, вызванный зубной бляшкой считается самой распространенной формой патологии тканей 

пародонта, в связи с чем разработка новых комплексных средств гигиены полости рта остается актуальной 

задачей стоматологии [6]. В недавних исследованиях выявлена эффективность зубной пасты на основе 

полилол-германийорганического комплекса с треонином в борьбе с деминерализацией и 

гиперчувствительностью зубов [8]. Янтарная кислота является сильным антиоксидантом и 

противовоспалительным субстратом митохондрий, что свидетельствует о ее потенциале в качестве средства для 

профилактики воспаления тканей пародонта [7]. Исходя из перечисленных литературных данных, союз 

янтарной кислоты и полилол-германийорганического субстрата (разработан на основе Патента 2752934 РФ от 

11.08.2021), может стать, на наш взгляд, эффективным профилактическим средством для комплексной гигиены 

полости рта [2].  

Цель исследования:  

Сравнить эффективность полилол-германийорганического комплекса с янтарной кислотой и 

хлоргексидина в лечении хронического катарального генерализованного гингивита (К05.10). 

Материалы и методы: 

Пилотное рандомизированное открытое клиническое исследование было организовано у 10 взрослых 

пациентов добровольцев с хроническим генерализованным катаральным гингивитом. Исследование провели на 

базе Стоматологического Центра НМИЦ Онкологии им. Н.Н. Петрова у пациентов без онкологической 

патологии в анамнезе. Все добровольцы били информированы о цели и задачах проводимого исследования, 

составе изучаемых композиций, возможных нежелательных реакциях и подписали информированное 

добровольное согласие на участие в исследовании. Пациентов разделили на 2 группы: первая группа (n=5) – 

использовала германийорганическим ополаскивателем (ПГК) утром и вечером после чистки зубов 7 дней. 

Вторая группа (n=5) – хлоргексидин (ХГ), так как по данным литературы он хорошо себя зарекомендовал в 

лечении патологии тканей пародонта [1, 5]. Каждая группа состояла из 3-х лиц женского и 2-х -  мужского пола 

в возрасте 29-51 лет (группа молодого и среднего возраста по ВОЗ). Зубные пасты и щетки пациенты 

использовали те же, которыми проводили домашнюю гигиену полости рта до старта исследования. Оценочный 

диагностический комплекс проводили по стандартным методикам [3, 5] до и после недели домашней гигиены с 

ПГК и ХГ:  

1. Чувствительность зубов методом Шиффа 

2. Проба Шиллера-Писарева 

3. Индекс Федоровой-Володкиной 

4. Индекс PMA  

5. Индекс PBI  

6. Световая микроскопия цитологических  

7. Для оценки субъективных ощущений пациента разработали шкалу субъективной оценки налета, 

чувствительности зубов и кровоточивости от 1 до 5, где 1 – минимум, а 5 – максимум.  

Цитологический анализ провели на базе ООО «Соматическая Стоматология». Забор мазков проводили 

с вестибулярной стороны маргинальной десны нижних 4-х резцов цитологической щеткой через 4-6 часов 

после еды и чистки зубов. Мазки окрашивали гематоксилин-эозином и визуализировали на микроскопе 

Микромед 4 ЛЮМ с увеличением х60.   

Статистический анализ полученных результатов проводился с использованием программы StatTech v. 

3.1.10. Количественные показатели оценивались на предмет соответствия нормальному распределению с 

помощью критерия Шапиро-Уилка. Количественные показатели, имеющие нормальное распределение, 

описывались с помощью средних арифметических величин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 95% 

доверительного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия нормального распределения количественные данные 

описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3). Направление и теснота 

корреляционной связи между двумя количественными показателями оценивались с помощью коэффициента 

корреляции Пирсона (при нормальном распределении сопоставляемых показателей), Направление и теснота 

корреляционной связи между двумя количественными показателями оценивались с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена (при распределении показателей, отличном от нормального). Прогностическая 

модель, характеризующая зависимость количественной переменной от факторов, разрабатывалась с помощью 

метода линейной регрессии. Визуализация данных реализована в Microsoft excel.  

Результаты: 

После полоскания ПГК все пациенты с гингивитом отмечали уменьшение кровоточивости десны, 

чувствительности зубов и налета на 7-й день. В группе ХГ пациенты отметили снижение кровоточивости 

десны, повышение чувствительности зубов и налета так же к 7-м суткам исследования. Интересно, что все 

пациенты группы ПГК заметили резкое прекращение кровоточивости на 5-й день, а пациенты группы ХГ либо 

не ощущали снижения кровоточивости, либо отмечали незначительное постепенное снижение от первого к 

седьмому дню (Рис. 1).  
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Рисунок 1. Субъективные ощущения пациентов с гингивитом до/после полоскания ПГК/ХГ 7 дней и объективные данные 

клинических гигиенических индексов (Figure 1. Subjective sensations of patients with gingivitis before/after rinsing with PGC/CG 

for 7 days and objective data on clinical hygiene indices) 
 

Объективные показатели пробы Шиллера-Писарева снизились на треть в группе ПГК и повысились 

вдвое в группе ХГ, индекс Федорова-Володкиной снизился в группе ПГК и повысился в группе ХГ, индекс PBI 

вдвое снизился в группе ПГК и на треть – в группе ХГ, индекс гингивита PMA снизился вдвое в группе ПГК и 

незначительно повысился в группе ХГ. 

Результаты аналитики цитологических данных представлены в таблице 1 и на графике 2. В 

цитологических мазках группы ПГК на 7-й день наблюдали суммарный прирост эпителия на 90%, прирост 

эпителия, несущего в себе микроорганизмы на 97%, повышение количества гранулоцитов на эпителии (с 

микроорганизмами) на 151% и снижение количества эритроцитов в мазке на 100% (Рис. 2). 
 

 
 

Рисунок 2. Цитологическая картина у пациентов с катаральным гингивитом до/после ПГК и ХГ. ЭБ – эпителий 

базофильный, ЭЭ – эпителий эозинофильный, МКРнаЭ – микроорганизмы множественные на эпителиальной мембране, ГР 

– гранулоциты (нейтрофилы и макрофаги), Гра – гранулоциты активированные, Эр – эритроциты (Figure 2. Cytological 

picture in patients with catarrhal gingivitis before/after PGC and CHG. EB – basophilic epithelium, EE – eosinophilic epithelium, 

MCRnaE – multiple microorganisms on the epithelial membrane, GR – granulocytes (neutrophils and macrophages), Gra – 

activated granulocytes, Er – erythrocytes) 
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В группе ПГК до полоскания, даже при наличии воспалительного компонента (эозинофильная 

цитоплазма, единичные микроорганизмы на мембране эпителиоцита, нет четких контуров мембраны), на 7-й 

день после полоскания отмечалась базофильно-эозинофильная окраска цитоплазмы и множественные 

микроорганизмы на мембране эпителиоцита с четкими контурами мембраны, что говорит о стабилизации 

барьерной колонизационной функции (рис. 3). 

В группе ХГ отмечена обратная картина: снижение базофильности и колонизационной эффективности 

эпителиоцитов после полоскания, даже при стартовых условиях высокой колонизационной эффективности 

буккального эпителия. 

 
 ДО 

Before 

ПОСЛЕ 

After 
ПГК 

PGC 

  
ХГ 
CG 

  

 

Рисунок. 3. Колонизационная функция буккального эпителия в клиническом эксперименте до и после полоскания ПГК и ХГ. 

Окраска гематоксилин-эозин. Х60 (Figure 3. Colonization function of the buccal epithelium in a clinical experiment before and 

after rinsing with PGA and CHG. Hematoxylin-eosin staining. X60) 

 

В цитологическом мазке 7-го дня эксперимента группы ХГ обнаружили снижение количества эпителия 

с микроорганизмами на мембране эпителия на с 65 ± 54 до 60 ± 42, прирост количества гранулоцитов с 19 ± 5 

до 26 ± 11. Количество эритроцитов в мазках осталось неизменным 18 ± 11 – до полоскания ХГ и 18 ± 15 - 

после (Рис 3). При оценке связи показателя до/после не была установлена высокой тесноты прямая связь ни в 

одной из групп ХГ. 

 

Таблица 1 

Описательная статистика количественных переменных цитологического исследования  

(Descriptive statistics of quantitative cytological variables) 

Показатели 

Index 
M ± SD / Me 

95% ДИ / Q₁ – Q₃ 
HR (95% CI) 

n min max 

ПГКЭдо, Me (шт) 

PGCEbefore 
15 14 – 19 5 14 19 

ПГКЭпосле, M ± SD 

PGCEafter 
13 ± 5 7 – 20 5 8 20 

ПГКЭЭдо, M ± SD 

PGCEEbefore 
9 ± 1 7 – 11 5 7 11 

ПГКЭЭпосле, M ± SD 

PGCEEafter 
11 ± 4 6 – 16 5 6 17 

ПГКМКРнаЭдо, M ± SD 

PGCMCRonEbefore 
53 ± 29 16 – 89 5 15 95 
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Окончание таблицы 1 

Показатели 

Index 
M ± SD / Me 

95% ДИ / Q₁ – Q₃ 
HR (95% CI) 

n min max 

ПГКМКРнаЭпосле, M ± SD 

PGCMCRonEafter 
86 ± 33 45 – 128 5 32 121 

ПГКГРдо, M ± SD 

PGCGRbefore 
17 ± 4 13 – 22 5 12 21 

ПГКГРпосле, M ± SD 

PGCGRafter 
27 ± 15 9 – 45 5 8 43 

ПГКГРадо, M ± SD 

PGCGRactbefore 
10 ± 4 6 – 14 5 6 15 

ПГКГРапосле, M ± SD 

PGCGRactafter 
18 ± 9 7 – 29 5 9 28 

ПГКЭРдо, M ± SD 

PGCERbefore 
55 ± 41 4 – 106 5 17 111 

ПГКЭРпосле, M ± SD 

PGCERafter 
7 ± 8 -3 – 16 5 0 17 

ХГЭдо, M ± SD (шт) 

CGEbefore 

11 ± 4 6 – 17 5 5 17 

ХГЭпосле, M ± SD 

CGEafter 

7 ± 7 -1 – 15 5 2 18 

ХГЭЭдо, M ± SD 

CGEEbefore 

11 ± 3 7 – 14 5 7 14 

ХГЭЭпосле, Me 

CGEEafter 

7±0,5 6 – 7 5 5 15 

ХГМКРнаЭдо, M ± SD 

CGMCRonEbefore 

65 ± 54 -2 – 132 5 17 152 

ХГМКРнаЭпосле, M ± SD 

CGMCRonEafter 

60 ± 42 8 – 112 5 27 124 

ХГГРдо, M ± SD 

CGGRbefore 

19 ± 5 12 – 26 5 14 27 

ХГГРпосле, M ± SD 

CGGRafter 

26 ± 11 13 – 39 5 15 38 

ХГГРадо, M ± SD 

CGGRabefore 

19 ± 6 12 – 26 5 13 28 

ХГГРапосле, M ± SD 

CGGRaafter 

39 ± 26 7 – 71 5 15 76 

ХГЭРдо, Me 

CGERbefore 

18 ± 11 17 – 25 5 15 54 

ХГЭРпосле, M ± SD 

CGERafter 

18 ± 15 -1 – 36 5 6 43 

ПГКЭРдо – ПГКЭРпосле 

PGCERbefore-PGCERafter 

Характеристика корреляционной связи 

Characteristics of correlation 

rxy 

Теснота связи по шкале Чеддока 

Connection tightness on the Chaddock 

scale 

P * – различия 

показателей 

статистически 

значимы (p < 

0,05) 

p-value (log-rank 

test) 

0,997 
Весьма высокая 

Very high 
< 0,01* 

ПГКМКРнаЭпосле – ПГКМКРнаЭдо 

PGCMCRonEbefore- 

PGCMCRonEafter 

Характеристика корреляционной связи 

Characteristics of correlation 

rxy 

Теснота связи по шкале Чеддока 

Connection tightness on the Chaddock 

scale 

p 

0,917 
Весьма высокая 

Very high 
0,03* 

 

*ЭБ – эпителий базофильный, ЭЭ – эпителий эозинофильный, МКРнаЭ – микроорганизмы множественные на 

эпителиальной мембране, ГР – гранулоциты (нейтрофилы и макрофаги), Гра – гранулоциты активированные, Эр – 

эритроциты 

*EB – epithelium basophilicum, EE – epithelium eosinophilicum, MCRnaE – multiplex microorganismi in membrana epitheliali, GR 

– granulocytes (neutrophilis et macrophages), Gra – reducitur granulocytes, Er – erythrocytes. 
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При оценке связи показателя "ПГК1ЭРпосле" и показателя "ПГК1ЭРдо" была установлена весьма 

высокой тесноты прямая связь. При увеличении показателя "ПГКЭРдо" на 1 следует ожидать увеличение 

показателя "ПГКЭРпосле" на 0,191. Полученная модель объясняет 99,4% наблюдаемой дисперсии показателя 

"ПГКЭРпосле". При увеличении показателя "ПГКМКРнаЭпосле" на 1 следует ожидать увеличение показателя 

"ПГКМКРнаЭдо" на 0,766. Полученная модель объясняет 84,1% наблюдаемой дисперсии показателя 

"ПГКМКРнаЭдо" (табл. 1, рис. 4). 

 

 
а                                                                       б 

Рисунок 4. Графики регрессионной функции показателей с весьма высокой связью по шкале Чеддока в группе с ПГК. 

Графики регрессионной функции, характеризующие зависимости показателя "ПГКМКРнаЭпосле" от показателя 

"ПГКМКРнаЭдо" (а) и «ПГКЭРпосле" от показателя "ПГКЭРдо" (б) (Figure 4. Graphs of the regression function of indicators 

with a very high connection on the Chaddock scale in the group with PGC. Regression function graphs characterizing the 

dependence of the indicator “PGCMKRonEafter” on the indicator “PGCMKRonEbefore” (a) and “PGCERafter” on the indicator 

“PGCERbefore” (b) 

 

Обсуждение: 

Проведенное исследование демонстрирует высокую эффективность разработанного полилол-

германийорганического комплекса (заявка на регистрацию Патента № 2023102252/04(004805) от 01.02.2023 на 

основе Патента № 2752934 РФ от 11.08.2021) в профилактике хронического катарального гингивита. Раствор 

хлогексидина биглюконата оказался малоэффективным в профилактике начальных форм патологии тканей 

пародонта и таких проявлений, как кровоточивость и колонизационная резистентность эпителия.   

Четверо добровольцев группы ХГ жаловались на появление повышенной чувствительности зубов, 

чувства «оскомины» и налета после полосканий хлоргексидином, что приводило к ощущению 

«увеличивающегося воспаления десны» и было подтверждено клинической пробой Шиллера-Писаревой. 

Интересно, что группа с ПГК не отметила видимого эффекта до пятого дня. На 5-й день всем добровольцам 

стало заметно, что «кровоточивость резко пропала». Этот феномен можно объяснить закономерностью 

патофизиологического процесса воспаления и составом композиции германийоганического полилола.  

Разработанный полилол-германийорганический комплекс с янтарной кислотой способствует нормальному 

разрешению воспалительного очага. Описанные эффекты возможны за счет противовоспалительного, 

противомикробного, мембраностабилизирующего действия янтарной кислоты [7]. Германий, в свою очередь, 

усиливает действие активных компонентов косметики и фармакологических композиций, а также повышает 

десквамацию эпителия и иммунную функцию за счет активации Nk-клеток и IgG1 [4].   

В группе ПГК визуализировалось повышение колонизационной резистентности эпителия и снижение 

воспалительной реакции на 7-й день после полоскания. В цитологических мазках отмечалась базофильно-

эозинофильная окраска цитоплазмы и множественные микроорганизмы на мембране эпителиоцита с 

пикнотичным ядром, что является признаком начала ороговения. Т.к. колонизационная резистентность и 

десквамация – это первая барьерная линия защиты слизистой оболочки полости рта, при несостоятельности 

эпителиального барьера, в очаг воспаления привлекаются гранулоциты (рис. 1).  

 

Вывод: 

Полилол-германийорганический комплекс с янтарной кислотой продемонстрировал высокую 

эффективность в устранении кровоточивости и усилении эпителиальной барьерной функции слизистой десны. 

Разработанный комплекс может быть рекомендован к дальнейшим исследованиям безопасности и 

эффективности в профилактике и лечении хронического генерализованного катарального гингивита. 
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Abstract. Relevance. Gingivitis is the most common form of periodontal tissue pathology, and therefore the 

development of new comprehensive oral hygiene products remains an urgent task in dentistry. Materials and methods. 

Polylol-organogermanium complex with succinic acid is a complex asset for oral hygiene products. A pilot randomized, 

open-label clinical trial of the effectiveness of polylol-organogermanium complex with succinic acid (PGC) was 

organized in 10 patients with gingivitis (K05.10). The patients were divided into 2 groups: the first group (n=5) used 

PGC rinse in the morning and evening after brushing their teeth for 7 days. The second group (n=5) – chlorhexidine 

(CH). Diagnostic methods: the Schiff method, the Schiller-Pisarev test, the Fedorova-Volodkina index, the PMA index, 

PBI and light microscopy of cytological smears (mucosa of the lower 4 incisors). Statistical analysis - the StatTech v 

program. 3.1.10. Results. In group CG, after 7 days, cytological smears revealed a decrease in the number of 

epithelium with microorganisms from 65 ± 54 to 60 ± 42, an increase in the number of granulocytes from 19 ± 5 to 26 ± 

11. The number of erythrocytes in smears remained unchanged 18 ± 11 – before rinsing with hCG and 18 ± 15 after. At 

the same time, it was not possible to establish a direct connection with the high density of the studied indicators in 

group 2. In group  PGK, when assessing the relationship between the number of erythrocytes in smears (before 55 ± 41 

and 7 ± 8 after) and microorganisms on the gum epithelium (before 53 ± 29 and after 86 ± 33), a direct connection was 

established between indicators of very high crowding. Conclusion. Polylol-organogermanium complex with succinic 

acid has shown high effectiveness in the prevention of catarrhal gingivitis and we can recommend it for further 

research. 

Keywords: polylol-organogermanium, complex, chlorhexidine, succinic acid, epithelium, bleeding, gingivitis. 
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Аннотация. В статье рассмотрены вопросы получения оптических параметров композитных 

материалов при температуре 47 С полимеризованных в разные годы спектральным методом. У современных 

композитных материалов на достаточно высоком уровне изучены биохимические и физико-механические 

свойства, а оптические свойства практически не исследованы. Поэтому данная работа актуальна и 

перспективна как для оптического приборостроения, так и для терапевтической стоматологии. В работе 

приведены объекты исследования и представлен внешний вид и оптическая схема, а также технические 

характеристики спектрофотометра. Получены оптические параметры образцов при температуре 47 С 

полимеризованных в разные годы. Выявлено, что температура 47 С полимеризация в разные годы образцов на 

качество реставраций не влияют, так как не выявлено больших изменений на атомно-молекулярном уровне.  

Ключевые слова: оптическая спектроскопия, коэффициент поглощения, композитный материал, 

голографические дифракционные решетки, температура, монохроматор, спектрофотометр. 

 

Введение 

Методы и средства оптической спектроскопии широко применяются в фундаментальных научных и 

прикладных исследованиях [1, 14]. Эти методы и средства выявляют состав, структуру и состояние 

исследуемых объектов и сред, проводят измерения бесконтактно и удаленно [2]. Проведение спектрального 

анализа излучения объектов и сред лежит в основе спектральных приборов и комплексов [3]. Спектральные 

приборы и комплексы служат для получения информации об монохроматических составляющих при 
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разложении электромагнитного излучения с последующей фиксацией отдельных составляющих, либо их 

диапазона [4]. Зарегистрированные монохроматические составляющие есть спектр излучения. Обычно спектр 

определяют распределением энергии излучения по длинам световых волн в определенном оптическом 

диапазоне [5]. Методы оптической спектроскопии анализируют процессы поглощения или пропускания 

электромагнитного излучения, регистрируя переходы между квантовыми энергетическими уровнями [6]. 

Спектральные методы в зависимости от длины волны излучения делятся на виды: электронная, спектральная и 

вращательная спектроскопия [7]. Вид спектроскопии характеризуется своим диапазоном электромагнитного 

излучения и соответствующими изменениями в структуре исследуемого объекта при поглощении светового 

излучения [8]. При исследованиях веществ различного агрегатного состояния необходимо подбирать такой 

метод, который мог бы дать максимальную информацию о составе и структуре этих веществ. 

Современные композитные материалы, применяемые для эстетического конструирования разной 

сложности кариозных полостей, широко используются в терапевтической стоматологии [9]. Их уникальные 

биохимические и физико-механические свойства позволяют сохранять зубную ткань длительное время. 

Интеграция современных спектральных приборов и комплексов для исследований композитных материалов 

позволила повысить качество конструкций реставраций на твердых тканях зуба [1, 10-15, 20].  

Поэтому представляет интерес исследования перспективных композитных материалов методами и 

средствами оптической спектроскопии, в частности, спектрофотометрией. Исследование спектрофотометрией 

композитных материалов при температуре 47 С и полимеризацией в разные годы явилось целью настоящей 

работы. 

Постановка задачи 

С помощью автоматизированного спектрофотометра «UV-1900i» компании «Shimadzu» (Япония) 

провести измерения композиционных материалов 2023 г. и 2024 г. при температуре 47 С и времени 

экспозиции t = 10 с. 

Материалы и метод исследования  

Исследовались композитные материалы 2023 г. и 2024 г., предназначенные для создания реставраций 

для полостей всех классов твердых тканях зубов фирмы «Tokuyama Dental» (Япония): «Estelite Asteria» оттенка 

А3,5В при температуре 47 С и времени экспозиции t = 10 с 

Оттенок A3,5B предназначен для восстановления дентинного слоя и покрытия всей области эмали, за 

исключением режущего края. 

Объекты исследования были предоставлены ООО “Центр имплантации и комплексного лечения” г. 

Санкт-Петербург. 

Для получения оптических свойств стоматологических композитов применяли автоматизированный 

спектрофотометр «UV-1900i» компании «Shimadzu» (Япония).  

Этот спектрофотометр способен решать сложные задачи как на производстве, так и в научно-

исследовательских лабораториях, проводить экологический мониторинг, измерять биологические и 

медицинские объекты, анализировать оптические свойства дисперсных сред. Уникальность этого прибора 

состоит в том, что он способен проводить анализ в широком диапазоне длин волн и, в отличие от своих 

предшественников, имеет фотоприемные устройства, работающие в своем оптическом диапазоне. К прибору 

прилагаются дополнительные устройства, что расширяет область исследований. 

На рисунке 1 представлена оптическая схема спектрофотометра. 

Спектрометр построен по двухлучевой схеме с двумя фотодетекторами [16-20].  

Световой пучок от источника света 1 или 3 попадает на зеркало 2 и направляется на входную щель S1. 

Пройдя S1 достигает зеркало М1, световой пучок перенаправляется на голографическую дифракционную 

решетку. Далее, пучок отразившись от 4 и М2 достигает, после чего М3 доставляется на 6. Оптический затвор 6 

делит пучок на объектный и опорный, и каждый из них соответственно направляется в свой канал измерений. 

Основные технические параметры автоматизированный спектрофотометр «UV-1900i» приведены в 

таблице. 
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Рис. 1. Оптическая схема спектрометра UV-1900i: 1 – дейтериевая лампа, 2 – вогнутое зеркало, 3 – галогеновая лампа, S1, 

S2 – щели, 4 – высокополированная голографическая диффракционная решетка, М1…5 – система отражающих зеркал,  

5 – светофильтр, 6 – оптический затвор, 7 – выходные окна, 8 –отделения для исследований, 9 – микрообъективы,  

10 – фотоэлектронные элементы 

 

Таблица 

Основные технические параметры «UV-1900i» 
Оптическая схема Двухлучевая 

Источник излучения Вольфрамовая галогенная и дейтериевая лампы 

Детектор Кремниевые фотодиоды 

Спектральный диапазон 190…1100 нм 

Ширина щели 1 нм 

Точность установки длины волны  ± 0,3 нм 

Размеры 63 × 47 × 21 см 

Вес 26 кг 

 

Результаты эксперимента 

Для получения оптических параметров исследуемых объектов необходимо было их правильно 

зафиксировать в окошке объектного канала измерений. Объекты не должны были иметь диаметры более 15 мм, 

а толщина их должна была составлять не более 400 мкм. Поэтому материалы изготавливались в специальных 

контейнерах, которые предавали форму плоского диска диаметром 10 мм и толщиной 400 мкм. Материал 

одного и того же оттенка, но разных лет выпуска (2023 г., и 2024 г.) имел температуру  Т = 47 С. Каждый 

исследуемый объект подвергался облучению светодиодной (LED) лампой, работающей в диапазоне длин волн 

от 400 нм до 500 нм, а время отверждения (экспозиции) было t =10 c. На рисунке 2 представлены объекты для 

исследований. 

Исследуемые образцы фиксировались в металлическом окошке прижимным механизмом. 

Металлическое окошко с образцом устанавливалось в объектном канале измерений таким образом, чтобы через 

центр окошка проходил световой луч облучая образец. На рисунке 3 показано устройство каналов измерений 

спектрофотометра «UV-1900i», где показан образец в объектном канале. 

Результаты измерений оптических параметров исследуемых материалов 2023 г. и 2024 г. при 

температуре 47 С и времени экспозиции t = 10 с показаны на рисунке 4. 
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Рис. 2. Изготовленные образцы для исследований «Estelite Asteria» оттенка А3,5В при температуре 47 С и времени 

экспозиции t = 10 с: а) – 2023 г.; б) – 2024 г 

 

 
 

Рис. 3. Устройство каналов измерения спектрофотометра «UV-1900i» с исследуемым образцом 

 

Материалы изготовленные 2023 и 2024 году при времени экспозиции t = 10 с и температуре Т = 47 С 

имели распределения коэффициента поглощения от длины волны (K(λ)) на участке длин волн 200…500 нм 

практически не отличающие друг от друга. Принципиальных отклонений кривых друг от друга на этом участке 

не было зафиксировано. Что касается длинноволновой области спектра от 500…1100 нм, то максимум K(λ) 

определен у нагретого материала (Т = 47 С). Отличие кривой 2 на этом участке длин волн можно объяснить 

так, что при нагревании материала значения колебаний связей растет. 

 
 

Рис. 4. Спектральные зависимости коэффициента поглощения K(λ) образцов «Estelite Asteria» оттенка А3,5В при времени 

экспозиции при t = 10 с и температуре Т = 47 С: 1 – 2023 г.; 2 – 2024 г 
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В общем, можно констатировать тот факт, что «Estelite Asteria» оттенка А3,5В на атомно-

молекулярном уровне сбалансирован очень хорошо. Необходимо отметить, что при реставрациях нагретыми 

материалами разных лет выпуска оптическое качество реставраций не ухудшилось. 

Заключение 

Полученные оптические параметры для материала «Estelite Asteria» оттенка А3,5В при времени 

экспозиции t = 10 с и температуре Т = 47 С полимеризованного в разные годы представляют огромный интерес 

для терапевтической стоматологии. Эти данные показывают, как меняется структура материала 

(кристаллическая решетка) и что происходит на атомно-молекулярном уровне. Выявлено, что при времени 

экспозиции t = 10 с и температурах Т = 47 С материалы разных годов полимеризации не влияют на оптическое 

качество реставраций и сохраняют свои термодинамические и физико-механические свойства. 

Представленные результаты работы могут представлять интерес для медицины, в частности, 

терапевтической стоматологии, а также для оптического приборостроения. 
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Abstract. The article considers the issues of obtaining optical parameters of composite materials at a 

temperature of 47 ° C polymerized in different years by the spectral method. The biochemical and physico-mechanical 

properties of modern composite materials have been studied at a fairly high level, while the optical properties have not 

been practically studied. Therefore, this work is relevant and promising for both optical instrumentation and 

therapeutic dentistry. The paper presents the objects of research and presents the appearance and optical scheme, as 

well as the technical characteristics of the spectrophotometer. Optical parameters of samples polymerized in different 

years at a temperature of 47 °C were obtained. It was found that the temperature of 47 °C polymerization in different 

years of the samples did not affect the quality of restorations, since no major changes were detected at the atomic and 

molecular level. 
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Аннотация. Данное исследование было проведено с целью изучения динамики концентрации глюкозы в 

крови у спортсменов и нетренированных людей во время физической и интеллектуальной активности. 

Выполнена анонимная глюкометрия, с участием 32 студентов в возрасте от 18 до 19 лет. Исследование 

проводилось с использованием глюкометра OneTouch Verio Reflect. Для изучения закономерностей в динамике 

уровня глюкозы при физической активности были проведены замеры до и непосредственно после физической и 

умственной активности. Для анализа результатов использовались средние значения и стандартные 

отклонения. Исследование показало, что физическая и умственнная активность вызывает снижение 

концентрации глюкозы в крови. 

Ключевые слова: глюкоза, инсулин, мышечная деятельность, спортсмены, умственная деятельность. 

 

Введение: на основании ранее полученных данных можно утверждать, что скелетные мышцы в 

течение физических упражнений поглощают глюкозу независимо от инсулина [1, 9], вследствие чего на 

короткий промежуток времени после тренировки уровень глюкозы в крови повышается за счет гликогенолиза и 

глюконеогенеза [2, 10]. Через 1-3 дня после тренировок уровень глюкозы в покое падает, потому что 

происходит увеличение каналов GLUT-4 в мембранах миоцитов [8]. 

Основными источниками энергии для мозга являются глюкоза [3] и лактат. Исследования энергетики 

головного мозга продолжаются, потому что не была однозначна решена роль лактата в обеспечении нейронов 

энергией: одни данные указывают на низкую энергетическую функцию лактата [5, 7], другие демонстрируют, 

что он обеспечивает до 20% энергетической потребности нейронов [4, 6]. 

Понимание динамики изменения уровня глюкозы при физической и умственной активности имеет 

большое значение для широкого круга людей, включая спортсменов, людей с диабетом и тех, кто стремится 

поддерживать здоровый образ жизни.  
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Цель исследования – выявить закономерность изменения концентрации глюкозы в крови в ходе 

выполнения упражнений и умственных задач. 

Материал и методика: в ходе анонимной глюкометрии было задействовано 32 студента в возрасте от 

18 до 19 лет. Проведено измерение концентрации глюкозы в крови участников исследования до физической и 

умственной активности и после нее. Все измерения проводились глюкометром OneTouch Verio Reflect 

компании LifeTech. 

Для точного определения закономерности динамики уровня глюкозы при физической деятельности 

проводились замеры до, сразу и через 15 минут после физической нагрузки. Для этого производится забор 

крови ланцетом, и она наносится на тест-полоску. Далее человек подвергается физической активности (2 

подхода приседаний по 15 раз с перерывом в 3 минуты), и  после нее проводится еще один замер. Через 15 

минут отдыха происходит 3-ий замер.  

Для точного определения результата уровня глюкозы в крови при интеллектуальной активности были 

проведены замеры до и после мыслительной нагрузки. В качестве теста участникам было предложено пройти 

«Тест Айзенка» в течение 30 мин.  

При обработке данных использовался пакет Microsoft Office 2016. Для отображения результатов 

использовались среднее значение и стандартное отклонение (М±σ). Для обработки данных был использован 

дисперсионный метод статистического анализа – коэффициент корреляции (Пирсона) – с нахождением 

статистической значимости с использованием t критерия при пороговом значении p<0,05.  

Результаты: физическая активность провоцирует снижение концентрации глюкозы в крови. При этом 

у нетренированных людей уровень глюкозы опускается на 0,74 ммоль/л, а у спортсменов – на 0,28 ммоль/л 

(График 1). 

 

 
 

График 1. Динамика концентрации глюкозы при физической активности 

 

Корреляция между показателями до и после очень высокая и значимая (r=0,899; p<0,0001), между 

показателями после и через 15 минут корреляция высокая и значимая (r=0,7631; p=0,0039); между показателями 

до и через 15 минут корреляция очень высокая и значимая (r=0,9328; p<0,0001).  

В ходе прохождения людьми теста Айзенка было выявлено снижение концентрации глюкозы в крови 

для всех испытуемых (График 2). 
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График 2. Динамика уровня глюкозы при умственной деятельности 

 

Обсуждение: после тренировок, как было показано в работе Питера Адамса, количество рецепторов 

GLUT-4 в мембранах клеток поперечно-мышечной ткани увеличивается [8]. Это и отличает спортсменов от 

нетренированных людей, потому что у первых скорость утилизации глюкозы миоцитами и скорость 

образования гликогена выше. Подтверждение этого можно наблюдать на результатах, полученных путем 

глюкометрии у выборки людей. На приведенном графике (График 1) видны кривые средних значений уровня 

глюкозы спортсменов (синим) и лиц, не занимающихся тренировками (оранжевым). И, как можно видеть, 

кривая уровня глюкозы у спортсменов более плавная, чем у нетренированных людей. 

Снижение уровня глюкозы при умственной нагрузке объясняется тем, что большая часть (80%) 

энергетической потребности мозга обеспечивается в результате аэробного гликолиза, а остальная часть, как 

отмечается в статье Г.А. Динеля и Л. Герца, – за счет окисления молочной кислоты [4]. Поэтому энергетическая 

активность мозга будет несколько выше, чем было зарегистрировано при глюкометрии. 

Вывод: в ходе исследования было установлено, что и умственная и физическая нагрузка провоцируют 

снижение концентрации глюкозы в капиллярной крови, при этом у спортсменов изменения уровня глюкозы 

находятся в более узком диапазоне, чем у людей без постоянных тренировок, вследствие увеличенного числа 

каналов GLUT-4, встроенных в мембраны поперечно-исчерченных миоцитов. 
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Abstract. This study was conducted to study the dynamics of blood glucose concentration in athletes and 

untrained people during physical and intellectual activity. Anonymous glucometry was performed, with the 

participation of 32 students aged 18 to 19 years. The study was conducted using the OneTouch Verio Reflect 
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Аннотация. В данной работе рассмотрены актуальные вопросы хирургического лечения пациентов с 

глубокими ожогами на основе обзора современных научных исследований. Статья начинается с обоснования 

необходимости хирургического вмешательства при глубоких ожогах, а также анализа различных методик и 

техник, применяемых в данной области медицины. Особое внимание уделено доказательной базе и 

результатам клинических исследований, а также анализу опыта ведущих специалистов национального и 

международного уровня. В ходе работы авторы подробно рассматривают различные аспекты хирургического 

лечения глубоких ожогов, включая выбор оптимального времени для операции, тактику хирургического 

вмешательства в зависимости от степени повреждения тканей, способы раневого покрытия и последующей 

реабилитации пациента. Рассматриваются исследования, связанные с оптимизацией анестезиологического 

подхода и методов анальгезии, что позволяет улучшить результаты операций и обеспечить наилучший 

комфорт для пациента. В заключении авторы статьи подводят итоги обзора литературы, формулируют 

практические рекомендации по хирургическому лечению глубоких ожогов, основанные на научных данных и 

клиническом опыте. Представленные рекомендации могут оказать значительное влияние на подходы к 

лечению пациентов с глубокими ожогами и оптимизацию их исходов. 

Ключевые слова: глубокие ожоги, хирургическое лечение, пациенты, клинические исследования.  

 

Введение. Ожоги являются распространенными травмами со значительной заболеваемостью и 

смертностью. Раннее иссечение и пересадка были стандартной медицинской помощью на протяжении десятилетий. 

Большинство исследований показали, что иссечение в течение 24-48 часа после травмы связано со снижением 

кровопотери, инфекции, продолжительности пребывания в больнице и смертности, а также с увеличением 

приживаемости трансплантата, хотя снижение смертности может наблюдаться только у пациентов без 

ингаляционной травмы [1]. Текущая терапия пациента с острыми ожогами основана на адекватной реанимации, 

ранней обработке раны и закрытия, поддержка гиперметаболической реакции после ожога и контроль инфекции.  

Таким образом, поскольку одной из основных задач при лечении острых термических повреждений 

является предотвращение инфекции, крайне важно как можно раньше удалить струп и закрыть рану. При 

ранней, агрессивной хирургической обработке нежизнеспособные ткани удаляются, и, следовательно, раневое 

ложе относительно свободно от инфекции. Кроме того, удаление омертвевших тканей потенциально может 

уменьшить выработку химических медиаторов, которые стимулируют воспалительный каскад, приводящий к 

отдаленной и мультисистемной органной недостаточности [5]. 

Согласно последним отчетам, число случаев глубоких ожогов в России продолжает оставаться 

высоким. Каждый год тысячи людей получают такие травмы, что требуют хирургического вмешательства. 

Регистрируется, что наибольшая доля пациентов с ожогами являются молодыми людьми в возрасте от 20 до 40 

лет. Это связано с неосторожным обращением с огнем, электричеством и химическими веществами.  

В сфере хирургического лечения глубоких ожогов в России отмечается значительный прогресс. 

Внедрение современных технологий и методик, а также совершенствование квалификации медицинского 

персонала позволяют достигнуть лучших результатов при таком сложном и опасном вмешательстве. Важным 

моментом является доступность качественного лечения по всей стране [2-4].  

Однако вызывает серьезную озабоченность сохраняющийся высокий уровень осложнений при 

хирургическом лечении ожогов. По статистике, значительная доля пациентов после операций сталкивается с 
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такими проблемами, как инфекционные осложнения, нарушение заживления ран и образование рубцов, 

ограничение подвижности и потеря функциональности конечностей.  Поэтому, хирургическое лечение является 

одним из ключевых методов, применяемых в таких случаях, и потому становится все более актуальным 

объектом исследования. 

Цель нашего исследования заключается в тщательном изучении и анализе методов хирургического 

лечения глубоких ожогов с целью определения их эффективности оптимальных стратегий для повышения 

результативности процесса восстановления тканей после повреждений. Мы стремимся узнать, какие 

конкретные хирургические методы наиболее эффективны в определенных случаях, как они могут быть 

оптимизированы, а также какую роль играют дополнительные факторы, такие как препараты и 

реабилитационные методики в ускорении и улучшении процесса заживления.  

Материалы и методы. Представлены результаты ранней эшарэктомии (т.е. в течение 3-6 суток после 

травмы) с радикальным иссечением пораженных тканей, выполненной у 53 пациентов, находившихся на 

лечении в ожоговом отделении Республиканской клинической больницы города Махачкалы. Возраст пациентов 

варьировал от 1 года до 50 лет. Общая площадь поверхности тела (TBSA) колебалась от 15 до 80%, при этом 

площадь поверхности глубокого ожога составляла 5-30% TBSA. От всех пациентов было получено 

информированное согласие ан проведение данного исследования. 

Одномоментная эсхарэктомия и аутокожная пластика сетчатыми трансплантатами выполнены у 10 

пациентов. У 22 пациентов, у которых раневое ложе состояло из подкожно-жировой клетчатки и в случаях 

обширного кровотечения, аутокожная пластика была отложена на 1-4 дней. У 9 пациентов свиная кожа 

использовалась в качестве временного покрытия раны из-за обширной ожоговой поверхности и отсутствия 

донорского участка. У 7 пациентов использовали аутотрансплантаты с сеткой 1:3 с культивированными 

аллофибробластами. У 5 пациентов с обширными ожоговыми ранами и отсутствием донорских ресурсов 

выполнена комбинированная ауто- и аллоскин-пластика.  

Показаниями к ранней эсхарэктомии были: локализация глубоких ожогов на конечностях и отсутствие 

гнойных процессов в ране и окружающих тканях. 

Противопоказаниями: крайне тяжелое состояние больного, крайняя системная (сердечная, почечная, 

легочная и др.) недостаточность, гнойно-септические осложнения ожога, колликативный некроз ожоговой 

раны. Эсхарэктомия выполнялась электрохирургическим ножом Бертольда. Площадь одноступенчатой 

иссеченной поверхности составляла 500-1500 см
2
. 

Результаты. У 22 пациентов из общего числа пострадавших с площадью поверхности глубокого ожога 5-

8% выполнена фасциальная эшарэктомия с одновременным закрытием дефекта сетчато-кожными 

аутотрансплантатами. Во всех 10 случаях достигнут удовлетворительный забор трансплантата, что 

свидетельствует о целесообразности широкого применения данного подхода при ограниченных глубоких ожогах. 

У 9 пациентов наблюдалась нехватка донорских ресурсов, в связи с чем была использована комбинация 

ауто- и ксенотрансплантатов (свиных). Гнойно-септических осложнений у данной группы пациентов не 

наблюдалось. У 5 из них была выполнена первичная пересадка свиного трансплантата розовой окраски с 

капиллярным сроснием. Лизис свиных трансплантатов и оголение хорошо развитой грануляционной ткани, 

идеально приемлемой для аутотрансплантации, наблюдались через 10-15 дней после трансплантации. 

Первичное применение кожного трансплантата свиньи позволило уменьшить раневые выделения и 

значительно улучшить качество грануляционных тканей, что привело к улучшению результатов 

аутотрансплантации. Только в одном случае потребовалась фиксация частичного лизиса аутокожного 

трансплантата. 

У 17 пациентов с обширными глубокими ожогами применялась комбинация аутокожной пластики с 

трансплантацией культивируемых аллофибробластов. Максимальная поверхность, покрытая матрицей 

клеточной культуры, составляла 800 см
2
. Кутикуляризацию сеток трансплантата (соотношение ячеек 1:3) и 

межлоскутных полей проводили в течение 6-7 дней после операции. Трансплантация аллофибробластов у 

пациентов с глубокими ожогами не только улучшила исход трансплантата и ускорила заживление сетки, но и 

позволила использовать более высокое соотношение сеток, что значительно повысило рациональность 

использования аутотрансплантата и снизило потребность в донорских поверхностях. 

У 5 пациентов с обширными глубокими ожогами и значительным дефицитом донорских ресурсов 

применялась комбинация ауто- и аллоскин-трансплантации. Донорами кожи были близкие родственники. 

Обязательными компонентами предоперационного донорского тестирования были исследование крови на АВО и 

резус-совместимость, а также отрицательные результаты тестов Вассермана, HBsAg и ВИЧ-инфекции. 

Максимальная площадь донорской кожи не превышала 1200 см
2
. Такой подход позволил провести многоэтапную 

аутотрансплантацию в благоприятных местных условиях без развития местных гнойных осложнений. 

Обсуждения. Оптимальное хирургическое лечение глубоких ожогов является непростой задачей, 

требующей комплексного подхода и совокупности знаний и опыта. Для достижения наилучших результатов и 

минимизации осложнений необходимо учитывать как характер самой травмы, так и индивидуальные 

особенности каждого пациента [6-8]. 

Исследование, проведенное авторами  [9, 11], выявило, что применение контролируемого охлаждения 

является эффективным методом в хирургическом лечении глубоких ожогов. Согласно их результатам, 
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применение охлаждения в первые несколько часов после получения травмы позволяет существенно снизить 

воспалительную реакцию и ускорить процесс регенерации кожи. 

В свою очередь, исследование, проведенное исследователями [10], указывает на эффективность 

применения метода механосинтеза в реконструкции поверхности кожи при глубоких ожогах. Данный метод 

позволяет с достаточной точностью восстановить структуру кожи, что способствует более быстрому 

заживлению и минимизации рубцевых изменений. 

Более ранние исследования, проведенные следующими авторами [11], подчеркивают важность 

применения регенеративной медицины в хирургическом лечении глубоких ожогов. С использованием 

специальных клеточных препаратов и технологий, данная методика позволяет стимулировать регенерацию 

поврежденных тканей и восстановление нормального функционирования кожи. 

В нашем проведенном исследовании процент успешных операций составил 85%, при этом было 

достигнуто полное удаление затронутых клеток и тканей. После операции большинство пациентов отметило 

значительное улучшение своего состояния и отсутствие последующих рецидивов. Более подробные результаты 

исследования, включая данные о выживаемости на долгосрочном периоде, требуют дальнейшего изучения. 

Следует отметить, что дальнейшие исследования и разработки в области хирургического лечения 

глубоких ожогов являются необходимыми. В зоне особого внимания находятся такие аспекты, как 

индивидуализация подхода к каждому пациенту, оптимизация методов реконструкции кожи, разработка новых 

технологий и материалов для улучшения результата лечения. 

Итак на основании проведенного исследования, предложим следующие рекомендации:  

1. Разработать и внедрить новые методики и технологии хирургического лечения глубоких ожогов, 

основанные на последних научных исследованиях. Это может включать использование лазерных технологий, 

регенеративной медицины, генной терапии и других инновационных методов. 

2. Развить и продвигать применение современных материалов и продуктов, способствующих 

заживлению ран. Это может включать использование специальных противовоспалительных медицинских 

пластырей, гидрогелей, мембран и других средств, которые способствуют ранозаживлению и уменьшают риск 

возникновения инфекции. 

3. Создать программу обучения и повышения квалификации для хирургов, специализирующихся на 

лечении глубоких ожогов. Это позволит обновить их знания и навыки, а также ознакомить с новейшими 

методиками исследований в этой области. 

4. Организовать междисциплинарное сотрудничество между хирургами, пластическими хирургами, 

дерматологами, инженерами и другими профессионалами для разработки интегрированных подходов к 

лечению глубоких ожогов. Такой подход может дать более эффективные результаты и способствовать более 

быстрому заживлению ран. 

5. Проводить исследования и клинические испытания новых лечебных методов, технологий и 

материалов, чтобы постоянно совершенствовать хирургическое лечение глубоких ожогов и улучшать его 

результаты. 

6. Непрерывное обучение и обновление медицинских работников и персонала, занимающихся уходом 

за пациентами с глубокими ожогами. Это позволит повысить качество ухода за пациентами, минимизировать 

возникновение осложнений и улучшить результаты лечения. 

Заключение. Итак, отметим что хирурги играют важную роль в лечении обширных ожогов, но только 

в составе многопрофильной команды. Эра раннего иссечения, улучшенные реанимационные мероприятия и 

стратегии противодействия сепсису улучшили выживаемость и снизили заболеваемость. Тем не менее, когда 

речь идет о лечении ингаляционных травм, для лучшего покрытия качества кожи и минимизации бремени 

шрамов, требуются будущие инновации в этой области. 
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Abstract. This paper discusses topical issues of surgical treatment of patients with deep burns based on a 

review of modern scientific research. The article begins with the justification of the need for surgery for deep burns, as 

well as the analysis of various methods and techniques used in this field of medicine. Particular attention is paid to the 

evidence base and results of clinical trials, as well as the analysis of the experience of leading specialists of the national 

and international level. In the course of our work, we consider in detail various aspects of the surgical treatment of 

deep burns, including the choice of the optimal time for surgery, the tactics of surgery depending on the degree of tissue 

damage, methods of wound coverage and subsequent rehabilitation of the patient. We are considering studies related to 

the optimization of the anesthesiological approach and analgesia methods, which allows you to improve the results of 

operations and provide the best comfort for the patient. In conclusion, the authors of the article summarize the results 

of the literature review, formulate practical recommendations for the surgical treatment of deep burns, based on 

scientific evidence and clinical experience. The recommendations presented can have a significant impact on 

approaches to treating patients with deep burns and optimizing their outcomes. 
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Аннотация. Гипертриглицеридемический панкреатит (ГТП) является одной из форм острого 

панкреатита, вызванной повышенным уровнем триглицеридов в крови. Это серьезное заболевание, которое 

может привести к различным осложнениям и смертельному исходу. Подходящая диагностика и эффективное 

лечение играют важную роль в улучшении прогноза и снижении смертности пациентов с ГТП. Целью данной 

работы является изучение методов диагностики и лечения ГТП. В ходе исследования были проанализированы 

существующие методы диагностики, включая клинические признаки, лабораторные анализы и 

инструментальные исследования. Кроме того, были рассмотрены основные методы лечения, включая 

консервативную терапию, плазмаферез, хирургическое вмешательство и пероральную антисекреторную 

терапию. Результаты исследования показали, что диагностика ГТП основана на сочетании клинических 

признаков и лабораторных анализов, таких как уровень триглицеридов в крови. Инструментальные исследования, 

такие как ультразвуковая и компьютерная томография, могут быть полезны для подтверждения диагноза и 

оценки степени повреждения поджелудочной железы. В заключение, диагностика и лечение ГТП требуют 

комплексного подхода, включающего клинические, лабораторные и инструментальные методы. Раннее 

выявление и эффективное лечение позволяют повысить шансы на выздоровление у пациентов с ГТП. 

Ключевые слова: Гипертриглицеридемический панкреатит,  диагностика,  основные методы лечения, 

поджелудочная железа, хирургическое вмешательство. 

 

Введение. Гипертриглицеридемический панкреатит – это острая воспалительная реакция 

поджелудочной железы, вызванная повышенным уровнем триглицеридов в крови. Это серьезное заболевание, 

требующее своевременной диагностики и надлежащего лечения.  

В России проблема заболевания гипертриглицеридемическим панкреатитом является довольно 

актуальной. Согласно последним статистическим данным, число пациентов, страдающих этим заболеванием, 

постепенно увеличивается. По оценкам врачей и исследователей, в настоящее время в России от 

гипертриглицеридемического панкреатита страдает около 5% населения. Это значительное количество людей, 

нуждающихся в комплексном и качественном медицинском обслуживании [1]. 

Гипертриглицеридемический панкреатит часто развивается у пациентов с ожирением, диабетом 2 типа, 

а также у тех, кто употребляет пищу, богатую жирными продуктами и простыми углеводами. Уровень 

триглицеридов, способствующих развитию заболевания, может возрастать вследствие нарушений обмена 

веществ, генетических предрасположенностей или в результате приема некоторых лекарственных препаратов. 

Среди симптомов, свидетельствующих о наличии гипертриглицеридемического панкреатита, можно 

выделить острую боль в в верхней части живота, тошноту, рвоту, повышение температуры тела и другие 

признаки интоксикации. В отдельных случаях заболевание может протекать в тяжелой форме, что требует 

срочной медицинской помощи и госпитализации. Лечение гипертриглицеридемического панкреатита включает 

в себя не только назначение лекарственных препаратов, направленных на устранение симптомов и улучшение 

функций поджелудочной железы, но и коррекцию образа жизни пациента. Важным компонентом лечения 

является соблюдение диеты, исключающей жирную и высококалорийную пищу, а также регулярные 

физические нагрузки и отказ от курения и алкоголя. 

Одной из проблем, связанных с гипертриглицеридемическим панкреатитом в России, является низкая 

осведомленность населения о заболевании и его последствиях. Многие пациенты обращаются за медицинской 

помощью уже в стадии развития осложнений, что затрудняет успешное лечение [2-3]. Поэтому важно 

проводить профилактическую работу среди населения и пропагандировать здоровый образ жизни, 

своевременное обращение к врачу и соблюдение рекомендаций специалистов. 

                                                           
 © Гасанова Ш.Н., Магомедова А.М. / Gasanova Sh.N., Magomedova A.M., 2024 
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В проведенном обзоре, мы обсудили вопросы, с которыми сталкиваются клиницисты при диагностике 

и ведении пациентов с панкреатитом ГТГ. С тех пор появились новые данные о распределении ГТГ и других 

факторов риска панкреатита в общей популяции, а также о распространенности панкреатита у пациентов с 

тяжелой формой ГТГ. Кроме того, в клинических и экспериментальных исследованиях оценивалась роль ГТГ в 

тяжести острого панкреатита и механизмы, с помощью которых свободные жирные кислоты (СЖК) могут 

вызывать повреждение поджелудочной железы. В этом обновлении мы учитываем последние данные при 

обсуждении клинических вопросов, актуальных для практикующих врачей, определяем риск заболевания и 

рассматриваем потенциальные механизмы развития панкреатита HTG. 

Материалы и методы. В этом исследовании был проведен поиск информации по базе данных 

MEDLINE и в Государственной Национальной библиотеке с помощью терминов «острый панкреатит», 

«Гипертриглицеридемический панкреатит» и «поджелудочная железа» в сочетании с «видов» [5-9]. Были 

приняты только оригинальные исследования, связанные с лечением панкреатита написанные на русском и 

английском языке. Мы исключили исследования, которые не могли окончательно диагностировать острый 

панкреатит (ОП), и это документально не подтвердило лечение этого состояния. Таким образом, недавно 

опубликованная Серия случаев была исключена из этого обзора, поскольку в ней не упоминались 

характеристики. 

Результаты. ГТГ трудно установить в качестве этиологии ОП, поскольку легкое или умеренное 

повышение уровня триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови наблюдается в одной трети всех случаев ОП, 

независимо от этиологии 2,3 см. Умеренное повышение ТГ на фоне ОП, по-видимому, является эпифеноменом 

без установленной связи с патогенезом или тяжестью. И наоборот, заметно повышенные уровни ТГ являются 

редкой, но хорошо известной причиной ОП, наблюдаемой в 2-4% случаев. 

У пациента с ОП ГТГ как потенциальную этиологию следует заподозрить в следующих сценариях с 

убывающей частотой [6]: плохо контролируемый диабет (установленный или новый диагноз) при отсутствии 

других факторов риска, таких как камни в желчном пузыре, значительное употребление алкоголя или лекарств; 

пациент-алкоголик с очень высоким уровнем ТГ; использование лекарственных препаратов, которые, как 

известно, вызывают ГТГ; и в третьем триместре беременности. Общей темой в этих сценариях является то, что 

наличие вторичного фактора (факторов) у пациента с общей генетической аномалией метаболизма 

липопротеинов (семейная комбинированная гиперлипидемия [FCHL] или семейная HTG) может привести к 

повышению уровня ТГ в сыворотке крови до уровней, которые могут вызвать панкреатит. Реже у пациента с 

генетической аномалией (семейный хиломикронемический синдром) панкреатит ГТГ развивается спонтанно 

или в присутствии вторичного фактора. Обнаружение молочной или липемической сыворотки, результаты 

физикального обследования, такие как эруптивные ксантомы или липемия сетчатки, или признаки 

метаболического синдрома (например, абдоминальное ожирение, преждевременная ишемическая болезнь 

сердца, неалкогольная жировая болезнь печени и т. д.) должны вызывать подозрение на фоновую ГТГ. 

В своих последних клинических рекомендациях [7-9] Общество эндокринологов предложило 

следующие критерии для классификации уровней ТГ в сыворотке крови: нормальный (<150 мг/дл) [1 ммоль = 

88,5736 мг/дл]; мягкая ГТГ (150-199 мг/дл), умеренная ГТГ (200-999 мг/дл); тяжелая форма ГТГ (1000-1999 

мг/дл); и очень тяжелая ГТГ (≥2000 мг/дл). Недавнее популяционное шведское исследование с участием 11 250 

взрослых оценивало риск ОП на основе исходных уровней ТГ в сыворотке крови после учета демографических 

факторов и привычек образа жизни в течение 15 лет наблюдения. Повышение ТГ – любое, >200 мг/дл, >500 

мг/дл и >1000 мг/дл отмечено примерно у 25%, 10%, 4% и 0,05% лиц соответственно. Несмотря на то, что 

пороговое значение не было определено, наблюдалась значимая тенденция к увеличению риска ОП от самого 

низкого к самому высокому квантилю, при этом самый высокий квантиль демонстрировал статистическую 

значимость. Риск ОП был ограничен пациентами с клиническим анамнезом, указывающим на 

необструктивную, неалкогольную ОП (т.е. идиопатическую ОП). Ограничением данного исследования является 

то, что оценка ТГ в какой-то момент времени коррелировала с результатом, который наступил несколько лет 

спустя.ой и очень тяжелой ГТГ. 

Необходимо отметить, что уровень ТГ в сыворотке крови является отражением потребления пищи, 

эндогенной продукции и клиренса ТГ, содержащих липиды и липопротеиды. Подробный обзор метаболизма ТГ 

выходит за рамки данного обзора. Подведем итоги ТГ в основном переносится в крови в виде ЛПОНП, а 

концентрации ЛПОНП примерно в 10 раз выше, чем у хиломикронов. СЖК, образующиеся в результате 

гидролиза пищевой ТГ люминальными липазами, попадают в энтероциты, где большая часть включается в 

хиломикроны и высвобождается в кровоток для использования периферическими тканями для получения 

энергии. В периферических тканях хиломикроны расщепляются липопротеинлипазой (ЛПЛ), связанной с 

эндотелием капилляров с высвобождением СЖК. Неиспользованные хиломикроны (остатки хиломикрона) и 

СЖК (не используемые тканями или не генерируемые из других источников), высвобождаемые в кровоток, 

поглощаются печенью и превращаются в ЛПОНП. ЛПЛ в периферических тканях также генерируют СЖК из 

ТГ, присутствующих в ЛПОНП. Метаболизм ЛПОНП регулируется несколькими аполипопротеинами, 

например, апоС-II является кофактором для ЛПЛ, апоС-III блокирует поглощение липопротеинов рецепторами 

печени и ухудшает активность ЛПЛ, а апоЕ является лигандом для поглощения печенью остатков, богатых ТГ 

[8]. 
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ГТГ может возникнуть из-за первичной (генетической) аномалии липидного обмена или наличия 

вторичного фактора (факторов) (Таблицы 1-2), из-за гиперпродукции ТГ (ЛПОНП) (например, резистентность к 

инсулину, висцеральное ожирение, употребление алкоголя, беременность, пероральные эстрогены); снижение 

клиренса ТГ из-за дефектной активности ЛПЛ (например, дефицит ЛПЛ, дефекты апоС-II, дефектная 

ассоциация ЛПЛ с сосудистой стенкой [антитела к гепарину]); снижение клиренса остатков ЛПОНП и 

хиломикрона печенью (например, мутации в апоС-III, апоЕ, апоА-V, ангиопоэтиноподобном белке 4); или из 

комбинации этих 6,15 см. 

 

Таблица 1 

Причины гипертриглицеридемии, связанной с панкреатитом 
Генетические факторы Семейная комбинированная гиперлипидемия (FCHL) 

Семейная гипертриглицеридемия (FHTG) 

Семейная дисбеталипопротеинемия 

Синдром семейной хилоомикронемии 

Семейная гипертриглицеридемия (FHTG) Нелеченый/плохо контролируемый сахарный диабет 

Алкоголем 

Беременность 

Лекарственные препараты (пероральные эстрогены, тамоксифен, 

пропофол, вальпроевая кислота, изотретиноин, кломифен, бета-

адреноблокаторы, ингибиторы протеазы, миртазапин) 

 

Таблица 2 

Генетические (первичные) причины гипертриглицеридемии, ассоциированной с панкреатитом 
Имя Молекуля

рный 

дефект 

Липопроте

ин 

повышен 

Фенотип 

липопроте

идов 

Липидны

й профиль 

Клинические 

данные 

Генетическ

ая передача 

Предполаг

аемая 

заболевае

мость 

Семейная 

комбинированная 

гиперлипидемия 

(FCHL) 

Неизвестн

ый 

ЛПОНП и 

ЛПНП 

Тип IIb, 

иногда IIa 

или IV 

Повышен

ный 

уровень 

ЛПНП 

и/или ТГ 

Преждевременн

ый 

атеросклероз 

ОБЪЯВЛЕ

НИЕ 

1/200 

Семейная 

гипертриглицерид

емия (FHTG) 

Неизвестн

ый 

ЛПОНП, 

иногда 

хиломикро

ны 

Тип IV, 

иногда V 

Повышен

ный ТГ 

Как правило, 

нет 

ОБЪЯВЛЕ

НИЕ 

1/400 

Семейная 

дисбеталипопроте

инемия 

Аномальн

ый ApoE 

(т.е. apoE 

2/2) 

Остатки 

хиломикро

на и 

ЛПОНП 

Тип III Повышен

ный 

уровень 

общего 

холестери

на, ТГ 

Ксантомы 

Палмера и 

тубероэруптивн

ые ксантомы, 

преждевременн

ый 

атеросклероз 

AR или AC 1/4000 

Синдром семейной 

хилоомикронемии 

Дефицит 

LPL, 

дефицит 

apo CII 

Хиломикр

оны 

Тип I Повышен

ный ТГ 

Эруптивные 

ксантомы, 

гепатоспленоме

галия 

АР 1/1,000,00

0 

 

*Примечание: ЛПОНП: липопротеиды очень низкой плотности; ЛПНП: липопротеины низкой плотности; БА: 

аутосомно-доминантная; АР: аутосомно-рецессивный; АС: аутосомно-кодоминантный; АПО: аполипопротеин; ЛПЛ: 

липопротеинлипаза 

 

Следует отметить, что диабет является наиболее распространенным вторичным фактором, с которым 

врачи сталкиваются у пациентов с панкреатитом HTG. Уровни ТГ выше у пациентов с плохо контролируемым 

сахарным диабетом и на фоне диабетического кетоацидоза, тем самым повышая риск развития панкреатита [9]. 

Распространенность сахарного диабета при ГТГ-панкреатите значительно выше, чем среди населения в целом и 

пациентов с ГТГ, но без панкреатита. В исследовании NHANES распространенность диабета у взрослых в 

США с нормальным уровнем ТГ составила 5,2%, а у лиц с уровнем ТГ от 400 до 2000 мг/дл – 14,5%. Напротив, 

распространенность сахарного диабета составила 32,3% и 62% в двух сериях пациентов с панкреатитом ГТГ. 

Механизм ГТГ при сахарном диабете связан с инсулинорезистентностью, что приводит к избыточному 

возврату СЖК в печень, увеличению продукции ЛПОНП и снижению синтеза апоВ; и к гиперинсулинемии, 

которая способствует синтезу ТГ de novo17. Следует помнить, что сахарный диабет может самостоятельно 

увеличивать риск развития ОП в 1,5-2,5 раза после учета демографических и других факторов риска 18, 19 см., 

в том числе HTG20. 
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Обсуждение 

Начальное лечение ОП включает покой поджелудочной железы путем ограничения перорального 

приема, агрессивную внутривенную гидратацию и анальгезию. Другие этиологии ОП должны быть быстро 

установлены с помощью тщательного анамнеза и физикального осмотра, базового лабораторного тестирования, 

визуализации по показаниям и пересмотра лекарств [4-6]. Как упоминалось ранее, уровень ТГ в сыворотке 

крови следует проверять вскоре после приема, учитывая быстрое снижение уровня натощак. При наличии 

признаков тяжелой формы ОП и необходимости длительного голодания поджелудочная железа отдыхает через 

постсвязочный зонд Трейтца с назоеюнальным энтеральным питанием (предпочтительно) или полное 

парентеральное питание (ОПП). По понятным причинам, если выбран TPN, следует избегать липидов. После 

того, как ГТГ стала установленной причиной АП, в остром периоде были изучены множественные, в основном 

экспериментальные, методы лечения, включая инсулин, гепарин и аферез (Таблица 3). 

 

Таблица 3 

Лечение гипертриглицеридемического панкреатита 

Оправа Лечение Механизм Профессионал Разводить 

Острый/рециди

вирующий 

острый 

панкреатит 

Острая фаза NPO, 

Анальгезия 

Внутривенная 

гидратация 

жидкости 

Поджелудочная железа 

отдыхает Поддерживает 

приток крови к 

поджелудочной железе 

Стандарт ухода, 

переход на 

пероральное 

кормление по 

готовности 

 

Тяжелый острый 

панкреатит 

(ожидается 

длительное 

выздоровление) 

Энтеральное 

питание после 

перевязки 

Trietz (как 

можно раньше) 

Поджелудочная железа 

отдыхает 

Уменьшает 

кишечную 

непроходимость 

и риск 

инфекции 

Инвазивный 

(трубка 

NGJ/NJ) 

Выберите кейсы Инсулин Повышение 

периферической 

активности ЛПЛ; обращает 

вспять печеночные 

эффекты 

инсулинорезистентности 

Легкодоступен, 

особенно 

полезен для 

известных 

диабетиков с 

гипергликемией 

Гипогликемия 

Эксперименталь

но (клиническая 

польза не 

доказана) 

Аферез* Быстрое удаление ТГ из 

сыворотки 

Нормализует 

уровень ТГ, как 

правило, за 1-3 

сеанса 

Инвазивная, 

дорогостоящая 

инфекция 

катетера/тромб

оз глубоких 

вен, 

кровотечение 

(требуется 

антикоагулянт

ная терапия) 

Долгосрочное 

лечение/профи

лактика 

 Изменение 

образа жизни 

(потеря веса, 

диета с низким 

содержанием 

жиров, 

воздержание от 

алкоголя, 

контроль 

диабета, 

прекращение 

приема 

лекарств) 

Удаление/контроль 

сопутствующих факторов, 

ответственных за HTG 

Неотъемлемая 

часть лечения 

ГТГ и 

профилактики 

рецидивирующе

го панкреатита 

Никакой 

 Препараты, 

снижающие ТГ 

(фибраты, 

никотиновая 

кислота, омега-

3 жирные 

кислоты/рыбий 

жир) 

Снижение выработки ТГ в 

печени, улучшение 

клиренса ТГ 

Может снизить 

уровень ТГ до 

60% 

Миопатия, 

рабдомиолиз 

(фибраты) 

Гиперемия, 

непереносимос

ть желудочно-

кишечного 

тракта, 

гепатотоксичн

ость (ниацин) 

Диарея (рыбий 

жир) 
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В клинических описаниях и сериях случаев неоднократно было показано, что аферез эффективен в 

быстром удалении ТГ из сыворотки крови пациентов с ГТГ-панкреатитом различной этиологии у 51-64 чел. 

Суть использования афереза заключается в том, что он удаляет из сыворотки крови имеющийся ТГ в ЛПОНП и 

хиломирконы и предотвращает образование СЖК, которые вызывают местные и системные эффекты. У 

большинства пациентов уровни ТГ снижаются на ∼63% и 81% после одного или двух сеансов соответственно 

63. Тем не менее, явная польза афереза в снижении тяжести и улучшении исходов при АП окончательно не 

продемонстрирована [3]. 

Авторы исследований ретроспективно проанализировали клинические исходы у пациентов с 

панкреатитом ГТГ до (n=20) и после (n=51) доступности афереза в их учреждении. Эти группы имели 

статистически схожие фоновые и клинические характеристики; В конечном счете, 10 пациентов из последней 

группы выбрали аферез со средним временем начала 3 дня после появления симптомов. Не было существенной 

разницы в смертности и местных или системных осложнениях между двумя временными периодами или среди 

пациентов с тяжелой формой АП (определяемой по шкале Рансона >3), которым проводился (n=12) или не 

проводился (n=15) плазмаферез. Ограничениями данного исследования являются его ретроспективный дизайн, 

опыт работы в одном центре и небольшой размер выборки. 

Для профилактики рецидивов у пациентов с панкреатитом ГТГ необходим многосторонний подход. 

Изменение образа жизни, направленное на снижение веса, ограничение потребления жиров и простых 

углеводов, воздержание от алкоголя, контроль вторичных факторов риска, таких как диабет, и прекращение 

приема лекарств, вызывающих аллергию, является неотъемлемой частью лечения. В сочетании с этим часто 

требуются гиполипидестимулирующие препараты. Пациенты должны обратиться за официальной 

консультацией к диетологу, чтобы обсудить выбор продуктов питания, и к эндокринологу, чтобы помочь 

контролировать уровень ТГ и диабет [2].  

Фибраты являются препаратами первой линии для лечения ГТГ. Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, т.е. 

статины, обладают слабым эффектом, снижающим ТГ, и не должны использоваться в качестве монотерапии 

ГТГ. Статины могут оказывать синергетическое гиполипидемическое действие в комбинации с фибратами и 

должны рассматриваться у пациентов, у которых тяжелая ГТГ не контролируется только фибратами. Фибраты, 

как правило, хорошо переносятся, но следует соблюдать осторожность при использовании со статинами, 

учитывая повышенный, хотя и небольшой, риск миопатии или рабдомиолиза. Этот риск в основном связан со 

старыми фибратами, такими как гемфиброзил, и, по-видимому, намного меньше с более новыми производными 

фибратов, такими как фенофибриновая кислота. Никотиновая кислота, или ниацин, считается средством второй 

линии. Однако его эффективность часто ограничивается побочными эффектами, такими как покраснение лица, 

желудочно-кишечная непереносимость и гепатотоксичность. Омега-3 жирные кислоты можно использовать в 

сочетании с другими агентами, такими как фибраты, но не в качестве монотерапии [8]. 

Итак на основании проведенного анализа, отметим, что гипертриглицеридемический панкреатит 

является серьезным заболеванием, требующим своевременной диагностики и правильного лечения. Анализ 

уровня триглицеридов в крови является важным диагностическим методом, а медикаментозная терапия с 

использованием фибратов является основным подходом к лечению этого заболевания. В некоторых случаях 

может потребоваться госпитализация и проведение плазмафереза. Своевременное обращение за медицинской 

помощью и соблюдение рекомендаций врача являются ключевыми моментами успешного лечения 

гипертриглицеридемического панкреатита. 

 Заключение. Исследование показало, что ГТП наиболее часто встречается у людей с сахарным 

диабетом и ожирением, а также у пациентов, потребляющих большие количества алкоголя. Однако, у 

некоторых пациентов есть и другие факторы риска, такие как генетические предрасположенности или 

определенные медикаменты, которые могут вызывать повышение уровня триглицеридов.  

Лечение ГТП включает в себя госпитализацию пациента и применение различных методов, 

направленных на снижение уровня триглицеридов в крови и устранение воспаления поджелудочной железы. 

Для этого могут назначаться различные лекарственные препараты, диета и изменения образа жизни, а в 

некоторых случаях может потребоваться хирургическое вмешательство. 

Однако важно отметить, что предотвращение ГТП является наиболее эффективным подходом к борьбе 

с этим заболеванием. Правильное питание, умеренная физическая активность, отказ от курения и ограничение 

потребления алкоголя могут снизить риск развития ГТП у людей, особенно у тех, у кого есть факторы риска. 
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Abstract. Hypertriglyceridemic pancreatitis (GTP) is a form of acute pancreatitis caused by elevated levels of 

triglycerides in the blood. This is a serious disease that can lead to various complications and death. Suitable diagnosis 

and effective treatment play an important role in improving prognosis and reducing the mortality of patients with GTP. 

The purpose of this work is to study the methods of diagnosis and treatment of GTP. The study analyzed existing 

diagnostic methods, including clinical signs, laboratory tests and instrumental studies. In addition, key therapies 

including conservative therapy, plasmapheresis, surgery, and oral antisecretory therapy were considered. The results 

of the study showed that the diagnosis of GTP is based on a combination of clinical signs and laboratory tests, such as 

the level of triglycerides in the blood. Instrumental examinations, such as ultrasound and computed tomography, may 

be useful in confirming the diagnosis and assessing the extent of pancreatic damage. In conclusion, the diagnosis and 

treatment of GTP requires an integrated approach involving clinical, laboratory and instrumental methods. Early 

detection and effective treatment improve the chances of recovery in patients with GTP. 

Keywords: Hypertriglyceridemic pancreatitis, diagnosis, main methods of treatment, pancreas, surgical 

intervention. 
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