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ОСОБЕННОСТИ ОКСИДАТИВНОГО СТАТУСА ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 
ОСТРОГО ПАРОДОНТИТА НА ФОНЕ ГИПОСАЛИВАЦИИ 
Н. Н. Диденко 1, Е. Е. Щетинина 1, Е. С. Сирак 2, Г. Г. Петросян 1

1 Ставропольский государственный медицинский университет, Российская Федерация
2 Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, 
   Российская Федерация

Аннотация. Представлены результаты оценки патогенетических звеньев острого пародонтита на фоне 
экспериментальной гипосаливации. Крысы с острым пародонтитом оказались более устойчивы к окисли-
тельному (оксидативному) стрессу и тканевому повреждению, чем животные с такой патологией, ослож-
ненной ксеростомией. У данных животных отмечена прямая корреляция между тяжестью окислительного 
стресса и типом химического раздражителя, вызвавшего ксеростомию. Так, при аппликациях этакрила в 
сыворотке крови и в гомогенатах десен наблюдалось уменьшение уровня конечного продукта липидной 
пероксидации – ТБК-активных продуктов, а также истощение антиоксидантных систем защиты от свобод-
ных радикалов.

Ключевые слова: слюнные железы, пародонтит, ксеростомия.

Для цитирования: Диденко Н. Н., Щетинина Е. Е., Сирак Е. С., Петросян Г. Г. ОСОБЕННОСТИ ОКСИ- 
ДАТИВНОГО СТАТУСА ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ОСТРОГО ПАРОДОНТИТА НА ФОНЕ ГИПОСАЛИВАЦИИ. 
Вестник молодого ученого. 2023;12(2):41-44.

PECULIARITIES OF THE OXIDATIVE STATUS IN MODELING  
ACUTE PERIODONTITIS ON THE BACKGROUND OF HYPOSALIVATION
N. N. Didenko 1, E. E. Shchetinina 1, E. S. Sirak 2, G. G. Petrosyan 1

1 Stavropol State Medical University, Russian Federation
2 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

Abstract. The results of the assessment of the pathogenetic links of acute periodontitis against the back-
ground of experimental hyposalivation are presented. Rats with acute periodontitis were more resistant to oxida-
tive (oxidative) stress and tissue damage than animals with this pathology, complicated by xerostomia. In these 
animals, a direct correlation was noted between the severity of oxidative stress and the type of chemical stimulus 
that caused xerostomia. Thus, when ethacryl was applied in blood serum and in gum homogenates, a decrease in 
the level of the end product of lipid peroxidation, TBA-active products, was observed, as well as the depletion of 
antioxidant defense systems against free radicals.

Key words: salivary glands, periodontitis, xerostomia.

For citation: Didenko N. N., Shchetinina E. E., Sirak E. S., Petrosyan G. G. PECULIARITIES OF THE OXIDA- 
TIVE STATUS IN MODELING ACUTE PERIODONTITIS ON THE BACKGROUND OF HYPOSALIVATION. Journal of 
young scientists. 2023;12(2):41-44.

На современном этапе развития науки 
концепция развития, течения и исхо-
дов заболеваний пародонта основыва-

ется на взаимодействии причин и условий, 
приводящих к запуску механизмов повреж-
дения тканей пародонта с одновременной 
активацией защитно-приспособительных 
реакций [1, 2]. Значительное влияние на раз-
витие воспалительного процесса в тканях 
пародонта может оказывать секреторная и 
гуморальная активность больших слюнных 

желез, обеспечивающих гомеостаическое 
равновесие факторов агрессии и защиты [3, 
4]. Вместе с тем, литературные данные не 
позволяют оценить патогенетические зве-
нья пародонтита в условиях гипосаливации, 
чему и посвящено настоящее исследование.

Цель работы  – оценить механизмы развития 
экспериментального пародонтита в условиях мо-
делирования гипосаливации.

Материалы и методы. Эксперименталь-
ных животных (60 белых лабораторных крыс-
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самцов) разделили на 6 групп (по 10 животных 
в каждой):

1-я: интактные животные, которым слизистую 
оболочку полости рта обрабатывали дистилли-
рованной водой в течение 30-и суток;

2-я: животные, которым моделировали ксе-
ростомию путем аппликации 0,01  % раствора 
атропина сульфата в дозе 25 мг/кг в течение 30-и 
суток;

3-я: животные, которым моделировали ксеро-
стомию путем аппликации Этакрила в дозе 25 мг/
кг в течение 30-и суток;

4-я: животные, которым моделировали 
острый пародонтит (ОП) в течение 30-и суток;

5-я: животные, которым моделировали ОП на 
фоне ксеростомии с использованием атропина;

6-я: животные, которым моделировали ОП на 
фоне ксеростомии с использованием этакрила.

Для измерения АФК – уровня активных форм 
кислорода в клетках применяли дихлорфлюо-
ресцентный диацетат (ДХФ-ДА) («Sigma Aldrich», 
USA). Анализ производили по интенсивности 
свечения красителя на проточном цитометре 
NovoСyte 3000 (ф. «ACEA», США), оснащенном 
3-х лазерной системой (488 нм, 640 нм, 405 нм). 
Значение выражали в условных единицах (интен-
сивность свечения на клетку). 

Концентрацию гидропероксидов липидов 
(ГПЛ) определяли следующим образом. К 0,2 мл 
плазмы или 10  % гомогената добавляли 4 мл 
смеси гептан-изопропанола (1:1) и встряхивали 
15 мин на вибрационном столике. Затем в про-
бирки добавляли по 1 мл раствора НСІ (рН=2,0) 
и 2 мл гептана, снова встряхивали и после отста-
ивания и расслоения смеси (через 30 мин) от-
бирали гептановый слой и измеряли его оптиче-
скую плотность на лазерном спектрофотометре 
ЛФ-26. Как контроль использовали пробу, кото-
рая содержала 0,2 мл дистиллированной воды 
вместо исследуемого материала. 

Содержание малонового диальдегида (МДА) 
определяли в плазме или 10  % гомогенатах де-
сен. В обычные центрифужные пробирки нали-
вали по 1 мл дистиллированной воды, 1 мл 10 % 
гомогената или 0,5 мл плазмы, 2 мл 30  % р-ра 
трихлоруксусной кислоты, 0,2 мл 5 моль р-ра 
HСl, 2 мл тиобарбитуровой кислоты и выдержи-
вали 15 мин на водяной бане при 100ºС. Пробы 
центрифугировали 10 мин и измеряли оптиче-
скую плотность верхней фазы на лазерном спек-
трофотометре ЛФ-26. Активность выражали в 
мкмоль/л в плазме крови мкмоль/кг в гомогена-
тах десен. 

Активность супероксиддисмутазы (СОД) 
определяли следующим образом. Для исследо-
ваний брали 1 мл 10  % гомогената десен, при-
готовленного на фосфатном буфере (рН 7,4). 
Предварительно исследуемый материал обра-
батывали хлороформ-спиртовой смесью с по-
следующим центрифугированием при 12000 об/
мин в течение 15 мин при 4 ºС. К 0,2 мл супер-
натанта добавляли 1,3 мл раствора с молярной 
концентрацией 0,1 моль/л фосфатного буфера 

(рН 8,3), 1 мл раствора нитротетразоля синего, 
0,3 мл раствора феназинметасульфата. Пробы 
10 мин выдерживали в темноте и исследовали на 
лазерном спектрофотометре ЛФ-26. Контролем 
служили пробы, в которых вместо гомогената на-
ходилось 0,2 мл фосфатного буфера. Количество 
фермента, способного ингибировать восстанов-
ление нитротетразоля синего на 50 %, принима-
ли за 1 усл. ед. активности.

Каталазную активность определяли в плазме 
крови и ткани десен, из которой на холоде гото-
вили 10 % гомогенат на трис-буфере с молярной 
концентрацией 0,05 моль/л (рН 7,8). Реакцию за-
пускали добавлением 0,1 мл плазмы крови или 
гомогената к 2 мл 0,03 % раствора пероксида во-
дорода. Параллельно готовили холостую пробу, 
в которую вместо исследуемого материала вно-
сили 0,1 мл дистиллированной воды. Интенсив-
ность окраски измеряли на лазерном спектрофо-
тометре ЛФ-26 при 410 нм.

Все экспериментальные исследования про-
водились с соблюдением Международных 
принципов Европейской конвенции о «Защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментов и других научных целей» (Страсбург, 
1986), в соответствии с принципами надлежащей 
лабораторной практики (Национальный стандарт 
«Принципы надлежащей лабораторной практи-
ки» ГОСТ Р 53434-2009), международными реко-
мендациями по проведению медико-биологиче-
ских исследований с использованием животных» 
(1985), Правилами лабораторной практики в 
Российской Федерации (приказ МЗ РФ №267 от 
19.06.2003), «Общими этическими принципами 
экспериментов на животных» (Россия, 2011) и 
положительным заключением этического коми-
тета (протокол №34 от 09.11.2017 г.).

Результаты исследований подвергали стати-
стическому анализу с использованием пакета 
«STATISTICA» 12.0 («Statsoft», США). Качествен-
ные данные представляли в виде частот (в  %), 
для которых рассчитывали 95 % доверительный 
интервал (95 % ДИ). Значимость различий между 
сравниваемыми группами по качественным при-
знакам оценивали с помощью χ2 – критерия Пир-
сона, при сравнении двух групп использовали 
точный критерий Фишера. Для всех видов анали-
за значимыми считали различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Как показали 
проведенные исследования, уровень активных 
форм кислорода у животных с ксеростомией, вы-
званной атропином, составил 66,9  % (95  % ДИ 
62,7-70,2) от показателя интактных животных 
(р<0,05), что можно считать следствием сниже-
ния активности метаболических процессов в по-
лости рта, в том числе и тех, которые сопрово-
ждаются продукцией активных форм кислорода 
в условиях дефицита паротина. Воспалительный 
процесс в пародонте после окончания модели-
рования ОП сопровождался развитием окси-
дативного стресса, который характеризовался 
увеличением интенсивности продуцирования ак-
тивных форм кислорода. На 60-е сутки модели-
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рования ОП у экспериментальных животных про-
дукция АФК значительно возрастала, в среднем, 
в 2,75 раза от уровня интактных животных, к 90-м 
суткам от момента моделирования патологиче-
ского процесса этот показатель несколько сни-
жался, однако все равно превышал показатели 
1-ой группы в среднем в 2 раза. 

Моделирование ОП у крыс, которым в тече-
ние 21-х суток вызывали ксеростомию исполь-
зованием атропина (5-я группа), привело к зна-
чительно меньшему росту АФК, чем у животных 
4-ой группы (ОП). На 60-е сутки показатель со-
ставил плюс 144,2 % к уровню интактных живот-
ных, на 90-е  – плюс 89,0  %. Схожая тенденция 
наблюдалась у животных и с этакрил-индуциро-
ванной ксеростомией, с той лишь разницей, что 
на 60  сутки моделирования ОП (6 группа) рост 
АФК составил лишь чуть более 75  % (95  % ДИ 
67,3-79,6), а к 90 суткам – 59,0 % (95 % ДИ 52,4-
64,2), к значениям интактных особей. 

Содержание ГПЛ в сыворотке крови животных 
с ОП на 60-е сутки составил, в среднем, 70,4 % 
(95 % ДИ 66,8-76,3) от аналогичного показателя 
интактных животных, тогда как в условиях моде-
лирования ОП на фоне ксеростомии при аппли-
кациях атропина и этакрила – 243,8 % и 228,9 % 
соответственно, в срок 90 суток данные показа-
тели составили 175,4 и 158,6 % соответственно. 

В гомогенатах десен крыс с ОП описанная 
тенденция сохранялась во всех исследуемых 
группах с одним лишь отличием у животных с 
ОП и этакрил-индуцированной ксеростомией 
(6 группа): содержание ГПЛ в гомогенатах десен 
нарастало не к 60-му, а к 90-му дню моделирова-
ния ОП.

Снижение продукции супероксидного ани-
он-радикала НАДФН-оксидазой нейтрофилов у 
крыс с ксеростомией (2 и 3 группы) сопровожда-
лось также уменьшением уровня конечного про-
дукта липидной пероксидации  – ТБК-активных 
продуктов в гомогенатах десен и в сыворот-
ке крови на всех этапах эксперимента (60-е и 
90-е сутки). В условиях экспериментального 
ОП (4 группа) их содержание в сыворотке крови 
крыс оказалось выше в 2,3 раза, а в гомогенатах 
десен  – в 1,4  раза по отношению к значениям 
здоровых животных. К 90-м суткам концентра-
ция ТБК-активных продуктов в сыворотке крови 
существенно снижалась и составляла 137,4 % от 
уровня интактных животных, а в гомогенатах де-
сен – 112,8 %. 

Моделирование острого пародонтита на фоне 
ксеростомии не сопровождалось существенным 
ростом ТБК-активных продуктов. На 60-е сутки 
уровень ТБК-активных продуктов в гомогенатах 
десны у крыс с ксеростомией находился, в сред-
нем, в 1,24 раза ниже по сравнению с интактными 
животными, в сыворотке крови – почти в 2 раза 
(р<0,05). Вместе с тем, к 90-м сутки эксперимен-
та значения ТБК-активных продуктов приближа-
лись к параметрам контрольной группы, нахо-
дясь на уровне лишь 18,5 % (95 % ДИ 15,2-21,6) 
ниже в гомогенатах десны и на 24,8 % (95 % ДИ 

21,3-28,6) в сыворотке крови, что достоверно не 
отличалось от данных интактных крыс.

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований подтверждают, что крысы с ОП испы-
тывают тяжелый окислительный (оксидативный) 
стресс [5], который усугубляется на фоне экспе-
риментальной ксеростомии. У данных животных 
отмечена прямая корреляция между тяжестью 
окислительного стресса и типом химического 
раздражителя, вызвавшего ксеростомию. Так, 
при аппликациях этакрила в сыворотке крови и 
в гомогенатах десен наблюдалось уменьшение 
уровня конечного продукта липидной пероксида-
ции – ТБК-активных продуктов.

Поскольку активность свободнорадикальных 
процессов зависит не только от интенсивности 
продуцирования активных форм кислорода, но и 
от их способности создавать цепи липоперокси-
дации или окислительной модификации белков, 
особый интерес представлял анализ состояния 
ферментного и не ферментного звеньев антиок-
сидантной системы, которая, собственно, и про-
тиводействует распространению этих свободно-
радикальных цепей [6].

В результате проведенных исследований 
установлено, что снижение функциональной ак-
тивности слюнных желез сопровождается не 
только снижением продуцирования АФК и актив-
ности процессов липопероксидации, но и сни-
жением активности антиоксидантных фермен-
тов в линии защиты слюны  – СОД и каталазы. 
В частности, у животных, которым моделировали 
ксеростомию (2 и 3 группы), супероксиддисму-
тазная активность крови оказывалась ниже по-
казателя интактных животных на 62,8  % (95  % 
ДИ 58,2-69,5), а в гомогенатах десен на 92,5  % 
(95 % ДИ 88,5-97,6). Вместе с тем, при атропи-
новой ксеростомии на 90 сутки активность СОД 
в крови и ткани десны составляла 55,2  % (95  % 
ДИ 51,3-59,8) и 60,5 % (95 % ДИ 57,4-65,9), в то 
время, как при воздействии этакрила показате-
ли СОД активности мало отличались от значений 
интактной группы. Каталазная активность при 
ксеростомии имела схожую тенденцию с одной 
лишь разницей – на 90-е сутки при воздействии 
атропина активность фермента в крови и ткани 
составляла 83,2 % (95 % ДИ 78,6-86,2) и 75,4 % 
(95  % ДИ 71,3-79,7) по отношению к интактным 
крысам, в то время, как ксеростомия с этакрилом 
способствоала к даному сроку проявлялась су-
щественным приростом активности каталазы на 
198,0 % и 132,7 % в крови и гомогенатах десны 
соответственно.

У животных с ОП (4 группа) супероксиддис-
мутазная активность крови на 60-е сутки состав-
ляла 124,6  %, гомогената  – 112,4  % от уровня 
интактных животных. К 90-м суткам показатели 
значительно снижались и составили, в среднем, 
84,1  % (95  % ДИ 79,2-88,5; р<0,05) в обеих ис-
следуемых биологических жидкостях. 

Моделирование острого пародонтита на фоне 
ксеростомии сопровождалось снижением актив-
ности СОД уже с 60-х суток – в крови она состав-
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ляла около 80  %, в гомогенатах десен  – 54,7  % 
(95 % ДИ 50,6-58,2) от нормы. К 90-м суткам эн-
зимная активность оставалась сниженной в груп-
пе атропина по отношению к интактным живот-
ным на 21,6 % (95 % ДИ 18,2-26,7) и 40,7 % (95 % 
ДИ 36,8-43,6) в крови и деснах соответственно, а 
в группе этакрила – на 41,4 % (95 % ДИ 38,2-44,8) 
и 44,2 % (95 % ДИ 40,1-48,6), соответственно.

Представленные результаты свидетельству-
ют о существенном влиянии слюнных желез на 
антиоксидантный статус пародонта и всего орга-
низма животного. В частности, крысы с ОП ока-
зались более устойчивы к окислительному (окси-

дативному) стрессу и тканевому повреждению, 
чем животные с ОП, осложненным ксеростоми-
ей. У данных животных отмечена прямая корре-
ляция между тяжестью окислительного стресса 
и типом химического раздражителя, вызвавшего 
ксеростомию. Так, при аппликациях этакрила в 
сыворотке крови и в гомогенатах десен наблю-
далось уменьшение уровня конечного продукта 
липидной пероксидации – ТБК-активных продук-
тов, а также истощение антиоксидантных систем 
защиты от свободных радикалов.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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ИСПЫТАНИЯ НОВОЙ ИФА ТЕСТ-СИСТЕМЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
УРОВНЯ АНТИТЕЛ IgG В СЫВОРОТКЕ КРОВИ К МЕТФОРМИНУ У КРЫС
А. А. Вартанян 1, М. В. Батурина 1, 3, А. А. Филь 2, Е. В. Грудина 3

1 Ставропольский государственный медицинский университет,  
   Ставрополь, Российская Федерация
2 ООО НПО «Иммунотэкс», Ставрополь, Российская Федерация
3 ООО «Центр клинической фармакологии и фармакотерапии», Ставрополь,  
   Российская Федерация

Аннотация. Была разработана тест-система для проведения иммуноферментного анализа с опре-
делением уровня специфических антител класса IgG к противодиабетическому средству  – метфор-
мин. В опытах на 18 белых крысах линии Wistar (масса тела 250-280 г) с целью апробации тест-системы 
было изучено изменение уровней антител к метформину при его введении по различным схемам: 10 мг/
кг с адъювантом (гидроокись алюминия) внутрибрюшинно однократно; 10 мг/кг с адъювантом два раза  
с интервалом 7 суток; 20 мг/кг с адъювантом однократно и 20 мг/кг с адъювантом два раза с интервалом 
7 суток. Контрольные крысы получали внутрибрюшинно физиологический раствор. Соответственно, было 
сформировано 5 групп животных. У контрольных крыс не было обнаружено IgG к метформину. У животных, 
получавших метформин, уже после одной инъекции 10 мг/кг через 7 суток обнаруживались в сыворот-
ке крови специфические антитела в количестве 74,6-154,0 Ед/мл. Через 7 суток после второй инъекции 
препарата уровень антител составил 82,6–199,4 Ед/мл. При использовании 20 мг/кг через 7 суток после 
первой инъекции выявлен уровень IgG к метформину 109,6-182,2 Ед/мл и после второй инъекции – 91,6-
258,1 Ед/мл.

Ключевые слова: метформин, антитела, крысы, иммуноферментный анализ, тест-система.

Для цитирования: Вартанян А. А., Батурина М. В., Филь А. А., Грудина Е. В. ИСПЫТАНИЯ НОВОЙ 
ИФА ТЕСТ-СИСТЕМЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ АНТИТЕЛ IgG В СЫВОРОТКЕ КРОВИ К МЕТФОРМИ-
НУ У КРЫС. Вестник молодого ученого. 2023;12(2):45-47.

EVALUATION OF THE NOVEL ELISA TEST FOR DETERMINATION  
OF IgG ANTIBODIES TO METFORMIN IN BLOOD SERUM IN RATS
A. A. Vartanyan 1, M. V. Baturina 1 ,3, A. A. Fil 2, E. V. Grudina 3

1 Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation
2 «Immunotex» LLC NPO, Stavropol, Russian Federation
3 «Center for Clinical Pharmacology and Pharmacotherapy» LLC, Stavropol,  
   Russian Federation

Abstract. A test system was developed for conducting enzyme immunoassay to determine the level of specific 
IgG class antibodies to the antidiabetic agent – metformin. 18 Wistar rats (body weight 250-280 g), in order to 
evaluate the test system, we studied the change in the levels of antibodies to metformin when it was administered 
according to various schemes: 10 mg/kg with an adjuvant (aluminum hydroxide) intraperitoneally once; 10 mg/kg 
with adjuvant twice with an interval of 7 days; 20 mg/kg with adjuvant once and 20 mg/kg with adjuvant twice with 
an interval of 7 days. Control rats received saline intraperitoneally. Accordingly, 5 groups of animals were formed. 
In control rats, IgG to metformin was not detected. In animals treated with metformin, after a single injection of 
10  mg/kg, specific antibodies were detected in blood serum the amount of 74.6-154.0 units/ml after 7 days. 
7 days after the second injection of the drug, the level of antibodies was 82.6–199.4 units/ml. When using 20 mg/
kg, 7 days after the first injection, the level of IgG to metformin was 109.6-182.2 units /ml and after the second 
injection – 91.6-258.1 units /ml.

Keywords: metformin, antibodies, rats, enzyme immunoassay, test system.

For citation: Vartanyan A. A., Baturina M. V., Fil A. A., Grudina E. V. EVALUATION OF THE NOVEL ELISA TEST 
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Хорошо известно, что лекарствен-
ные средства являясь низкомоле-
кулярными соединениями сами не 

обладают иммуногенностью, но после 
введения в организм могут соединяться 
с белками и вызывать развитие аллерги-
ческих реакций [1]. Сегодня разработа-
ны диагностические системы, позволяю-
щие определять уровни специфических к 
лекарственным средствам IgE, которые 
опосредуют реакции анафилактического 
типа. Точно также могут образовываться 
и IgG специфические к конкретным лекар-
ственным веществам. В 1985 году была 
опубликована монография И.Е. Ковалева и 
О.Ю. Полевой «Биохимические основы им-
мунитета к низкомолекулярным химиче-
ским соединениям» в которой масштабно 
были представлены экспериментальные и 
клинические данные [2]. Установлено, что 
высокие уровни антител к лекарственным 
средствам могут быть важной причиной 
формирования фармакорезистентности 
[2, 3, 4]. Сравнительно недавно работами 
сотрудников нашей лаборатории было об-
наружено, что хроническое введение ней-
ролептика галоперидола приводит к на-
коплению специфических к нему IgG, что 
коррелирует с ослаблением фармаколо-
гической активности препарата [5]. Можно 
предположить, что аналогичный механизм 
формирования фармакорезистентно-
сти возможен для многих лекарственных 
средств, которые используются больными 
длительно (хронически). Среди таких ле-
карств, применяемых пожизненно, следу-
ет отметить препараты для лечения сахар-
ного диабета. Очевидно, что ослабление 
эффективности таких медикаментов мо-
жет угрожать жизни больного. 

Цель исследования  – разработать и апро-
бировать в эксперименте на животных тест-
систему для иммуноферментного определения 
специфических IgG к метформину для изучения 
и прогнозирования фармакорезистентности 
при сахарном диабете.

Материалы и методы. Для изготовления 
тест-системы были использованы 96 луночные 
полистироловые планшеты для вертикально-
го сканирования, которые были сорбированы 
комплексом метформина с человеческим сы-
вороточным альбумином (ЧСА). Исследование 
проводили на иммуноферментном анализато-
ре «Униплан» (Россия), сканируя планшеты при 
длине волны 450 нм. Полученные в ходе ИФА 
данные обрабатывались и для характеристики 
концентрации специфических к метформину 
IgG представлялись в Ед/мл. 

Опыты были выполнены на 18 белых кры-
сах самцах линии Wistar массой тела 250-270 г. 
Животные были разделены на 5 групп. Пер-
вая группа крыс получала раствор метформи-
на в дозе 10  мг/кг с адъювантом  – гидроокись 

алюминия (ААГ) внутрибрюшинно. Раствор для 
введения готовился по схеме, предложенной 
И.Е.  Ковалевым. Второй группе крыс также 
внутрибрюшинно вводили метформин в дозе 
10 мг/кг с ААГ два раза с интервалом 7 суток. 
Третья группа животных получала метформин 
в дозе 20 мг/кг с ААГ однократно, а четвертая – 
метформин в дозе 20 мг/кг с ААГ два раза с ин-
тервалом 7 суток. Контрольным животным (пя-
тая группа) вводили физиологический раствор 
по такой же схеме. 

Забор крови у животных и получение сыво-
ротки производили по следующей схеме:

– первая группа (3 крысы)  – через 7 суток 
после инъекции метформина (10 мг/кг) с ААГ;

– вторая группа (3)  – через 7 суток пос- 
ле второй инъекции метформина (10 мг/кг) с  
ААГ;

– третья группа (3) – через 7 суток после од-
нократного введения метформина (20 мг/кг) с 
ААГ;

– четвертая группа (3)  – через 7 суток по-
сле второй инъекции метформина (20  мг/кг)  
с ААГ;

– пятая  – контрольная группа  – у половины 
животных (3 крысы) через 7 суток после одной 
инъекции физиологического раствора и у дру-
гой половины (3) – через 7 суток после второй. 

Исследование выполнено в соответствии 
с требованиями надлежащей лабораторной 
практики (национальный стандарт «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 
53434-2009), и с соблюдением принципов Ев-
ропейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов 
и других научных целей (Страсбург, 1986), в 
соответствии с международными рекоменда-
циями по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных 
(1985), общими этическими принципами экс-
периментов на животных (Россия, 2011), пра-
вилами лабораторной практики в Россий-
ской Федерации (приказ МЗ РФ № 267 от  
19.06.2003).

Результаты и обсуждение. Проверка тест-
системы на специфичность показала, что у жи-
вотных, получавших физиологический раствор, 
фоновые значения фотометрии не превышали 
0–0,6 Ед/мл. Оценка воспроизводимости при 
повторных определениях одной и той же сыво-
ротки показала возможность отклонений в пре-
делах 5 %.

Определение специфических IgG к метфор-
мину показало, что в сыворотке крови животных 
уже через неделю после введения препарата в 
дозе 10 мг/кг с ААГ обнаруживается значитель-
ное количество специфических антител (IgG). 
После двух инъекций с интервалом в 7 суток к 
метформину достигался аналогичный уровень 
антител. Применение большей дозы  – 20 мг/
кг обеспечивало более выраженный иммуно-
логический ответ у некоторых животных (таб- 
лица). 

Оригинальные исследования. Клиническая фармакология
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Таблица
Уровни специфических антител (IgG) к метформину в сыворотке 

крови крыс при использовании нескольких схем введения  
в сочетании с адъювантом – алюминия гидроокись

Груп-
пы 

крыс

Доза метфор-
мина, количе-
ство инъекций

Крыса 
№

Содержание IgG к метформину 
(Ед/мл) через 7 суток после 

завершения инъекций

1 10 мг/кг,  
одна инъекция

1
2
3

108,2
154,0
74,6

2 10 мг/кг,  
две инъекции

4
5
6

199,4
82,6

135,1

3 20 мг/кг,  
одна инъекция

7
8
9

182,2
109,6
176,1

4 20 мг/кг,  
две инъекции

10
11
12

91,6
258,1
157,2

К Две инъекции

13
14
15
16
17
18

0
0

0,3
0,6
0,5
0,1

Заключение. Таким образом, 
разработанная тест-система позво-
ляет выявлять специфические анти-
тела класса IgG к противодиабети-
ческому препарату  – метформину. 
При этом уровни антител были до-
статочно высокими при однократ-
ном и двукратном введении пролон-
гированного с помощью гидроокиси 
алюминия метформина. Учитывая 
возможности тест-системы, пред-
ставляется перспективным её ис-
пользование для выявления при-
чин недостаточной эффективности 
метформина при лечении сахарного 
диабета. Представляется целесоо-
бразным провести разработку ана-
логичной тест-системы для опре-
деления уровней специфических 
антител (IgG) к другим противодиа-
бетическим препаратам. 

Авторы заявляют об отсутствии 
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ИЗУЧЕНИЕ ДИНАМИКИ УРОВНЕЙ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ (IgG) 
К ГАЛОПЕРИДОЛУ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У КРЫС ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
СХЕМАХ ЕГО ХРОНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ
А. С. Филев 2, 3, А. А. Вартанян 1, М. В. Батурина 1, 3, Е. В. Грудина 3, А. А. Филь 2
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2 ООО НПО «Иммунотэкс», Ставрополь, Российская Федерация
3 ООО «Центр клинической фармакологии и фармакотерапии»,   
   Ставрополь, Российская Федерация

Аннотация. В опытах на 50 белых крысах самцах линии Wistar массой тела 250-280 г изучено влия-
ние различных схем внутрибрюшинного хронического введения галоперидола в дозе 0,5 мг/кг. Контро-
лем служило введение физиологического раствора. Определяли методом иммуноферментного анализа 
содержание специфических к галоперидолу иммуноглобулинов IgG в сыворотке крови и ткани головного 
мозга. У контрольной группы крыс антитела не обнаруживались. При длительном ежедневном введении 
(в течение 30 дней) через 2 и 4 недели применения галоперидола выявлен высокий уровень антител в 
крови и в ткани мозга. Через 4 суток после отмены инъекций препарата сохранялось такое же содержание 
антител в сыворотке крови и в ткани мозга. Значительное снижение уровня антител в сыворотке и в мозге 
произошло через 14 суток. При введении галоперидола с адъювантом – гидроокись алюминия однократно 
или двукратно с интервалом 7 суток также обнаруживалось повышение антител к галоперидолу сопоста-
вимое с содержанием IgG при ежедневном применении препарата. 

Ключевые слова: галоперидол, антитела, сыворотка крови, головной мозг.
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НИЕ ДИНАМИКИ УРОВНЕЙ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ (IgG) К ГАЛОПЕРИДОЛУ В СЫВОРОТКЕ КРО-
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STUDY OF THE DYNAMICS OF THE LEVEL OF SPECIFIC ANTIBODIES 
(IgG) TO HALOPERIDOL IN THE BLOOD SERUM  
OF RATS IN VARIOUS SCHEMES OF ITS CHRONIC USE
A. S. Filev 2, 3, A. A. Vartanyan 1, M. V. Baturina 1, 3, E. V. Grudina 3, A. A. Fil 2 
1 Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation
2 «Immunotex» LLC NPO, Stavropol, Russian Federation
3 «Center for Clinical Pharmacology and Pharmacotherapy» LLC, Stavropol,  
   Russian Federation

Abstract. In experiments on 50 white Wistar rats weighing 250-280 g, the effect of various schemes of in-
traperitoneal chronic administration of haloperidol at a dose of 0.5 mg/kg was studied. Physiological saline was 
administered as the control. The level of IgG immunoglobulins specific to haloperidol in blood serum and brain 
tissue was determined by enzyme immunoassay. No antibodies were found in the control group of rats. With long-
term daily intake (for 30 days), after 2 and 4 weeks of daily intake of haloperidol, a high level of antibodies in the 
blood and brain tissue was detected. 4 days after the cessation of the drug administration, the same content of 
antibodies in the blood serum and in the brain tissue remained. A significant decrease in the level of antibodies in 
the blood serum and in the brain occurred after 14 days. With the administration of haloperidol with an adjuvant – 
aluminum hydroxide once or twice with an interval of 7 days, an increase in antibodies to haloperidol was also 
detected, comparable to the content of IgG with daily use of the drug.
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Подавляющее большинство лекарствен-
ных средств  – это низкомолекулярные 
соединения. Однако к ним после взаи-

модействия с белками в организме человека 
и животных могут образовываться специфи-
ческие иммуноглобулины различных клас-
сов [1, 2, 3]. Эти антитела могут участвовать 
в формировании иммунного ответа при по-
вторных введениях ЛС с развитием аллер-
гических реакций различного типа. Вместе с 
тем есть ряд исследований доказывающих, 
что высокий уровень таких антител (в част-
ности IgG), образующийся при хроническом 
использовании лекарственных средств мо-
жет снижать их эффективность [2]. Так, при 
изучении действия психотропных средств 
в психиатрической клинике было показано, 
что к нейролептикам у больных шизофрени-
ей также могут образовываться антитела и 
это совпадает с ослаблением терапевтиче-
ской результативности антипсихотическо-
го лечения [1, 4, 6]. В экспериментальных 
условиях также удалось обнаружить на-
копление в организме животных специфи-
ческих иммуноглобулинов  – IgG в ответ на 
хроническое введение галоперидола кры-
сам. Высокие уровни антител коррелирова-
ли с заметным ослаблением эффективно-
сти нейролептика в тесте «открытого поля» 
и при оценке галоперидоловой каталепсии 
[5]. В связи с этим несомненный интерес 
представляет изучение иммунологического 
процесса при хроническом введении нейро-
лептиков. Поэтому представлялось целесо-
образным изучить особенности накопления 
специфических антител (IgG) к эталонному 
в экспериментальной практике нейролеп-
тику – галоперидолу при различных схемах 
его введения и сравнить содержание анти-
тел в сыворотке крови и в ткани переднего 
мозга крыс. 

Цель исследования  – изучить изменение 
уровней специфических антител IgG к нейро-
лептику  – галоперидолу в сыворотке крови и 
ткани переднего мозга крыс при различных 
схемах его хронического введения. 

Материалы и методы. Опыты были выпол-
нены на 50 белых крысах самцах линии Wistar с 
массой тела 250-280 г (питомник Рапполово). 
Были сформированы 10 групп животных (по 
5  крыс в каждой). Крысам контрольной груп-
пы (первая группа) внутрибрюшинно вводили 
физиологический раствор. Остальные живот-
ные получали внутрибрюшинно галоперидол 
в дозе 0,5 мг/кг: вторая группа в течение 2 не-
дель ежедневно, третья, четвертая, пятая и 
шестая группы в течение 4 недель ежеднев-
но. Седьмой и восьмой группам крыс вводи-
ли галоперидол в дозе 0,5  мг/кг в сочетании с 
адъювантом  – алюминия гидроокись (ААГ) од-
нократно, девятой и десятой группам – галопе-
ридол (0,5 мг/кг) с ААГ двукратно с интервалом  
7 суток. 

После завершения инъекций у крыс забира-
ли кровь по следующей схеме: первая группа 
(контрольная)  – через 4 дня после последней 
инъекции физиологического раствора; вторая 
группа  – на следующие сутки после заверше-
ния введения галоперидола в течение 2 недель; 
третья группа  – на следующие сутки после за-
вершения введения галоперидола в течение  
4 недель; четвертая группа  – через 4 суток по-
сле последней инъекции в течение 28 дней; 
пятая группа  – через 7 суток после последней 
инъекции галоперидола в течение 28 дней; ше-
стая группа  – через 14 суток после последней 
инъекции галоперидола в течение 28 дней; седь-
мая группа  – через 4  дня после однократного 
введения галоперидола с ААГ; восьмая группа – 
через 7 суток после однократного введения га-
лоперидола с ААГ; девятая группа – через 4 дня 
после второго введения галоперидола с ААГ; 
десятая группа  – через 7 дней после второго 
введения галоперидола с ААГ. Кровь забира-
ли в пробирки, отстаивали с течение 30 минут 
при температуре +37оС, центрифугировали 
при 3000 об/мин в течение 10 минут. Получен-
ные образцы сыворотки хранились в морозиль-
ной камере при температуре -40о  С. Животных 
декапитировали и извлекали головной мозг, 
который отмывали от крови холодным физио-
логическим раствором в течение 40-50  сек, 
очищали от паутинной оболочки, обсушивали 
на фильтровальной бумаге и замораживали. 
Материал до проведения иммунологического 
тестирования хранился в морозильной камере 
при температуре -40о С. Перед исследованием 
на наличие антител к галоперидолу передний 
мозг взвешивали, измельчали и гомогенизи-
ровали механически, добавляли охлажденный 
фосфатно-солевой буферный раствор (рН 7,4) 
в соотношении «ткань: буфер  – 1:3), переме-
шивали, осаждали центрифугированием при 
3000 об/мин в течение 10 минут. Надосадоч-
ная жидкость использовалась для проведе- 
ния ИФА. 

Определение уровней антител к галопери-
долу в сыворотке крови и супернатанте гомо-
гената головного мозга проводили с помощью 
оригинальной тест-системы для иммунофер-
ментного анализа (ИФА) (разработка ООО НПО 
«Иммунотэкс», Россия). Полистироловые 
планшеты (96 лунок) для вертикального ска-
нирования, были сорбированы комплексом 
галоперидола с человеческим сывороточным 
альбумином (ЧСА), что позволяло выявлять со-
держание в биологическом материале уровня 
IgG с количественным определением в ЕД/мл. 
Исследование проводили на иммунофермент-
ном анализаторе «Униплан» (Россия), сканируя 
планшеты при длине волны 450 нм. 

Статистический анализ полученных резуль-
татов измерений проводился с применением 
прикладных программ STATISTICA (StatSoft 
Inc., США). С помощью критерия Шапиро-Уилка 
оценивали нормальность распределения. Учи-
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тывая, что распределения не соответствовали 
нормальному, применяли критерии непараме-
трической статистики.

Исследование выполнялось в соответствии с 
положениями Женевской конвенции 1985 года 
о «Международных принципах биомедицинских 
исследований с использованием животных» и 
Хельсинкской декларацией 2000 года о гуман-
ном отношении к животным, а также Приказа МЗ 
РФ № 199н «Об утверждении правил лаборатор-
ной практики» от 1 апреля 2016 г.

Результаты и обсуждение. У контроль-
ных животных ни в сыворотке крови, ни в тка-
ни мозга антитела к галоперидолу не обнару-
живались. В ходе исследования установлено, 
что хроническое введение галоперидола при-
водит к накоплению в крови антител класса  
IgG. При этом прослеживается динамика с на-
растанием титра антител (в крови и в ткани 
мозга) и с их последующим снижением по-
сле прекращения введения нейролептика  
(табл. 1). Уже через 2 недели регулярного при-
менения галоперидола достигается доста-
точно высокий титр антител и сохраняется на 
этом уровне и на 4 неделю применения препа-
рата и через 4 суток после его отмены. Однако 
в последующие сроки наблюдается снижение 
содержания антител в сыворотке крови. При 
статистическом анализе с помощью критерия 
Краскела-Уоллиса определялось значимое 
уменьшение антител (р=0,019). При апостери-
орном анализе динамики снижения уровня им-
муноглобулинов в сыворотке крови в период 
после завершения инъекций установлено, что 
на 4 сутки после отмены инъекций содержание 
антител было значимо выше, чем через 2 неде-
ли (р=0,00902, при критическом уровне значи-
мости 0,0253). 

Таблица 1
Изменение уровней специфических IgG антител 

(Ед/мл) к галоперидолу в сыворотке крови и ткани 
переднего мозга крыс при хроническом введении 

нейролептика [Me (Q1-3)]

В период  
иммунизации  

галоперидолом  
0,5 мг/кг

После завершения  
иммунизации  

галоперидолом

Через 2 
недели

Через 4 
недели 4 сутки 7 сутки 14 сутки

В сыво-
ротке 
крови

102,9
(90,6-
125,2)

101,7
(101,6-
181,1)

96,3
(84,3-
107,2)

74,2
(71,3-
87,5)

10,8
(10,3-
11,7)

В ткани 
мозга

13,8
(12,1-
16,1)

11,4
(11,1-
11,8)

11,2
(9,5-
12,8)

9,7
(9,3-
10,0)

8,1
(6,97-
8,5)

При использовании галоперидола в соче-
тании с ААГ в сыворотке крови также дости-
гался высокий уровень антител, несмотря на 
введение в сумме гораздо меньшего количе-
ства препарата. Пролонгация действия ней-
ролептика с помощью ААГ обеспечивала прак-

тически такой же уровень антител, как при его 
длительном ежедневном введении (табли- 
ца 2). 

Таблица 2
Изменение уровней специфических IgG антител 

(Ед/мл) к галоперидолу в сыворотке крови и ткани 
переднего мозга крыс при введении нейролептика  

c адъювантом [Me (Q1-3)]

После одной  
инъекции  

галоперидола  
0,5 мг/кг с ААГ

После второй  
инъекции  

галоперидола  
0,5 мг/кг с ААГ

Через  
4 дня

Через  
7 суток

Через  
4 дня

Через  
7 суток

В сыво-
ротке 
крови

79,5
(69,8-
85,5)

96,9
(86,6-
115,0)

79,8
(77,2-
86,4)

65,8
(64,0-
86,2)

В ткани 
мозга

10,3
(8,7- 
10,3)

6,5
(5,7-10,7)

10,7
(10,3- 
11,7)

8,6
(6,8-9,6)

В ткани головного мозга также обнаружива-
лись антитела к галоперидолу (табл. 1). Впро-
чем, их уровень был значительно меньше, чем 
в крови. Это, видимо, объясняется наличием 
гематоэнцефалического барьера, препятству-
ющего проникновению иммуноглобулинов в 
мозг. Однако, как было показано в некоторых 
исследованиях [7], IgG способны диффундиро-
вать через ГЭБ и могут обнаруживаться в моз-
говой ткани, хотя и в меньших концентрациях, 
что согласуется с нашими данными. В динами-
ке также наблюдалась тенденция к снижению 
содержания антител к галоперидолу в перед-
нем мозге крыс, однако изменения согласно 
критерию Краскела-Уоллиса не были достовер-
ными.

У животных, получавших галоперидол с ААГ, 
также выявлялся сопоставимый уровень анти-
тел в мозговой ткани (табл. 2). При этом у жи-
вотных, которым препарат вводился дважды, 
выявлялось достоверное различие между груп-
пами крыс с определением через 4 и 7 дней по-
сле последней инъекции (р=0,016, при критиче-
ском уровне значимости 0,05). 

Заключение. Таким образом, применение 
нейролептика галоперидола – низкомолекуляр-
ного ксенобиотика приводит к формированию 
иммунного ответа с образованием специфиче-
ских иммуноглобулинов класса – IgG. Антитела 
накапливаются не только в крови, но и в ткани 
головного мозга. Через 2 недели после пре-
кращения хронического введения препарата 
у животных наблюдается заметное снижение 
уровня антител в крови, а в ткани мозга сни-
жение происходит медленнее. Следовательно, 
определение антител к нейролептикам может 
быть перспективным методом оценки механиз-
мов резистентности к психотропным медика-
ментам. Целесообразна разработка таких тест-
систем для диагностики в психиатрической 
клинике. 
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Применение галоперидола с адъювантом 
также создавало высокие уровни антител в кро-
ви и мозге крыс. В связи с этим при изучении 
механизмов фармакорезистентности целесоо-
бразно использовать менее трудоемкую схему 

иммунизации с однократным введением ком-
бинации препарата и адъюванта  – гидроокиси 
алюминия. 
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Потеря зубов является одной из основных 
проблем современной стоматологии. 
Одним из методов лечения частичной 

и полной потери зубов является дентальная 
имплантация. Для достижения долгосрочных 
и прогнозируемых результатов при установ-
ке имплантатов необходимо их оптималь-
ное позиционирование с учетом параметров 
будущей ортопедической конструкции. Но 
в области дефекта зубного ряда не всегда 
имеются необходимые условия для опти-
мальной установки из-за атрофии, которая 
встречается более чем в 30 % случаев [1, 2]. 
Несмотря на большое количество методов 
увеличения объема альвеолярного гребня, 
решение проблемы лечения атрофии кост-
ной ткани в области предполагаемой уста-
новки дентальных имплантатов остается как 
актуальной темой для научных дискуссий, 
так и насущной практической задачей стома-
тологов-хирургов и имлантологов [3, 4].

Целью работы явилось проведение микро-
структурного анализа костнозамещающих мате-
риалов с разной степенью минерализации с по-
мощью компьютерной микротомографии.

Материалы и методы. Научно-исследова-
тельская работа выполнялась на базе научно-об-
разовательной лаборатории экспериментальной 
иммуноморфологии, иммунопатологии и имму-
нобиотехнологии СКФУ. 

Основными компонентами НИР явились кост-
нозамещающие материалы субтотальной и то-
тальной минерализации.

Рис. 1. Калибровка прибора для определения минеральной плотности материала.

Для изучения структуры исследуемых мате-
риалов использовали рентгеновский компьютер-
ный микротомограф Skyscan 1176 (Bruker).

В пробах исследовали два типа материалов.
Проба 1  – «Опыт 2.1». Костнозамещающий 

материал субтотатольной деминерализации 
«bioOST Xenograft Collagen»

Проба 2  – «Опыт 2.2». Костнозамещающий 
материал тотальной минерализации «bioOST Xe-
nograft Mineral»

Параметры сканирования обеих проб 
в программе Skyscan 1176 control pro-
gram (10.0.0.0, Bruker-microCT): X-ray volta- 
ge 65 kV, X-ray current 380 µA, filter Al 1 mm, im-
age pixel size 8,87 μm, rotation step 0,3º, frame 
averaging 4. Сканированный объект реконструи-
ровался в программе Nrecon (1.7.4.2, Bruker-mic- 
roCT).

Ориентация в пространстве (x, y, z) и вы-
деление отдельных областей реконструиро-
ванных материалов проводились в программе 
DataViewer (1.5.6.2, Bruker-microCT).

Визуализация, анализ данных и получе-
ние 3D моделей проводились в программах 
CT-analyser (1.18.4.0, Bruker-microCT), CTvox 
(3.3.0r1403, Bruker-microCT) и CTvol (2.3.2.0, 
Bruker-microCT).

Для определения средней минеральной плот-
ности («mineral density») материала, его скани-
рование проводилось вместе с двумя фантома-
ми (0,25 и 0,75 г/см3 гидроксиапатита кальция 
Ca5(PO4)3(OH), имеющими диаметр, соответ-
ствующий толщине пробы (рис. 1). 
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и крупные конгломераты от 1,0 до 2,3 мм сос- 
тавляют 17,0 и 3,0  % соответственно. Боль-
шинство частиц данного материала имеют 
неровную форму с закругленными краями, 
площадь поверхности порошка – 871,8 мм2  

(в исследуемом объеме 176,4 мм3). Расстояние 
между частицами значительно вариирует и со-
ставляет от 100 до 3000 мкм, объем, занимае-
мый частицами порошка, составляет около 22 %  
(рис. 2-4). 

Рис. 3. 2D-визуализация пробы с цветной градацией размеров частиц в программе CT-analyser.  
Стрелкой обозначено распределение размеров частиц материала по большому диаметру.

Рис. 2. 3D-визуализация в программе DataViewer костнозамещающего материала bioOST Xenograft Collagen.

Результаты и обсуждение. Результаты ми-
кроструктурного анализа костнозамещающих 
материалов разной степени минерализации 
с помощью компьютерной микротомографии 
показали, что костнозамещающий материал 
субтотальной деминерализации представля-
ет собой порошок со средней рентгеноплот-
ностью 0,199  г/см3, с частицами в основном 
от 0,1 до 1,0  мм (≈80  % частиц), остальные 
пылевидные частицы самых малых размеров 
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Костнозамещающий материал тотальной 
минерализации представляет собой поро-
шок с высокой рентгеноплотностью (в среднем 
0,417  г/см3) и с частицами в основном от 0,1 
до 0,6 мм (≈60  % частиц), частицы размером 
0,04-0,1 мм и 0,6-1,0 мм составляют порядка 
15  % каждого размера, остальные пылевид-
ные частицы самых малых размеров и крупные 
конгломераты от 1,0 до 2,3  мм составляют 7,0 
и 3,0  % соответственно. Большинство частиц 
данного материала имеют удлиненную, места-
ми разветвленную плоскую форму, о чем сви-
детельствует большая площадь поверхности 
порошка (1792,5 мм2), и с малым расстоянием 
между частицами (порядка 100-600  мкм), объ-
ем занимаемый частицами порошка составляет 
почти 43  % (в исследуемом объеме 163,2 мм3)  
(рис. 5-7).

Рис. 4. 3D-визуализация пробы  
с линейными размерами в программе CTvox.

Рис. 5. 3D-визуализация в программе DataViewer костнозамещающего материала bioOST Xenograft Mineral.

Рис. 6. 2D-визуализация пробы с цветной градацией размеров частиц в программе CT-analyser.
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Сравнительные характеристики архитектуры 
костнозамещающих материалов bioOST Xeno-
graft Collagen и bioOST Xenograft Mineral пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1
Архитектура костнозамещающих материалов 

bioOST Xenograft Collagen и bioOST Xenograft mineral

Изученные  
параметры

Результаты
bioOST 

Xenograft 
Collagen

bioOST 
Xenograft 
Mineral

Средняя минеральная плот-
ность (включая поры), г/см3 0,199 0,417

Общий объем  
(Total VOI volume, TV), мм3 176,4 163,2

Объем порошка (Object 
volume, Obj.V) (без пор, града-
ции серого – 80...255), мм3

37,9 70,0

Процент порошка (Percent  
object volume, Obj.V/TV), % 21,5 42,9

Пористость, % 78,5 57,1
Площадь поверхности порош-
ка (Object surface, Obj.S), мм2 871,8 1792,5

Заключение. Сравнительные характеристи-
ки архитектуры костнозамещающих материалов 
показали высокий процент пористости, низкий 
процент минеральной плотности, большое рас-
стояние между частицами у материала bioOST 
Xenograft Collagen в сравнении с bioOST Xenograft 
Mineral, что делает материал с более высоким 
содержанием коллагена более перспективным 
для направленной тканевой регенерации.

На основе полученных данных, были сделаны 
следующие выводы:

1. Костнозамещающий материал BioOST Xeno-
graft mineral представляет собой порошок с высо-
кой рентгеноплотностью (в среднем 0,417 г/см3) и с 
частицами в основном удлиненной плоской формы 
размером от 0,1 до 0,6 мм, и с малым расстояни-
ем (от 100 до 600 мкм) между частицами. Костно-
замещающий материал BioOST Xenograft collagen 
представляет собой порошок с умеренной рентге-
ноплотностью (0,199 г/см3) и с крупными частица-
ми неровной формы, и большим расстоянием (до 
3000 мкм) между частицами. В целом, сравнитель-
ные характеристики архитектуры костнозамеща-
ющих материалов показали высокий процент по-
ристости, низкий процент минеральной плотности, 
большое расстояние между частицами у материа-
ла bioOST Xenograft Collagen в сравнении с bioOST 
Xenograft Mineral, что делает материал с более 
высоким содержанием коллагена более перспек-
тивным для направленной тканевой регенерации.

2. При применении методов направленной 
костной регенерации для устранения дефектов 
альвеолярного гребня при атрофии II-IV степени 
в качестве костных наполнителей рекомендова-
но применять костнозамещающие материалы 
с высоким содержанием коллагена, а не мине-
рального компонета. 

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.

Работа выполнена в рамках государствен-
ного задания 03/1-835 ГЗ_З «Разработка мате-
риала на основе внеклеточного коллагенового 
матрикса, содержащего экзосомы, для индук-
ции процессов регенерации костно-хрящевых 
структур млекопитающих» (2021-2023 гг.).

Рис. 7. 3D-объемная визуализация пробы с линейными 
размерами в программе CTvox.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕПАРАЦИИ И РЕГЕНЕРАЦИИ  
КОСТНОЙ ТКАНИ В УСЛОВИЯХ СФОРМИРОВАННЫХ 
КРИТИЧЕСКИХ ДЕФЕКТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 
СОДЕРЖАНИЯ КОЛЛАГЕНА В КСЕНОМАТЕРИАЛАХ  
ДЛЯ НАПРАВЛЕННОЙ КОСТНОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ
Д. С-А. Елдашев 1, А. А. Долгалев 1, Д. В. Бобрышев 1,  
Н. Н. Диденко 1, М. Г. Мусаев 1, К. С. Саакян 2, Б. Х. Тлябичева 2

¹ Ставропольский государственный медицинский университет,   
   Ставрополь, Российская Федерация
2 Северо-Кавказский федеральный университет, Ставрополь, Российская Федерация

Аннотация. Несмотря на большое количество методов увеличения объема альвеолярного гребня, ле-
чение атрофии костной ткани в области имплантации остается актуальной темой как для научных дис-
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Атрофия костной ткани с точки зрения ре-
генерации рассматривается как крити-
ческий дефект, то есть дефект, в котором 

нет условий для восстановления полноцен-
ного объёма кости естественным образом. 
Принципом направленной тканевой регене-
рации в зоне критического дефекта являет-
ся создание условий для дифференцировки 
клеток на привнесенном или естественном 
субстрате методом изоляции зоны регене-
рации от преждевременного прорастания 
соединительной ткани [1, 2]. Предлагаемый 
подход дифференцированного применения 
костнозамещающих материалов с разной 
степенью минерализации и с использовани-
ем титановых мембран с разным диаметром 
отверстий ранее не практиковался. Это стало 
обоснованием для исследования эффектив-
ности комбинаций этих материалов при ле-
чении костных дефектов челюстных костей в 
эксперименте с внедрением этих методов в 
виде клинических рекомендаций в медицин-
скую практику [3, 4]. 

Целью работы явилось проведение срав-
нительного анализа репарации и регенерации 
костной ткани в условиях сформированных кри-
тических дефектов в зависимости от свойств 
материалов для направленной костной регене-
рации. Задачи, которые были поставлены для 
успешного проведения вышеописанного анали-
за, были следующие:

– провести сравнительный анализ регенера-
ции костной ткани в области критических дефек-
тов при использовании костных материалов с 
разной степенью минерализации;

– изучить регенерацию костной ткани в об-
ласти критических дефектов при использовании 
титановых мембран с разным диаметром отвер-
стий.

Материалы и методы. Научно-исследова-
тельская работа выполнялась на базе научно-об-
разовательной лаборатории экспериментальной 
иммуноморфологии, иммунопатологии и имму-
нобиотехнологии СКФУ. 

Результаты микроструктурного анализа кост-
нозамещающих материалов разной степени ми-
нерализации с помощью компьютерной микро-
томографии показали, что костнозамещающий 
материал субтотальной деминерализации пред-
ставляет собой порошок со средней рентгено-
плотностью 0,199 г/см3, с частицами в основ-
ном от 0,1 до 1,0 мм (≈80 % частиц), остальные 
пылевидные частицы самых малых размеров и 
крупные конгломераты от 1,0 до 2,3 мм состав-
ляют 17,0 и 3,0 % соответственно. Большинство 
частиц данного материала имеют неровную 
форму с закругленными краями, площадь по-
верхности порошка – 871,8 мм2 (в исследуемом 
объеме 176,4  мм3). Расстояние между частица-
ми значительно варьирует и составляет от 100 до 
3000 мкм, объем занимаемый частицами порош-
ка составляет около 22 %. 

Костнозамещающий материал тотальной ми-
нерализации представляет собой порошок с вы-
сокой рентгеноплотностью в среднем 0,417 г/
см3 и с частицами в основном от 0,1 до 0,6 мм 
(≈60  % частиц), частицы размером 0,04-0,1 мм 
и 0,6-1,0 мм составляют порядка 15  % каждого 
размера, остальные пылевидные частицы самых 
малых размеров и крупные конгломераты от 1,0 
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до 2,3 мм составляют 7,0 и 3,0 % соответствен-
но. Большинство частиц данного материала име-
ют удлиненную местами разветвленную плоскую 
форму, о чем свидетельствует большая площадь 
поверхности порошка (1792,5 мм2), и с малым 
расстоянием между частицами порядка 100-
600 мкм, объем занимаемый частицами порошка 
составляет почти 43  % (в исследуемом объеме 
163,2 мм3). 

Экспериментальное исследование по срав-
нению эффективности титановых мембран с 
разным диаметром пор и костнозамещающих 
материалов с разной степенью минерализации 
проводили на 8 половозрелых овцах Северо-
Кавказской породы в возрасте от 1.5 до 2 лет с 
полностью сформированными корнями зубов. 

Эффективность материалов для НРКТ иссле-
довалась на регенерации критических дефек-
тов тела нижней челюсти. Три дефекта запол-
няли костнозамещающим материалом «bioOST 
Xenograft Collagen», три дефекта заполняли кост-
нозамещающим материалом «bioOST Xenograft 
Mineral». Дефекты парами закрывали коллагено-
вой мембраной, титановой мембраной с диаме-
тром пор 0,25 мм, титановой мембраной с диа-
метром пор 1,0 мм. Два дефекта оставляли под 
кровяным сгустком. 

Всего было прооперировано 8 животных, овцы 
были разбиты на две группы по 4 особи, которых 
выводили из эксперимента через 30 и 90 дней. 
Было получено 16 фрагментов нижней челюсти: 
8 с правой стороны и 8 с левой.

Из 16 фрагментов нижней челюсти было полу-
чено 64 биоблока, из них 48 экспериментальные 
пробы, 16 контрольные. Полученные образцы 
предварительно подвергали некислотной де-
кальцинации, затем заключали в парафин. Из 
парафиновых блоков готовили срезы толщиной 
5-6 микрон. Срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, пикрофуксином по Ван Гизон, толу-
идиновым синим, по Маллори в модификации 
Гейденгайна, а также проводили ШИК-реакцию.

На микрофотографиях гистопрепара-
тов с использованием программ ImageView, 
ImageToolv.2.00, проводили оценку воспалитель-
ной реакции, клеточного состава, коллагеновых 
и эластических волокон; выявляли процентное 
соотношение типа коллагена. Морфометриче-
ские значения регенерата кости устанавлива-
лись с использованием программы Морфология 
5.0 Видео-Тест (Россия). При морфометриче-
ском исследовании оценивали следующие по-
казатели: ангиогенез и относительную плотность 
костной ткани. По тканевой дифференцировке 
оценивали площадь и процентное соотношение 
остеоида, грубоволокнистой костной ткани, пла-
стинчатой костной ткани, соединительной тка-
ни. Оценку остеогенного и фибробластического 
дифферона проводили по количеству и процент-
ному соотношению остеобластов, остеоцитов, 
остеокластов и фибробластов. При исследова-
нии ангиогенеза оценивали площадь сосудов, 
общий периметр их стенок и средний диаметр.

Результаты и обсуждение. При морфоме-
трическом исследовании ангиогенеза в микро-
препаратах, полученных от животных всех групп, 
оценивали площадь сосудов, общий периметр их 
стенки и средний диаметр. Морфометрические 
показатели ангиогенеза у животных первой груп-
пы, выведенных через один месяц, были следую-
щими: площадь сосудов составила 6173,3 мкм2, 
общий периметр стенки сосудов – 1445,9 мкм, а 
средний диаметр сосудов – 6,90 мкм. Показате-
ли общего периметра стенки сосудов и среднего 
диаметра свидетельствуют о том, что ангиогенез 
микроциркуляторного русла в данных препара-
тах начинается с образования капилляров, одна-
ко большая часть этих капилляров находится еще 
в начале процесса формирования. Показатели 
ангиогенеза в образцах тканей, полученных от 
животных данной группы, выведенных из экспе-
римента через 3 месяца, выросли по сравнению 
с показателями, полученными через один месяц 
эксперимента. Общая площадь сосудов соста-
вила 7597,8 мкм2, общий периметр стенки сосу-
дов – 1723,2 мкм, а средний диаметр сосудов – 
7,3 мкм, что позволяет говорить о пролиферации 
и усложнении организации микроциркулятор-
ного русла, появлении некоторого количества 
сформированных капилляров.

Надо отметить, что показатели ангиогенеза 
выше, чем в контроле, были в третьей группе и 
существенно выше чем в контроле – в четвертой.

Так в третьей группе площадь сосудов в ми-
кропрепаратах, полученных от животных, вы-
веденных из эксперимента после одного меся-
ца, составила 10352,6 мкм2, а общий периметр 
стенки сосудов  – 6728,8 мкм. Данные показа-
тели значительно превышают показатели кон-
трольной группы и свидетельствуют о большей 
активности ангиогенеза у животных опытной 
группы. При этом средний диаметр сосудов в 
исследуемых образцах составил 7,90 мкм, что 
свидетельствует о преобладании сформирован-
ных капилляров среди всех сосудов микроцир-
куляторного русла. Через 3 месяца ангиогенез в 
опытной группе также проходил значительно бо-
лее активно, чем у животных первой группы: об-
щая площадь сосудов составила 13216,4 мкм2, 
а общий периметр стенки сосудов – 9251,4 мкм. 
Средний диаметр сосудов микроциркулятор-
ного русла составил 10,6 мкм, что позволяет 
предположить начало дифференцировки части 
капилляров на прекапиллярные артериолы и 
посткапиллярные венулы.

В 4 группе показатели активности ангиоге-
неза при использовании титановой мембраны 
с диаметром пор 1,0 мм также оказались зна-
чительно выше, чем при заживлении под кро-
вяным сгустком. Через один месяц общая пло-
щадь сосудов составила 18953,8 мкм2, а общий 
периметр стенки сосудов – 12647,1 мкм. Сред-
ний диаметр сосудов микроциркуляторного 
русла составил 7,73 мкм, что свидетельствует 
о более активной дифференцировке их в ка-
пилляры по сравнению с сосудами контрольной 
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группы. Через 3 месяца общая площадь сосудов 
составила 28478,2 мкм2, что в 3,5 раза выше 
данного показателя в контрольной группе. Со-
ответственно, также значительно выше оказал-
ся показатель общего периметра стенок сосу-
дов – 16841,7 мкм. Средний диаметр сосудов 
составил 9,91 мкм, что подтверждает начало 
формирования пре- и посткапиллярных сосудов 
в данных препаратах, а, следовательно, и более 
высокий уровень организации микроциркуля-
торного русла.

Показатели неоангиогенеза во второй груп-
пе оказались незначительно выше, чем в первой 
группе. Через один месяц площадь сосудов со-
ставила 8856,4 мкм2, общий периметр стенки 
сосудов – 5975,7 мкм, а средний диаметр сосу-
дов – 7,82 мкм. По-
казатели площади 
сосудов и общий 
периметр стенки со-
судов по сравнению 
с показателями жи-
вотных, выведенных 
из эксперимента 
через 3 месяца, так-
же выросли, соста-
вив 11479,3 мкм2 и 
7994,3 мкм соответ-
ственно. Средний 
диаметр сосудов 
составил 8,02 мкм. 

Активность об-
разования сосудов 
микроциркулятор-
ного русла над ти-
тановой мембраной 
с диаметром отвер-
стий1,0 мм (пятая 
группа) через один месяц также сопоставима с 
показателями контрольной группы – общая пло-
щадь сосудов составила 6515,3 мкм2, общий пе-
риметр стенки сосудов – 1579,6 мкм, а средний 
диаметр сосудов – 7,14 мкм. Показатели ангио-
генеза в данной группе оказались незначительно 
ниже, чем показатели контрольной группы через 
3 месяца после начала эксперимента: общая 
площадь сосудов составила 7003,1 мкм2, общий 
периметр стенки сосудов – 1913,5 мкм, а сред-
ний диаметр сосудов – 7,09 мкм. 

Ангиогенез в шестой группе через один месяц 
также протекал медленнее, что подтверждается 
результатами измерения общей площади со-
судов – 5443,9 мкм2 и их общего периметра – 
1215,4 мкм. Средний диаметр сосудов составил 
6,71 мкм, следовательно, в микроциркуляторном 
русле данных препаратов большую часть зани-
мают капилляры мелкого калибра. Через 3 меся-
ца показатели общей площади и общего диаме-
тра сосудов, а также средний диаметр сосудов 
оказались незначительно выше, чем в образцах, 
полученных через один месяц после начала экс-
перимента и составили 6285,9 мкм2, 1398,1 мкм 
и 6,99 мкм соответственно.

Показатели ангиогенеза в седьмой группе 
также были значительно ниже, чем в контроль-
ной, составив следующие значения: общая пло-
щадь сосудов – 5843,8 мкм2, общий периметр 
стенки сосудов – 1346,8 мкм, а средний диаметр 
сосуда – 6,84 мкм. Морфометрическое иссле-
дование показателей ангиогенеза, проведен-
ное через 3 месяца после начала эксперимента, 
обнаружило, что они сопоставимы с показате-
лями контрольной группы, и представлены сле-
дующими значениями: общая площадь сосу-
дов – 7867,2 мкм2, общий периметр сосудистой 
стенки – 1751,5 мкм, средний диаметр сосудов – 
7,60 мкм, что отражает дифференцировку ми-
кроциркуляторного русла по капиллярному типу 
(рис. 1). 

При исследовании данных образцов из вось-
мой группы было обнаружено, что показатели 
ангиогенеза в данной группе сопоставимы с 
аналогичными значениями в контрольной груп-
пе: общая площадь сосудов – 6106,5 мкм2, об-
щий периметр сосудистой стенки – 1698,3 мкм, 
а средний диаметр сосудов – 6,95 мкм. Общая 
площадь сосудов в микропрепаратах, получен-
ных от животных данной опытной группы через 
3 месяца после начала эксперимента, составила 
6999,2 мкм2, что значительно меньше, чем об-
щая площадь сосудов в контрольной группе, со-
ответственно, общий периметр стенки сосудов 
также оказался меньше, и составил 1701,1 мкм. 
В совокупности эти показатели свидетельству-
ют о меньшей скорости ангиогенеза в опытной 
группе по сравнению с контролем. Средний 
диаметр сосудов составил 7,12 мкм, что сопо-
ставимо с данным показателем в контрольной 
группе. 

При оценке репарации костной ткани важ-
ным параметром определения уровня органи-
зации костной ткани является относительная 
плотность костной ткани. У животных первой 
группы, выведенных через один месяц, относи-

Рис. 1. Показатели общей площади среднего диаметра сосудов в гистопрепаратах во всех 
экспериментальных группах на всех этапах эксперимента.
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тельная плотность костной ткани, полученная 
при морфометрической оценке, составила 0,390 
относительных единиц. Данный коэффициент 
свидетельствует об относительно невысокой 
плотности и состоятельности костной ткани в 
микропрепаратах, характерной для вновь об-
разованной ткани. Через 3 месяца относитель-
ная плотность костной ткани, выраженная в от-
носительных единицах, увеличилась на 14,97 % 
по сравнению с показателем, полученным при 
исследовании тканей животных, выведенных из 
эксперимента через 1 месяц, и составила 0,528. 

По данному показателю значения выше были 
в 3, 4, 5 группе животных. Так, в третьей груп-
пе через один месяц относительная плотность 
костной ткани, выраженная в относительных 
единицах, составила 0,614, что в 1,5 раза превы-
шает данный показатель в микропрепаратах кон-
трольной группы и свидетельствует о большей 
дифференцировке и состоятельности костной 
ткани в данной опытной группе по сравнению с 
контрольной группой. Через 3 месяца показа-
тель относительной плотности костной ткани в 
образцах составил 0,762 относительных единиц 
и оказался значительно выше данного показате-
ля в микропрепаратах, полученных от животных 
первой группы.

В четвертой группе относительная плотность 
костной ткани в препаратах также оказалась 
значительно выше по сравнению с показателем 
первой группы и составила 0,639 относительных 
единиц. Через 3 месяца относительная плотность 
котной ткани, выраженная в относительных еди-
ницах, составила 0,803 и также оказалась значи-
тельно выше данного показателя в контрольной 
группе, что также подтверждает более высокий 
уровень организации костной ткани при исполь-
зовании титановой мембраны с диаметром пор 
1,0 мм и деминерализованного компонента.

В пятой группе через один месяц относи-
тельная плотность костной ткани составила 
0,490 относительных единиц, что также превы-
шает данный показатель в контрольной группе 
и свидетельствует о большей состоятельности 
костной ткани над 
титановой мембра-
ной с диаметром 
отверстий 1,0 мм 
по сравнению с 
заживлением под 
кровяным сгуст-
ком. Через 3 меся-
ца относительная 
плотность костной 
ткани в данных об-
разцах составила 
0,801 относитель-
ных единиц, что 
тоже выше, чем в 
образцах, получен-
ных от контрольной 
группы и показыва-
ет большую состо-

ятельность костной ткани над титановой мем-
браной.

В остальных группах показатель относитель-
ной плотности костной ткани был сопоставим с 
показателями контрольной группы. Так, во вто-
рой группе через один месяц относительная 
плотность костной ткани составила 0,378 от-
носительных единиц, через 3 месяца составила 
0,563 относительных единиц, что незначительно 
превышает данный показатель в 1 группе.

В шестой группе через один месяц относи-
тельная плотность костной ткани, выраженная в 
относительных единицах, составила 0,431, что 
превышает данный показатель в контрольной 
группе и, скорее всего, связано с наличием ча-
стиц минерализованного костнозамещающего 
материала. Через 3 месяца показатель относи-
тельной плотности составил 0,499 относитель-
ных единиц, что значительно меньше, чем соот-
ветствующий показатель контрольной группы.

В седьмой группе относительная плотность 
костной ткани составила 0,401 относительных 
единиц, что сопоставимо с показателем в кон-
трольной группе. Через 3 месяца показатель 
относительной плотности костной ткани так-
же оказался сопоставим с соответствующим 
показателем контрольной группы и составил 
0,587 относительных единиц (рис. 2).

В восьмой группе относительная плотность 
костной ткани в группе, где заживление дефекта 
происходило под титановой мембраной с диа-
метром пор 1,0 мм и с использованием костно-
го материала тотальной минерализации (bioOST 
Xenograft Mineral) составила 0,397 относитель-
ных единиц, значительно не отличаясь от соот-
ветствующего показателя в контрольной группе. 
Через три месяца относительная плотность кост-
ной ткани в данных образцах составила 0,503 от-
носительных единиц, что незначительно меньше, 
чем аналогичный показатель контрольной груп-
пы и свидетельствует о меньшей состоятельно-
сти костной ткани при использовании титановой 
мембраны с диаметром отверстий 1,0 мм и кост-
ного материала тотальной минерализации.

Рис.2. Показатели относительной плотности костной ткани в гистопрепаратах 
во всех экспериментальных группах на всех этапах эксперимента.
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Заключение. Сравнительные характеристи-
ки архитектуры костнозамещающих материалов 
показали, что в четвертой группе относительная 
плотность костной ткани в препаратах оказалась 
значительно выше по сравнению с показателем 
контрольной группы и большинства остальных 
групп как через 1 месяц, так и через три, что 
также подтверждает более высокий уровень ор-
ганизации костной ткани при использовании 
титановой мембраны с диаметром пор 1,0 мм и 
деминерализованного компонента. Также стоит 
отметить, что показатели ангиогенеза выше, чем 
в контроле были в третьей группе и существенно 
выше, чем в контроле, наблюдались в четвертой 
группе.

На основе полученных данных, были сделаны 
следующие выводы:

1. Костные материалы для направленной ре-
генерации с высоким содержанием коллагена 
показали более быструю и интенсивную репа-
рацию, чем материалы с высоким содержанием 
кальций-фосфатных соединений. Так в экспери-
ментальной группе животных, где применялись 
костные материалы субтотальной деминерали-
зации, показатели ангиогенеза превысили пока-
затели в контрольной группе в 2 раза.

2. Каркасные титановые мембраны в экс-
перименте на животных показали большую 
эффективность при направленной костной ре-
генерации, чем коллагеновые мембраны, при 
этом эффективность титановых мембран не 

зависит от диаметра отверстий, но диаметр 
отверстия необходимо учитывать при исполь-
зовании материалов для направленной кост-
ной регенерации с разным размером гранул. 
Процесс новообразования кости по таким по-
казателям, как завершение дифференцировки 
остеобластов (завершение остеогенеза), за-
вершение ангиогенеза, процентное содержание 
коллагена I и III типа отмечается как при приме-
нении как коллагеновой, так и титановой мем- 
браны. 

3. При применении методов направленной 
костной регенерации для устранения дефектов 
альвеолярного гребня при атрофии II-IV степени 
в качестве барьерной и каркасной мембраны ре-
комендовано применять перфорированные тита-
новые мембраны.

4. Выбор титановых мембран по принципу 
диаметра отверстий зависит от размера частиц 
костного наполнителя, применяемого в качестве 
костнозамещающего материала, при направлен-
ной костной регенерации.
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СЛОЖИВШАЯСЯ ПРАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ  
ПОСТКОВИДНЫХ ПОРАЖЕНИЙ ЛЕГКИХ И СЕРДЦА 
Т. А. Дотдаева

Ставропольский государственный медицинский университет,   
Ставрополь, Российская Федерация

Аннотация. Осложнения новой коронавирусной инфекции Sars-Cov-2 стали глобальной проблемой. 
Ведущей патологией является поражение легких и сердца, приводящее к существенному ухудшению 
качества и продолжительности жизни. Изучение звеньев патогенеза с выявлением триггера развития 
постковидных поражений легких и сердца представляет первостепенную задачу. Существующие много-
численные исследования и сообщения вносят значительный вклад в процесс поиска идеальной терапии 
последствий новой коронавирусной инфекции. Однако проблема по-прежнему остается актуальной.

Ключевые слова: Sars-Cov-2, фиброз, внеклеточный матрикс, гиалуроновая кислота, коллаген, PIIINP, 
TGF-β, пирфенидон, нинтеданиб, преднизолон, бовгиалуронидаза азоксимер.

Для цитирования: Дотдаева Т. А. СЛОЖИВШАЯСЯ ПРАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ ПОСТКОВИДНЫХ ПОРАЖЕ-
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ESTABLISHED PRACTICE IN THE TREATMENT  
OF POST-COVIDIAN LESIONS OF THE LUNG AND HEART
Т. A. Dotdaeva

Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation

Abstract. Complications of the new Sars-Cov-2 coronavirus infection have become a global problem.  
The leading pathology is lung and heart damage, leading to a significant deterioration in the quality and duration 
of life. Studying the links of pathogenesis with the identification of the trigger for the development of post-coviral 
pulmonary and cardiac lesions is of paramount importance. Existing numerous studies and reports contribute 
significantly to the process of finding the ideal therapy for the consequences of a new coronavirus infection. How-
ever, the problem still remains relevant.

Keywords: Sars-Cov-2, fibrosis, extracellular matrix, hyaluronic acid, collagen, PIIINP, TGF-β, pirfenidone, 
nintedanib, prednisolone, bovgialuronidase azoximer.

For citation: Dotdaeva Т. A. ESTABLISHED PRACTICE IN THE TREATMENT OF POST-COVIDIAN LESIONS  
OF THE LUNG AND HEART. Journal of young scientists. 2023;12(2):63-68.

Новая коронавирусная инфекция, выяв-
ленная в декабре 2019 года, привнес-
ла в жизнь всего человечества мас-

штабные изменения. На момент написания 

данной работы в мире зарегистрировано 
665 млн пациентов, инфицированных Sars-
Cov-2. Разрушительным стала не только 
сама инфекция, но и ее последствия. По-
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обзор

обзоры

сле разрешения болезни у части пациентов 
сохраняется симптомокомплекс, проявля-
ющийся нарушением функций различных 
органов и систем: нервной, сердечно-сосу-
дистой, дыхательной, желудочно-кишечного 
тракта и почек [6]. Научное сообщество не 
пришло к общему мнению по терминологии 
данного комплекса. Имеются такие опреде-
ления этого состояния, как «постковидный 
синдром» [2] «длительный Covid-19» [9, 11] 
«пост-острый Covid-19» [9]. Тем не менее, 
ряд авторов считают, эти определения сино-
нимами, другие рассматривают постковид-
ный синдром как осложнение новой корона-
вирусной инфекции, а длительный Covid-19 
хронической персистенцией вируса в орга-
низме [11]. В МКБ 10-го пересмотра внесена 
нозологическая единица «состояние после 
Covid-19 неуточненное/постковидный син-
дром/постковидное состояние» [34].

Наиболее серьезными проявлениями пост-
ковидного синдрома, по вполне понятным при-
чинам, является поражение лёгочной ткани, а 
также сердечно-сосудистой системы, так как ви-
рус Sars-Cov-2 связывается с рецепторами анги-
отензинпревращающего фермента-2, которые 
обильно экспрессированы как в легочной ткани, 
так и в сердце [3, 4, 7, 8, 15, 16, 42]. Было про-
ведено когортное исследование, в котором уча-
ствовало 457 пациентов со средней и тяжелой 
степенью тяжести с подтвержденным Covid-19 
методом полимеразной цепной реакции. При на-
блюдении в течение 30 дней от начала заболе-
вания у 397 пациентов (86,87 %) был установлен 
фиброз легких. При этом разрешение фиброза 
наблюдалось только у 126 пациентов (31,74 %) в 
течение 120 дней [30].

Фиброзные изменения сердца и легких об-
условлены дисбалансом между секрецией, из-
менением и деградацией экстрацеллюлярного 
матрикса (ЭЦМ) [17, 28]. Кроме того, ЭЦМ может 
регулировать локальные факторы роста, такие 
как эпидермальный фактор роста (EGF), транс-
формирующий фактор роста (TGF-β), фактор 
роста фибробластов (FGFs) и др. Внеклеточный 
или экстрацеллюлярный матрикс (ВКМ/ЭЦМ) 
представлен двумя компонентами – интерстици-
альным соединительным матриксом и базальной 
мембраной, отделяющей эпителий от окружаю-
щего матрикса [28]. Матрикс интерстициальной 
соединительной ткани состоит из эластина, те-
насцина С, протеогликанов, гликозаминоглика-
нов, фибронектина и коллагена I типа. Базальная 
мембрана представлена ламининами, гепаран-
сульфат протеогликанами, энтактином (нидо-
геном), коллагеном IV типа и гликопротеинами, 
такими как интегрины и гемидесмосомы [28]. 
Среди них, основными молекулами ВКМ, рас-
сматриваемыми в контексте новой коронавирус-
ной инфекции, являются гликозаминогликаны, в 
частности гиалуроновая кислота и коллагены.

Развитие острого респираторного дистресс-
синдрома с последующим формированием фи-

броза легких связывают с «разладом» в процес-
се синтеза и распада гиалуроновой кислоты [6]. 
Гиалуроновая кислота или гиалуронан (ГК) пред-
ставляет собой полисахарид, содержащийся в 
большинстве соединительных тканей. Молекула 
ГК очень гигроскопична и способна поглощать 
воду в 1000 раз превышающую её молекулярную 
массу, и при связывании с водой полученный ги-
дрогель приобретает жесткое вязкое качество, 
подобное желе [23, 26].

В синтезе гиалуроновой кислоты участвует 
фермент гиалуронсинтетаза, кодируемый гена-
ми HAS1, HAS2, HAS3 [22]. В противовес, в орга-
низме существует фермент гиалуронидаза, уча-
ствующий в деградации гиалуроновой кислоты, 
кодируемый 6 генами  – HYAL1, HYAL2, HYAL3, 
HYAL4, SPAM1 и HYALP1 [22, 41]. Однако свою 
ферментативную активность в отношении гиалу-
ронана продемонстрировали только ферменты 
гиалуронидаз, кодируемых генами HYAL1 (ли-
зосомальная гиалуронидаза) и HYAL2 (мембра-
носвязанная гиалуронидаза) [23, 41]. При этом 
активность гиалуронидаз, кодируемыми HYAL1 и 
HYAL2 зависит от CD44, рецептора гиалуроновой 
кислоты, поскольку баланс гиалуроновой кисло-
ты регулируется по принципу обратной отрица-
тельной связи: гиалуронан стимулирует CD44, 
который в ответ инициирует выработку гиалуро-
нидаз [12, 25].

Цитокиновый шторм, возникающий при 
Covid-19, высвобождает «пул» провоспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкин-1β, интер-
лейкин-6, фактор некроза опухоли-α (TNF-α) и 
др., что приводит к гиперэкспрессии HAS2 [16, 
21, 42]. В образцах бронхоальвеолярного лаважа 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
была обнаружена выраженная активация генов 
HAS1 (в 9113 раз), HAS2 (в 493 раза) и HAS3 (в 
32 раза), а также подавление гена CD44, коди-
рующего рецептор CD44, необходимого для де-
градации гиалуроновой кислоты и гена, кодиру-
ющего внеклеточную гиалуронидазу HYAL2 (в 11 
и 5 раз соответственно) [23]. А значит, возможно 
потенциальное повышение уровня гиалуроно-
вой кислоты в бронхоальвеолярном простран-
стве. При патологоанатомическом исследовании 
легких пациентов, умерших от коронавирусной 
инфекции, продемонстрировано наличие желе-
образного содержимого, характеризующегося 
выраженной вязкостью, что связано с повышен-
ным содержанием гиалуроновой кислоты [7, 16, 
23, 26].

Иным структурным белком ВКМ, является 
гликопротеин  – коллаген. Существует несколь-
ко типов коллагена, но наиболее чаще встреча-
ющиеся и составляющие около 80-90 % от всех 
типов считаются I, II и III. В норме, во время за-
живления ран синтез коллагена увеличивается и 
прекращается, когда он накапливается в органах 
в необходимом количестве [28]. При фиброзе, 
наоборот, синтез коллагена преобладает над его 
деградацией. В частности, при фиброзе легких 
и миокарда основными представителями колла-
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генов являются I и III типы [5, 14, 28]. Коллаген 
I типа отвечает за жесткость, а III типа за эластич-
ность [14]. Маркерами образования коллагенов 
выступают карбокситерминальный телопептид 
коллагена I типа (PICP) и амино-терминальный 
пропетид проколлагена типа III (PIIINP) [5, 14, 17, 
28]. В зарубежном исследовании установлено 
отложение коллагена в образцах легких паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией [28]. 
В исследовании бронхоальвеолярной жидкости 
через сутки после начала ОРДС выявлены про-
фибротические маркеры: С-концевой пропептид 
коллагена типа I, N-концевой пропептид прокол-
лагена типа III, TGF-β, а также альвеолярные фи-
броциты и фибробласты, которые коррелирова-
ли со смертностью [39].

Нормальный гомеостаз ЭЦМ регулируется 
различными медиаторами и цитокинами, к од-
ним из ключевых относится трансформирующий 
фактор роста-β. TGF-β, относящийся к семейству 
димерных полипептидов, продуцируется моно-
цитами, макрофагами и фибробластами [13]. 
Активация TGF-β происходит посредством, ин-
терлейкина-13 (IL-13), вырабатываемого при ци-
токиновом шторме [1, 24]. Существует несколь-
ко изоформ TGF-β  – TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3. 
Стимулируя дифференцировку фибробластов в 
миофибробласты TGF-β1, приводит к легочно-
му фиброзу [29]. TGF-β1 вовлекается в процесс 
формирования фиброза легких путем активации 
Smad-зависимых и Smad-независимых сигналь-
ных путей. Индукция фиброза связана с непо-
средственным увеличением синтеза коллагена и 
других компонентов ЭЦМ [1, 17, 40]. При хрони-
ческих заболеваниях легких, таких как идиопати-
ческий легочный фиброз, обнаружен повышен-
ный синтез TGF-β и его корреляция с тяжестью 
заболевания [19].

В недавнем исследовании также продемон-
стрирована корреляционная связь уровней 
TGF-β1 и CTGF (фактор роста соединительной 
ткани) с тяжестью заболевания пациентов с 
Covid-19. При чем уровни данных показателей 
были повышены и в 1-й, и на 7-й день, и далее 
только повышались в сравнении с уровнями ско-
рости оседания эритроцитов, С-реактивного 
белка, лактатдегидрогеназы, тропонина-I и 
D-димера [29].

Изучение звеньев патогенеза с выявлением 
триггера развития постковидных поражений лег-
ких и сердца является первостепенной задачей. 
Существующие многочисленные исследования и 
сообщения вносят значительный вклад в процесс 
поиска идеальной терапии осложнений новой ко-
ронавирусной инфекции. Однако проблема по-
прежнему остается актуальной. В связи с чем, 
учитывая, что отсутствуют четкие протоколы по 
профилактике и лечению подобных изменений, 
все рекомендации экстраполированы с соот-
ветствующих руководств по лечению интерсти-
циальных заболеваний легких. Существует ряд 
работ по опыту применения антифибротических 
препаратов при поражениях легких и сердца, у 

пациентов после перенесенной коронавирусной 
инфекции.

В настоящее время ведутся различные иссле-
дования по изучению эффективности препара-
тов, применяемых при идиопатическом фиброзе 
легких на постковидные поражения. В рандоми-
зированных контролируемых клинических ис-
пытаниях проводится изучение нинтеданиба и 
пирфенидона в аспекте лечения постковидного 
фиброза легких (идентификатор Clinical Trials.
gov: NCT04541680, NCT4619680, NCT04607928).

Нинтеданиб, являясь мощным низкомолеку-
лярным ингибитором тирозинкиназ, блокирует 
рецепторы фактора роста фибробластов (FGFR), 
фактор роста тромбоцитов (PDGFR) и фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR), посредством 
которых реализуется активность киназ. Конку-
рентно связываясь с АТФ-связывающим участ-
ком этих рецепторов, нинтеданиб подавляет 
нерегулируемую пролиферацию фибробластов 
и миофибробластов, трансформацию фибро-
бластов в миофибробласты и миграцию, а также 
снижает синтез и отложение белков ВКМ [32, 36]. 
Также нинтеданиб влияет на чрезмерную экс-
прессию IL-1b и IL-6, играющих не последнюю 
роль в фиброгенезе [36].

Механизм действия пирфенидона малоиз-
учен. По имеющимся данным, путем ингиби-
рования TGF-β1, пирфенидон угнетает про-
лиферацию, дифференциацию и секрецию 
фибробластов, тем самым сокращая продукцию 
коллагена и гиалуроновой кислоты [35].

В процессе ретроспективное когортное ис-
следование, в котором пациентов после Covid-19 
оценивают на наличие и степень выраженности 
легочного фиброза при лечении противовос-
палительными и антифибротическими препа-
ратами. В частности, преднизолона в суточной 
дозировке 20 мг в монотерапии, а также в ком-
бинации с колхицином и пирфенидоном, вместе 
и по отдельности (идентификатор ClinicalTrials.
gov: NCT05648734).

Также ведется рандомизированное контроли-
руемое исследование по изучению эффективно-
сти низких доз стероидов, а именно преднизоло-
на в суточной дозировке 20 мг, в течение 14 дней 
при лечении фиброза легких после Covid-19 
(идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT04551781).

Преднизолон, как возможный препарат для 
лечения фиброза, вероятно, выбран за счет вли-
яния на процесс образования тучных клеток, вы-
рабатывающих гиалуроновую кислоту, а также 
ингибирования синтеза IL-1, фактора некроза 
опухоли-альфа (TNF-α), трансформирующе-
го фактора роста-β1 (TGF-β1) и фактора роста 
тромбоцитов (PDGFR) [20].

Английскими учеными было проведено одно-
центровое проспективное обсервационное ис-
следование пациентов с диагнозом «организую-
щаяся пневмония» через 6 недель после выписки 
из инфекционного стационара Covid-19 на вы-
явление фиброза легких после лечения предни-
золоном. Авторы преследовали цель предотвра-
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тить развитие фиброза с нарушением функции 
легких. Полученные итоги свидетельствуют об 
улучшении показателей форсированной жизнен-
ной емкости легких, а также о выраженной поло-
жительной динамике по данным рентгенологиче-
ского исследования [33].

Филлипинские ученные опубликовали дан-
ные клинического случая, в котором пациент-
ка с постковидным фиброзом легких получала 
нинтеданиб в суточной дозировке 300 мг. Оце-
нивались показатели теста 6-минутной ходьбы, 
функционального теста легких и результатов КТ 
грудной клетки. Оценка результатов велась до 
лечения, спустя месяц и через 6 месяцев после 
начала лечения. Уже через месяц отмечено улуч-
шение функциональных возможностей, а при по-
следующем наблюдении выраженный регресс 
паттернов легочного фиброза на компьютерной 
томографии грудной клетки и улучшения перено-
симости физических нагрузок [31].

Соответствующие результаты получены в кли-
ническом наблюдении японских ученых. Наблю-
дение проводилось за 78-летней пациенткой с 
крайне тяжелым течением новой коронавирус-
ной инфекции. На 65-й день болезни к стероид-
ной терапии был добавлен нинтеданиб в суточ-
ной дозировке 300 мг с последующим переходом 
на 200 мг в сутки в связи с побочным действием. 
Через 3 месяца наблюдения отмечается повы-
шение толерантности к физическим нагрузкам и 
улучшение показателей функции легких [36].

В Японии проведено интервенционное иссле-
дование пациентов с тяжелой пневмонией после 
Covid-19, осложненной лёгочным фиброзом, нуж-
дающихся в искусственной вентиляции легких. 
Было сформировано две группы по 30 человек: 
контрольная и группа, получавшая нинтеданиб. 
Первичной конечной точкой была 28-дневная 
смертность после начала ИВЛ. Вторичными ко-
нечными точками установлены продолжитель-
ность искусственной вентиляции легких, объем 
повреждения легких и частота нежелательных 
явлений. По первичной конечной точке и часто-
те нежелательных побочных реакций никаких су-
щественных различий выявлено не было. Между 
тем, отмечалось сокращение длительности пре-
бывания на аппарате ИВЛ, а также уменьшение 
объема поражений на КТ в группе, получавшей 
антифибротическую терапию [38].

Saha A. et al. опубликовали результаты лече-
ния лёгочного фиброза после ОРДС, вызванного 
H1N1, комбинацией пирфенидона, азитромици-
на и преднизолона. Первые три недели пациен-
ты получали только преднизолон, затем к тера-
пии были добавлены азитромицин в дозировке 
500 мг три раза в неделю и пирфенидон в суточ-
ной дозировке 2,4 г с переходом на 600 мг. Че-

рез год лечения и наблюдения у всех пациентов 
отмечено улучшение показателей функции лег-
ких, повышение толерантности к физическим на-
грузкам, а также отсутствие прогрессирования 
фиброзных изменений по данным компьютерной 
томографии [37].

Еще одним препаратом, привлекающим 
внимание в свете долгосрочных последствий 
Covid-19, является бовгиалуронидаза азокси-
мер.

Бовгиалуронидаза азоксимер представля-
ет собой конъюгат гиалуронидазы и фермента, 
производных группы N-оксида поли-1,4-эти- 
ленпиперазина. Механизм действия основан на 
деполимеризации гликозаминогликанов  – ос-
новных субстратов гиалуронидазы, а именно 
гиалуроновой кислоты в контексте Covid-19. Ука-
занные процессы приводят к дисрегуляции про-
дукции коллагена [20].

В недавнем открытом проспективном кон-
тролируемом сравнительном многоцентровом 
клиническом исследовании DISSOLVE (иденти-
фикатор ClinicalTrials.gov: NCT04645368) оцени-
валась безопасность и эффективность данного 
препарата на амбулаторном этапе. В результа-
те отмечено улучшение показателей форсиро-
ванной жизненной емкости легких и насыщения 
крови кислородом, а также переносимости фи-
зических нагрузок [18]. В другом наблюдатель-
ном исследовании оценивалось влияние бов-
гиалуронидазы азоксимера на стационарном 
этапе на пациентов с пневмонией со средней и 
тяжелой степенью тяжести, сроки назначения  – 
21,9±6,8  день болезни Covid-19. В данном ис-
следовании отмечено существенное улучшение 
показателей по приросту насыщения кислоро-
дом крови у более молодых пациентов с более 
выраженным снижением сатурации, а также при 
назначении в более ранние сроки заболевания, 
не позднее 3-х недель от начала Covid-19. По-
следнее наблюдение, вероятно, связано с гисто-
логическими фазами острого респираторного 
дистресс-синдрома, ведь как известно пролифе-
ративная фаза, за которой следует фибротиче-
ская, заканчивается к концу третьей недели [16].

Заключение. К сожалению, новая коронави-
русная инфекция Sars-Cov-2 и её последствия 
стали своего рода «бичом» всемирной системы 
здравоохранения. Но каждый новый день при-
носит новые знания и опыт. Принципиально пра-
вильное понимание механизмов формирования 
постковидных поражений легких и сердца, даст 
оптимальное решение проблемы, а также позво-
лит свести к минимуму долгосрочные послед-
ствия Covid-19.

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов.
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УЧАСТИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА  
И МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ В РАЗВИТИИ 
ХИМИОИНДУЦИРОВАННОЙ ПОЛИНЕЙРОПАТИИ, 
РАЗВИВАЮЩЕЙСЯ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ
Н. К. Хайдаров, М. М. Раимова, Н. Н. Панжиева 

Ташкентский государственный стоматологический институт, Ташкент, Узбекистан

Аннотация. Химиоиндуцированнная полинейропатия (ХИПН) – наиболее частое и тяжелое осложне-
ние, возникающее в результате проведения химиотерапии онкологических заболеваний. Химиоиндуци-
рованная полинейропатия это системная нейротоксичность, которая оказывает влияние на проводимую 
противоопухолевую терапию, а также значительно снижает качество жизни онкологических больных.  
С момента выявления нейротоксичности механизмов, лежащих в основе полинейропатии, вызванной 
химиотерапией. В последние годы появляется все больше доказательств причастности окислительного 
стресса и митохондриальной дисфункции к развитию ХИПН. В этом статье рассматривается роль окисли-
тельного стресса и митохондриальной дисфункции в патогенезе ХИПН, развивающейся во время терапии 
рака яичников. Авторы обсуждают потенциальные механизмы, с помощью которых окислительный стресс 
и митохондриальная дисфункция могут способствовать развитию ХИПН, включая повреждение аксональ-
ного транспорта и ионных каналов, активацию провоспалительных путей и апоптоз нейрональных кле-
ток. Кроме того, в статье изучены потенциальные терапевтические мишени, направленные на снижение 
окислительного стресса и митохондриальной дисфункции для предотвращения или смягчения симптомов 
ХИПН. Такие стратегии включают использование антиоксидантов, агентов, нацеленных на митохондрии, 
и изменения образа жизни. Выяснение патогенетических механизмов ХИПН в конечном итоге приведет 
к разработке таргетных методов лечения для профилактики и лечения этого изнурительного состояния.

Ключевые слова: окислительный стресс, химиоиндуцированная полинейропатия, митохондриальная 
дисфункция, биомаркеры, нейрофиламенты. 

Для цитирования: Хайдаров Н. К., Раимова М. М., Панжиева Н. Н. УЧАСТИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 
СТРЕССА И МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ В РАЗВИТИИ ХИМИОИНДУЦИРОВАННОЙ ПОЛИ-
НЕЙРОПАТИИ, РАЗВИВАЮЩЕЙСЯ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ. Вестник молодого ученого. 
2023;12(2):69-73.

PARTICIPATION OF OXIDATIVE STRESS  
AND MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION IN THE DEVELOPMENT  
OF CHEMOINDUCED POLYNEUROPATHY DEVELOPING  
DURING OVARIAN CANCER THERAPY
N. K. Khaydarov, M. M. Raimova, N. N. Panjieva 

Tashkent State Dental Institute, Tashkent, Uzbekistan

Abstract. Chemoinduced polyneuropathy (CIPN) is the most common and severe complication resulting from 
cancer chemotherapy. Chemoinduced polyneuropathy is a systemic neurotoxicity that affects the ongoing antitu-
mor therapy, and significantly reduces the quality of life of cancer patients. Since the discovery of the neurotoxic-
ity of anticancer therapy, no clear pathogenetic mechanisms underlying chemotherapy-induced polyneuropathy 
has gone described. In recent years, there has been increasing evidence of the involvement of oxidative stress 
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Химиоиндуцированная полинейропатия 
(ХИПН) остается одним из наиболее ча-
стых проявлений нейротоксичности, 

которая повреждает периферические дви-
гательные, чувствительные и вегетативные 
нейроны [1]. Частота распространенности 
ХИПН до сих пор остается неясной, но по дан-
ным проведенных исследований ХИПН раз-
вивается у 30-40  % пациентов, проходящих 
курсы химиотерапии [2]. Наиболее нейро-
токсичными считаются препараты из группы 
платины, таксаны, алкалоиды барвинка и ин-
гибиторы протеасом. По данным Националь-
ного института онкологии (National Cancer 
Institute, NCI) ХИПН является одной из главных 
причин снижения дозы противоопухолевого 
препарата вплоть до полного прекращения 
химиотерапии [3]. Симптомы повреждения 
периферической нервной системы прояв-
ляются двигательными, чувствительными и 
вегетативными расстройствами, которые в 
зависимости от типа поврежденного волок-
на проявляются в виде положительного или 
отрицательного симптома [4]. Тяжесть те-
чения полинейропатии может быть разной в 
зависимости от препарата, применяемого в 
химиотерапии, но физическое повреждение 
периферических нервов химиотерапевтиче-
ским лекарством остается общим механиз-
мом, приводящим к развитию заболевания 
[5]. В результате физического повреждения 
нейронов противоопухолевыми препарата-
ми начинается функциональное нарушение в 
них, из-за окислительного стресса в процесс 
включается дополнительный механизм – ми-
тохондриальная дисфункция и запускается 
процесс апоптоза. 

Целью данного исследования является пред-
ставление информации о возможной роли окис-
лительного стресса и связанных с ним патогене-
тических механизмов, на основе существующих 
экспериментальных данных.

Результаты и обсуждение. Всем известным 
фактом считается то, что противоопухолевые 
препараты продуцируют активные формы кисло-
рода для запуска апоптоза в раковых клетках [6]. 
Но отрицательным моментом является то, что ак-
тивные формы кислорода, которые образуются 
во время получения химиотерапии, оказывают 

влияние и на нормальные клетки и ткани организ-
ма проявляясь в виде нейротоксичности, а также 
токсичности других органов и систем. Индивиду-
альные функциональные и структурные особенно-
сти периферической нервной системы делают ее 
наиболее восприимчивой к накоплению химиоте-
рапевтических препаратов и других токсических 
веществ. Также причиной восприимчивости пе-
риферической нервной системы к нейротоксич-
ности является отсутствие гематоэнцефаличе-
ского барьера в отличие от центральной нервной 
системы, слабость клеточной антиоксидантной 
защиты, лимфодренажной системы. Все это де-
лает периферическую нервную систему склонной 
к токсическим воздействиям [7]. Также известно, 
что функциональные и структурные нарушения, 
которые вызывают цитостатики, стимулируют 
выработку свободных радикалов в митохондриях. 
Выработка свободных радикалов способствует 
возникновению окислительного стресса и вызы-
вает повреждение нейронов в виде демиелини-
зации, митохондриальной дисфункции, повреж-
дения микротрубочек и апоптоза [8].

Вызванная цитостатиками митохондриальная 
дисфункция и возникновение окислительного 
стресса опосредуют повреждение перифериче-
ских нервов. Опосредованная окислительным 
стрессом нейродегенерация и демиелинизация 
могут проявляться в виде  истощения антиокси-
дантной защиты, разрушения микротрубочек, 
активации ионных каналов, демиелинизации, 
нейровоспаления и гибели нейронов [9].

Митохондриальная дисфункция. Несколько 
экспериментальных исследований на животных 
показывают, что митохондриальная дисфункция 
связана с химиотерапией. Гистологическое и 
микроскопическое изучение срезов перифери-
ческих нервов животных, получавших химиоте-
рапевтические препараты, показало увеличен-
ные и вакуолизированные митохондрии, наличие 
которых указывает на апоптоз нейронов. Инду-
цированный паклитакселом апоптоз в основном 
обусловлен высвобождением цитохрома С. Не-
достаток фратаксина и потеря ферментов анти-
оксидантной защиты были продемонстрированы 
как механизм полинейропатии индуцированной 
препаратами платины [10] . 

В исследованиях ХИПН in vitro, так и in vivo со-
общалось о митохондриальной дисфункции, ха-

and mitochondrial dysfunction in the development of CIPN. This article examines the role of oxidative stress and 
mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of CIPN during ovarian cancer therapy. We discuss potential mech-
anisms by which oxidative stress and mitochondrial dysfunction may contribute to the development of CIPN, in-
cluding damage to axonal transport and ion channels, activation of pro-inflammatory pathways, and neuronal cell 
apoptosis. In addition, we are exploring potential therapeutic targets to reduce oxidative stress and mitochondrial 
dysfunction to prevent or alleviate CIPN symptoms. Such strategies include the use of antioxidants, mitochon-
dria-targeting agents, and lifestyle changes. Elucidation of the pathogenetic mechanisms of CIPN will eventually 
lead to the development of targeted therapies to prevent and treat this debilitating condition.

Keywords: oxidative stress, chemoinduced polyneuropathy, biomarkers, neurofilaments.
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рактеризующейся снижением мембранного по-
тенциала митохондрий, нарушением выработки 
АТФ и увеличением образования активных форм 
кислорода (АФК) [2, 3]. Было показано, что ин-
гибирование функции митохондрий химиотера-
певтическими агентами, такими как паклитаксел 
и цисплатин, вызывает окислительный стресс и 
запускает пути апоптоза в нервных клетках [4, 5]. 
Клинические испытания, изучающие эффектив-
ность антиоксидантной терапии при ХИПН, дали 
неоднозначные результаты: в некоторых иссле-
дованиях сообщалось о значительном улучше-
нии симптомов невропатии и скорости нервной 
проводимости, в то время как другие не обна-
ружили существенных различий по сравнению с 
плацебо [8, 9].

Окислительный стресс при ХИПН: специфиче-
ские биомаркеры. Экспериментальные данные 
подтверждают участие окислительного стресса, 
опосредованного митохондриями, в развитии 
повреждения периферических нервов. Рассмо-
трение этих механизмов может быть полезно для 
выявления новых биомаркеров полинейропатии 
и, таким образом, увеличивает шансы на раз-
работку и начало улучшенных терапевтических 
алгоритмов. В настоящее время диагностика 
основана в основном на клиническом обследо-
вании и электрофизиологических изменениях 
для мониторинга ХИПН, поэтому выявление но-
вых патогенетических механизмов заболевания 
будет полезно для выявления новых биомарке-
ров, с помощью которых можно выявить начало и 
прогрессирование заболевания на более ранней 
стадии [11].

В течение последнего десятилетия количе-
ство исследований по биомаркерам ХИПН уве-
личилось, они все еще не включены для приме-
нения в клинической практике. Мы представляем 
обзор специфических биомаркеров ХИП у людей 
и их значение в клинической практике.

Нейрофиламенты. Нейрофиламенты  – это 
промежуточные филаменты белки, находящиеся 
в цитоплазме нейронов. Нейрофиламенты име-
ют размер 10 нм в диаметре. Нейрофиламенты 
вместе с микротрубочками образуют цитоскелет 
нейронов. Они обеспечивают структурную под-
держку и регуляцию диаметра аксонов, кото-
рый влияет на скорость нервной проводимости. 
Различают 5 типов нейрофиламентов человека: 
периферин, интернексин, белок нейрофиламен-
та L, белок нейрофиламента M, белок нейрофи-
ламента H [12]. 

Недавно белки нейрофиламентов были из-
учены у взрослых с ХИПН. В исследовании 43 па-
циентов, получавших химиотерапию препаратом 
платины, оценивали уровень белка нейрофила-
мента L (NfL) и тяжесть течения ХИПН в сыворотке 
крови с помощью исследований нервной прово-
димости на протяжении всей терапии. Средние 
уровни NfL в сыворотке крови увеличивались по 
мере прогрессирования заболевания, при этом 
значительные различия в NfL в сыворотке крови 
между ХИПН низкой степени (0-2) и ХИПН высо-

кой степени (≥3) через 6 месяцев показали 80 % 
чувствительность для выявления ХИПН [13].

Нейротрофический фактор головного мозга 
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF). BDNF – 
это белок относящийся к нейротрофинам, ве-
ществам, стимулирующим и поддерживающим 
развитие нейронов. BDNF действует на опре-
деленные нейроны центральной и перифериче-
ской нервных систем. Уровень BDNF оценивал-
ся при ХИПН у 25 пациентов с множественной 
миеломой, которые получали химиотерапию 
бортезомибом. У восьми пациентов, у которых 
диагностировали ХИПН, средние уровни BDNF 
были ниже (2,16±0,72 против 4,62±0,61 нг / мл, 
р=0,007), и у них было больше шансов на сни-
жение по сравнению с исходным уровнем BDNF 
(-1,67±0,67 против 0,41±0,71, р=0,02), чем у па-
циентов без ХИПН [14]. 

Фактор роста нервов (nerve growth factor, 
NGF). NGF  – это белок, который поддерживает 
жизнеспособность нейронов, стимулирует их 
развитие и активность. В исследовании с 23 он-
кологическими больными, получавшими хими-
отерапию с препаратами из группы таксанов и 
платины, уровни NGF снижались после четырех-
шести циклов химиотерапии, и данное снижение 
было связано с тяжестью ХИПН по результатам 
исследований нервной проводимости [15]. 

Маркеры воспаления. Иммунная система 
непосредственно участвует в развитии ХИПН.  
У 67 пациентов с онкологической патологией мо-
лочных желез, получавших препараты из группы 
таксанов, соотношение нейтрофилов к лимфо-
цитам в периферической крови было выше у па-
циентов с ХИПН, чем у пациентов без ХИПН [16]. 
При анализе цитокинов у 55 пациентов с раком 
молочной железы, получавших химиотерапию 
пкклитакселом и цисплатином, высокий уровень 
IFN-γ, IL-1β и IL-8 и низкий уровень IL-10 и IL-6 
были связаны с симптомами ХИПН [17].

Повышенные маркеры окислительного стрес-
са наблюдались на животных моделях ХИПН, 
включая более высокие уровни малонового ди-
альдегида (MDA) и сниженные уровни глутатио-
на (GSH), что указывает на нарушение баланса 
между системами антиоксидантной защиты и 
производством активных форм кислорода (АФК) 
[6,17]. 

Мы описали роль окислительного стресса, 
биомаркеры ХИПН, а также сывороточные бел-
ки. Биомаркеры сывороточных белков, такие как 
NfL, BDNF, NGF, все связаны с ХИПН и могут лег-
ко проводиться и использоваться в клинической 
практике. Однако эти исследования были огра-
ничены небольшими выборками и различиями в 
измерении ХИПН между исследованиями. Про-
спективные исследования этих биомаркеров с 
использованием объективных показателей ХИПН 
были бы полезны для подтверждения их клини-
ческой полезности. Кроме того, следует продол-
жать использовать доклинические модели для 
выявления белковых биомаркеров, которые мо-
гут быть подтверждены у людей.
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Ограничением исследований является то, что 
не существует стандартного метода диагностики 
ХИПН. В большинстве исследований для оцен-
ки ХИПН использовалась шкала токсичности 
Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE), которая не обладает чувствительно-
стью и может варьироваться в зависимости от 
оценивающего. В целом, существует много пер-
спективных биомаркеров, которые могут быть 
ценными инструментами для помощи в выяв-
лении, стратификации риска и разработке ле-
карств. В  будущих исследованиях следует уде-
лять внимание широкомасштабной валидации 
этих биомаркеров с использованием стандарти-
зированных инструментов для измерения поли-
нейропатии и ускорения их внедрения в клиниче-
скую практику.

Заключение. Это исследование предостав-
ляет доказательства, подтверждающие роль 

окислительного стресса в патогенезе ХИПН. На 
сегодняшний день нет стандартных критериев 
для диагностирования химиоиндуцированной 
полинейропатии. Поэтому методы профилак-
тики и эффективного лечения до сих пор от-
сутствуют. Нам предстоит многое сделать, для 
того чтобы понять особенности полинейропа-
тии индуцированной цитостатиками, выявлять 
эффективные методы диагностики и разра-
ботать эффективные планы терапии. В целом, 
эти данные свидетельствуют о том, что окисли-
тельный стресс и митохондриальная дисфунк-
ция играют ключевую роль в патогенезе ХИПН, 
и что нацеливание на эти механизмы может 
предложить многообещающий подход к профи-
лактике или лечению этого изнурительного со-
стояния.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.

Список источников
1.	 Abram SE, Yi J, Fuchs A, Hogan QH. Permeability 

of Injured and Intact Peripheral Nerves and Dorsal 
Root Ganglia. Anesthesiology. 2006;105(1):146-
153.

2.	 Binder A, Baron R. The Pharmacological Therapy 
of Chronic Neuropathic Pain. Deutsches Arzteblatt 
International. 2016;113(37):616-625.

3.	 Boerma M, et al. Prevention and treatment of 
chemotherapy-induced peripheral neuropathy 
by agents targeting mitochondria and oxidative 
stress. Cancers 2020;12:3059.

4.	 Canta A, Pozzi E, Carozzi VA. Mitochondrial Dys-
function in Chemotherapy-Induced Peripheral 
Neuropathy (CIPN). Toxics. 2015;3(2):198-223. 
Published 2015 Jun 5.

5.	 Cavaletti G, Frigeni B, Lanzani F, Mattavelli L, 
Susani E, et al. Chemotherapy-Induced Periphe- 
ral Neurotoxicity assessment: a critical revision 
of the currently available tools. Eur J Cancer. 
2010;46(3):479-494. 

6.	 Chang H, Rha SY, Jeung HC, Im CK, Ahn JB, 
et al. Association of the ABCB1 gene polymor-
phisms 2677G>T/A and 3435C>T with clinical 
outcomes of paclitaxel monotherapy in metasta- 
tic breast cancer patients. Annals of Oncology. 
2009;20(2):272-277.

7.	 Eikeland SA, Smeland KB, Mols F, Fagerli UM, 
Bersvendsen HS, et al. Chemotherapy-induced 
peripheral neuropathy after modern treatment of 
Hodgkin’s lymphoma; symptom burden and quali-
ty of life. Acta Oncol. 2021;60:911–20. 

	 https://doi.org/10.1080/0284186X.2021.1917776
8.	 Ewertz M, Qvortrup C, Eckhoff L. Chemother-

apy-induced peripheral neuropathy in patients 
treated with taxanes and platinum derivatives. 
Acta Oncologica. 2015;54(5):587-591. 

9.	 Gréen H, Söderkvist P, Rosenberg P, Horvath G, 
Peterson C. mdr-1 single nucleotide polymor-

phisms in ovarian cancer tissue: G2677T/A cor-
relates with response to paclitaxel chemotherapy. 
Clinical Cancer Research. 2006;12(3):854-859.

10.	 Kandula T, Farrar MA, Cohn RJ, Mizrahi D, Ca- 
rey K, et al. Chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy in long-term survivors of childhood 
cancer: clinical, neurophysiological, functional, 
and patient-reported outcomes. JAMA Neurol. 
2018;75:980–988. 

	 https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2018.0963
11.	 Mollace V, et al. Oxidative stress and neurode-

generation: the involvement of iron. Biometals. 
2010;23:1123-1134.

12.	 Pace A, et al. Melatonin for treatment of chemo-
therapy-induced neuropathy: a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial. Support Care 
Cancer. 2019;27:113-1121.

13.	 Papanas N, et al. Treatment of diabetic peri- 
pheral neuropathy with antioxidants: a rando- 
mized, double-blind, placebo-controlled study.  
Aging Dis. 2014;5:356-363.

14.	 Park SB, et al. Antioxidant therapy for chemother-
apy-induced peripheral neuropathy: a randomized 
clinical trial. JAMA Oncol. 2014;70:465-472.

15.	 Sisignano M, Baron R, Scholich K, Geisslin- 
ger G. Mechanism-based treatment for chemo-
therapy-induced peripheral neuropathic pain. Nat 
Rev Neurol. 2014;10(12):694-707. 

	 doi:10.1038/nrneurol.2014.211
16.	 Staff NP, Grisold A, Grisold W, Windebank AJ. 

Chemotherapy-induced peripheral neuropa-
thy: A current review. Annals of Neurology. 
2017;81(6):72-78.

17.	 Zhong J, Guo Z, Fan L, Zhao X, Zhao B, et al. 
ABCB1 polymorphism predicts the toxicity and 
clinical outcome of lung cancer patients with 
taxane-based chemotherapy. Thoracic Cancer. 
2019;10(11):2088-2095. 

Сведения об авторах:
Хайдаров Нодиржон Кадирович, к.м.н., профессор кафедры «Нервные болезни. Народная медицина» 
Ташкентского государственного стоматологического института Республики Узбекистан



73

вестник молодого ученого, 2023. Т. 12. № 2

Раимова Малика Мухамеджановна, к.м.н., доцент кафедры «Нервные болезни. Народная медицина» 
Ташкентского государственного стоматологического института Республики Узбекистан

Панжиева Назира Нормахматовна, базовый докторант PhD кафедры «Нервные болезни. Народная медицина» 
Ташкентского государственного стоматологического института Республики Узбекистан; 
e-mail: npanjieva@gmail.com

© П. А. Лехницкая, 2023
УДК 159.9.072.5

ОСОБЕННОСТИ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ  
С СИНХРОННОЙ ЗАПИСЬЮ ДАННЫХ ЭЭГ И АЙТРЕКИНГА
П. А. Лехницкая

Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань, Российская Федерация

Аннотация. Цель данного обзора  – определить основные направления применения ЭЭГ и айтреке-
ринга в исследовательской работе и рассмотреть особенности подобной комбинации методов. Мате-
риалом исследования стали статьи, размещенные в таких поисковых системах, как «Академия Google», 
«eLIBRARY.RU» и «PubMed». В качестве основных направлений использования ЭЭГ и айтрекинга можно 
выделить: когнитивные исследования, нейромаркетинг, клинические исследования, технические раз-
работки. Основные преимущества синхронного использования данных методик заключаются в контроле 
фиксации, коррекции глазных артефактов, измерении времени саккадической реакции, рассмотрении 
реакций стимул-взгляд, улучшении интерфейса «человек-компьютер». При синхронизации записи ЭЭГ 
и айтрекинга важно учитывать ограничения данных методов и способы минимизации глазодвигательных 
артефактов ЭЭГ для получения наиболее точного результата. Данная комбинация методов является до-
вольно перспективной, при ее рациональном использовании становится возможным всестороннее изуче-
ние поведенческих и когнитивных особенностей головного мозга.

Ключевые слова: электроэнцефалография, айтрекинг, синхронная запись, нейрокогнитивные иссле-
дования 

Для цитирования: Лехницкая П. А. ОСОБЕННОСТИ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ С СИНХРОННОЙ 
ЗАПИСЬЮ ДАННЫХ ЭЭГ И АЙТРЕКИНГА. Вестник молодого ученого. 2023;12(2):73-80.

FEATURES OF CONDUCTING RESEARCH  
WITH SYNCHRONOUS RECORDING OF EEG AND EYETRACING DATA
P. A. Lekhnitskaya 

Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russian Federation

Abstract. In studies related to the features of the brain and its structure, it is rather difficult to come to an unam-
biguous conclusion due to the objective complexity of the object of knowledge, therefore, researchers often re-
sort to using a combination of different methods, one of such combinations is the joint use of electroenceph-
alography and eye tracking. The accumulated research base makes it possible to identify patterns and outline 
the prospects for using these methods. The purpose of this review is to identify the main areas of application of 
EEG and eye-tracking in research work today and to consider the features of such a combination of methods. 
The material of the study was articles posted in such search engines as «Google Scholar», «eLIBRARY.RU» and 
«PubMed». The main areas of use of EEG and eye-tracking can be identified: cognitive research, neuromarke- 
ting, clinical research, technical development. The main advantages of synchronous recording of these meth-
ods are fixation control, correction of eye artifacts, measurement of saccadic reaction time, consideration of sti- 
mulus-gaze reactions, improvement of the human-computer interface. When synchronizing data recording with  
EEG and eye tracking, it is important to consider the limitations of these methods and how to minimize oculomo- 
tor EEG artifacts in order to obtain the most accurate result. This combination of methods is quite promising; with 
its rational use, it becomes possible to comprehensively study the behavioral and cognitive features of the brain.

Keywords: electroencephalography, eye-tracking, synchronous recording, neurocognitive studies
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Висследованиях, связанных с 
особенностями работы мозга, 
его строением довольно труд-

но прийти к однозначному выводу в 
силу объективной сложности объ-
екта познания. Поэтому исследо-
ватели часто прибегают к исполь-
зованию комбинации различных 
методов, которые по-своему отра-
жают когнитивные процессы и по-
зволяют всесторонне рассмотреть 
особенности работы головного моз-
га. Одной из таких комбинаций яв-
ляется совместное использование 
электроэнцефалографии (ЭЭГ) и 
айтрекинга. 

Айтрекинг позволяет отслеживать 
движения глаз человека, его окуло-
моторные реакции на предъявляемые 
визуальные, аудиальные стимулы. 
Данный метод является неинвазив-
ным, не оказывает никакого влияния 
на здоровье. Айтрекинг получил ши-
рокое распространение в психологи-
ческих, медицинских исследованиях и 
в исследованиях, связанных с марке-
тингом. Медод фиксации ЭЭГ по сво-
ему воздействию на человека сходен с 
айтрекингом – он также неинвазивен, 
отражает суммарную электрическую 
активность головного мозга, исполь-
зуется для изучения когнитивных эф-
фектов обработки текстовой и графи-
ческой информации. Основные преимущества 
синхронной записи данных методов заключа-
ются в контроле фиксации, коррекции глазных 
артефактов, измерении времени саккадической 
реакции, рассмотрении реакций стимул-взгляд 
(stimuli gaze-contingently), улучшении интер-
фейса человек-компьютер [42].

Довольно трудно однозначно выделить иссле-
дование, где впервые была использована комби-
нация двух методов – айтрекинга и ЭЭГ. Прототи-
пом такой комбинации выступили исследования 
по постаккадической визуальной обработке, оку-
ломоторной подготовке и принятию решений, где 
рассматривались большие и одиночные саккады, 
измеренные с помощью электродов электро-
окулограммы возле глаз [16]. Исследования, свя-
занные непосредственно с айтрекингом, начина-
ют появляться в 2010 году в поисковой системе 
«Google Академия» (по запросу «eeg and eye track-
er). В первом обзоре по этому направлению Sºren 
Staugaard пришел к выводу, что для оценки вни-
мания недостаточно использовать только продол-
жительность реакции, важно обратить внимание 
на синхронную запись данных ЭЭГ и айтрекинга 
[39]. Далее с каждым годом количество опублико-
ванных статей увеличивается (рис. 1).

По запросу «eeg and eye tracking» выходит 
иной результат: первые работы на основе дан-
ных методов появляются в 2000 году (рис. 2). 

Benjamin, S. A. в диссертации комбинирует дан-
ные ЭЭГ с показателями движений глаз для из-
учения избирательного внимания [7]. 

Накопленная база исследований позволяет 
выделить закономерности и обозначить пер-
спективы использования данных методов. 

Цель данного обзора – определить основные 
направления применения ЭЭГ и айтрекеринга 
в исследовательской работе сегодня и рассмо-
треть особенности подобной комбинации мето-
дов.

Результаты и обсуждение. Несмотря на 
междисциплинарность современной науки, 
можно выделить основные направления исполь-
зования ЭЭГ и айтрекинга: когнитивные иссле-
дования, нейромаркетинг и нейро-эргономика, 
клинические исследования, спортивные науки, 
технические исследования, исследования в об-
ласти профессиональной подготовки. 

Довольно широкий пласт исследований пред-
ставлен в когнитивной области. Так, в вопросе 
восприятия Gwizdka и соавторы исследуют дина-
мику принятия решения о релевантности текста 
в задании путем прямого измерения движения 
глаз с помощью айтрекинга и мозговой актив-
ности с помощью электроэнцефалографии ЭЭГ. 
Результаты показывают различия в когнитивных 
процессах, используемых для оценки текстов 
разного уровня релевантности, и свидетельству-

 

 
 

Рис. 1. Результаты поиска по запросу «eeg and eye tracker» 
в период с 2010 по 2022 год. 

 
 

Рис. 2. Результаты поиска по запросу «eeg and eye tracking» 
в период с 2010 по 2022 год.



75

ВЕСТНИК МОЛОДОГО УчЕНОГО, 2023. Т. 12. № 2

ет о возможности обнаружения этих различий в 
сеансах поиска информации с использованием 
отслеживания взгляда и ЭЭГ [18]. Scharinger и 
соавторы рассматривают особенности воспри-
ятия текста с картинками, передающими, до-
полняющими содержание и не совпадающими 
с ним [37]. На основе методов ЭЭГ и айтрекин-
га Longman и соавторы приходят к выводу, что 
предварительная реконфигурация по крайней 
мере некоторых ключевых компонентов набора 
задач может происходить параллельно [27].

Комбинация данных методов имеет значение 
и в исследовании разных видов памяти. Через 
призму данных методов рассматривается про-
странственная память при решении когнитивной 
задачи, связанной с запоминанием карты [21]. 
Для создания образовательных приложений ана-
лизируется различия в паттерне зрительной ак-
тивности между мужчинами и женщинами. При-
поминание здесь определяется эмоциональной 
ценностью зрительного образа и его простотой: 
более сложные образы требуют большего вре-
мени зрительной фиксации, меньше запомина-
ются [12].

Особый блок исследований составляют 
работы, направленные на изучение эмоций: 
устройства для отслеживания глаз, биометрика 
и измерения сигналов ЭЭГ синхронно использу-
ются для изучения как основных, так и сложных 
эмоций. Сравнение результатов, полученных 
с использованием различных алгоритмов ма-
шинного обучения для распознавания эмоций, 
показывает, что использование только активно-
сти ЭЭГ в качестве предиктора саморегуляции 
не позволяет правильно определить, находит-
ся ли человек в состоянии саморегуляции сво-
их эмоций при наблюдении за аффективными 
стимулами, однако синхронное объединение 
различных источников данных для обнаруже-
ния эмоций позволяет преодолеть ограничения 
одиночных методов обнаружения [28]. Более 
того, на основе сигналов ЭЭГ и реакций зрачка, 
полученных с помощью айтрекинга, был создан 
новый метод распознавания эмоций на основе 
классификатора SVN, который сочетает в себе 
сигналы электроэнцефалографа и данные ай-
трекинга [48]. Другим примером может стать 
исследование Kulke и соавторов, в котором 
было объединено отслеживание взгляда с из-
мерениями потенциала, связанного с событием 
(ERP), для сравнения смещения внимания на 
лица со счастливым, сердитым или нейтраль-
ным выражением, когда движения глаз либо вы-
полнялись (go conditions), либо удерживались 
(no-go conditions). Таким образом, результаты 
показывают, что явные и скрытые сдвиги вни-
мания различаются, но на них одинаково влияет 
эмоциональный контекст [25]. Stephani и соав-
торы провели похожее исследование, в котором 
сравнили пассивное наблюдение за изменения-
ми взгляда с активным состоянием, при котором 
собственный взгляд участника взаимодейство-

вал с позицией взгляда постоянно предъявля-
емого стимулирующего лица. Исследователи 
также изучили, модулируются ли эффекты зри-
тельного контакта эмоциональным выражением 
лица [41]. 

Рассматривая технические исследования, 
важно отметить, что они представлены как ра-
ботами, направленными на усовершенствова-
ние данных методов, так и работами, связанны-
ми с созданием новых алгоритмов обработки 
данных благодаря полученным эмпирическим 
результатам. Исследования, связанные с тех-
нической стороной использования ЭЭГ и ай-
трекинга направлены в основном на повышение 
точности получаемых данных и на создание бо-
лее комфортного в использовании программно-
го обеспечения. Было выяснено, что с помощью 
айтрекинга возможно минимизировать глазод-
вигательные артефакты при записи ЭЭГ [31]. 
В работе подробно показана статистическая об-
работка полученных данных, их визуальное пред-
ставление. Также для упрощения интеграции 
данных ЭЭГ и айтрекинга было разработано про-
граммное обеспечение. В исследовании, про-
веденном Szajerman и коллегами, оба устрой-
ства были подключены к компьютеру, который 
одновременно собирал данные и отображал ви-
зуальные стимулы. Далее эта программа была 
апробирована в эксперименте, направленном на 
выявление особенностей восприятия фильмов 
[42]. 

В исследовании, связанном с вопросом соз-
дания новых алгоритмов работы с данными, Olaf 
Dimigen и соавторы предлагают принципиально 
новый способ измерения активности мозга, свя-
занной с движением глаз, во время естественно-
го зрения. Этот способ заключается в создании 
унифицированной основы для анализа FRP, ос-
нованной на регрессии. Данный алгоритм может 
использоваться в трех широко изучаемых пара-
дигмах: восприятие лица, просмотр сцены и чте-
ние [14]. Также был создан новый адаптивный 
слой обучения графа (Adaptive Graph Temporal 
Convolution Network (AdaGTCN), который исполь-
зует пространственно-временную взаимосвязь 
между электродами ЭЭГ для динамического из-
учения структуры сети графа на основе последо-
вательностей ЭЭГ во время фиксации движения 
глаз на уровне слов, а слои свертки графа глубо-
кого соседства, чередующиеся с расширенными 
начальными слоями, одновременно используют 
передачу сообщения во взаимозависимых элек-
тродах ЭЭГ при сохранении их краткосрочности 
[29]. Целью другого разработанного алгоритма 
стало определение переключения внимания от 
чтения текста и внимания во время самого чтения 
на основе данных ЭЭГ и отслеживания взгляда 
[36]. Комбинирование ЭЭГ и айтрекинга посте-
пенно переходит и в область робототехники – в 
исследовании Wiese и соавторов рассматрива-
ются перспективы проектированием социальных 
роботов, на основе поведенческих и физиологи-
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ческих методов нейронауки, в число которых вхо-
дит отслеживание движений глаз, электроэнце-
фалография [44].

Сегодня важной задачей является включе-
ние в активную жизнь социума людей, имеющих 
трудности в физическом развитии, иными сло-
вами  – достижение инклюзивости в обществе. 
Для решения данной задачи также используется 
синхронизированная запись ЭЭГ и айтрекинга: 
существуют исследования, в которых рассма-
триваются различные подходы к реализации 
реального неинвазивного интерфейса мозг-
компьютер (BCI) на основе электроэнцефалогра-
фа в сочетании с отслеживанием взгляда [23]. 
Для более комфортного управления инвалидной 
коляской с электроприводом (EPW) наиболее ре-
зультативным оказывается управление EPW при 
использовании нескольких источников управле-
ния, а именно ЭЭГ и айтрекинга, по сравнению с 
одним источником [6]. Таким образом, на основе 
комбинации данных методов достигается боль-
шая включенность в общественную жизнь людей 
с ограниченными возможностями.

B исследованиях в области профессиональ-
ной подготовки ЭЭГ и айтрекинг используются 
для анализа внимания у людей, чья профессия 
связана с видеонаблюдением и оценкой подо-
зрительных событий [33], для рассмотрения 
степени загруженности пилотов [26]. Довольно 
интересным исследованием является изучение 
возможности декодирования ЭЭГ-сигналов ви-
зуального распознавания, способствующих на-
шему естественному поведению глаз при взаи-
модействии с динамической средой. Результаты 
показывают, что визуальное распознавание вне-
запных событий может быть декодировано во 
время активного вождения. Таким образом, это 
исследование закладывает основу для вспомо-
гательных и рекомендательных систем, основан-
ных на сигналах мозга водителя [3].

Методы ЭЭГ и айтрекинга получили особое 
внимание в области клинических исследований. 
На основе данных методов через машинное об-
учение возможна идентификация детей с рас-
стройством аутистического спектра (РАС) [20]. 
Более того, комбинированное отслеживание 
взгляда и нейронных реакций не подтвердило 
гипотезу об избытке/уменьшении взгляда на рот 
при РАС. Исследовательский стиль сканирования 
лица, наблюдаемый в РАС, может быть связан с 
их стилем обработки лица на основе признаков 
[43]. Другим исследованием, направленным на 
рассмотрение поведенческих особенностей де-
тей с РАС, является исследование Sotoodeh и со-
авторов, цель которого заключается в том, чтобы 
определить, демонстрируют ли дети с РАС и дети 
без РАС различия в том, как они обрабатывают 
стимулы, изображающие биологическое движе-
ние [40]. 

Однако клинические исследования, основан-
ные на синхронизации ЭЭГ и айтрекинга, пред-
ставлены не только в области рассмотрения осо-

бенностей расстройства аутистического спектра. 
Так, при рассмотрении особенности работы го-
ловного мозга у людей с болезнью Альцгеймера 
(БА) данные ЭЭГ и отслеживания взгляда пока-
зали, что общая продолжительность фиксаций 
была значительно меньше у пациентов с БА, но 
частота фиксации была выше, по сравнению с 
контрольной группой. Кроме того, в группе БА 
наблюдались повышенная мощность тета и сни-
женная мощность альфа волн. Результаты также 
показали повышенную когерентность у пациен-
тов с БА в теменно-затылочной области. Предпо-
лагается, что пациенты с БА могут использовать 
нервные компенсаторные процессы для фикса-
ции взгляда. Это исследование свидетельствует 
об одновременном изменении ЭЭГ и айтрекин-
га в областях, участвующих в контроле фикса-
ционных движений глаз [30]. Другим примером 
являются исследования в области определения 
природы дислексии, того, каким образом данная 
читательская неспособность проявляется. Цель 
исследования Christoforou и коллег заключа-
лась в том, чтобы сделать еще один шаг вперед 
и объединить электроэнцефалографию и записи 
слежения за глазами и изучить основные ком-
поненты RAN (способность как можно быстрее 
называть визуально представленные стимулы, 
такие как цвета, объекты, цифры и буквы) с помо-
щью потенциалов, связанных с фиксацией. Была 
объединена электроэнцефалография и записи 
слежения за глазами, для изучения основных 
факторов, выявленных во время серийной зада-
чи быстрого автоматического называния (RAN), 
которая может различать детей с дислексией 
(DYS) и детей с хронологическим контролем воз-
раста (CAC) [9].

Данные электроэнцефалограммы (ЭЭГ) и 
движения глаз также широко используются для 
выявления депрессии из-за их преимуществ, 
заключающихся в простоте регистрации и не-
инвазивности. В исследовании Zhu и соавторов 
предлагается a content based ensemble method 
(CBEM) для повышения точности обнаружения 
депрессии, обсуждаются как статические, так и 
динамические CBEM. Результаты показывают, 
что CBEM превосходит традиционные методы 
классификации и предлагает эффективное ре-
шение для повышения точности идентификации 
депрессии, которое в будущем может быть ис-
пользовано для вспомогательной диагностики 
депрессии [46].

Особый блок исследований представлен в 
области нейромаркетинга и нейро-эргономи-
ки  – использование биометрических показате-
лей, особенно нейрофизиологических данных 
потребителя для оценки продукта, позволяет 
дать наиболее полную картину о потребителе, 
что является довольно важным аспектом мар-
кетинга. В исследованиях предлагается подход, 
который объединяет данные ЭЭГ и отслежива-
ния взгляда для получения многогранной вспо-
могательной информации для оценки продукта. 
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Распознавание эмоций по сигналам ЭЭГ осу-
ществляется с помощью пространственно-вре-
менной нейронной сети. Затем, на основе кор-
реляций между эмоциями и предпочтительными 
суждениями, общие предпочтения клиентов в 
отношении схемы дизайна продукта выводятся 
из эмоций с помощью нечеткой системы [47]. 
Результаты исследования Guo и коллег показы-
вают, что показатели движений глаз и полосы 
ЭЭГ можно рассматривать как эталонные меры, 
отражающие когнитивную и эмоциональную об-
работку зрителями размещения продукта и рас-
крытия информации [17]. Khushaba и коллеги 
рассмотрели физиологические процессы при-
нятия решений, в то время как участники вы-
полняли задачу выбора, предназначенную для 
выявления предпочтений в отношении продукта 
[22]. На основе данных методов также возмож-
но провести оценку юзабилити и оценить, как 
выборка пользователей вручную обращалась 
с ПЭТ-бутылками для безалкогольных напит-
ков, путем сравнения опыта, о котором сооб-
щил пользователь, и реального опыта, который 
пользователь испытал, используя три метода 
их измерения, а именно анализ юзабилити. ай-
трекинг и ЭЭГ [5]. Данные методы оптимально 
использовать также при проведении анализа 
поведения и предпочтений веб-пользователей 
на сайте. Данный подход заключается в физи-
ологическом анализе для оценки намерения 
веб-пользователей перейти по предъявленной 
гиперссылке путем объединения ответов рас-
ширения зрачка и ЭЭГ [38].

Довольно мало исследований на основе ЭЭГ 
и айтрекинга было проведено в области спорта. 
Использование мобильного ЭЭГ-мониторинга 
мозговых волн и отслеживания движения глаз, 
записываемых синхронно во время тренировки 
спортивных навыков, позволяет измерить ней-
рокогнитивную активности и визуальный фоку-
са в режиме реального времени, которые мож-
но использовать для немедленной обратной 
связи с тренером в условиях «реального мира» 
для оптимизации тренировочных протоколов 
для каждого спортсмена, изучить взаимосвязь 
между движением глаз и нейроактивностью (на-
пример, саккадами и гамма-волнами), а также в 
ходе тренировок спортсменов, таких как страте-
гии визуального сканирования в спорте, терапия 
десенсибилизации и переработки движениями 
глаз (EMDR), сфокусированная релаксация и  
т. д. Однако существенной проблемой здесь яв-
ляется подверженность артефактам записи ЭЭГ 
во время крупной моторики из-за гораздо боль-
ших (чем ЭЭГ) электрических напряжений, воз-
никающих при движениях мышц и глаз [4]. 

Важным аспектом использования данных ме-
тодов в исследованиях являются особенности 
полученных данных и способы их анализа и ин-
терпретации. Для извлеченных нейронных от-
ветов в ЭЭГ можно рассматривать влияние на 
латентность и амплитуду связанного с событием 

потенциала (ERP) типа ответа (мануальное или 
саккадическое), полушарие мозга (ипсилате-
ральное или контралатеральное по отношению к 
цели, на которую ответили) и сторона мозга (ле-
вая или правая) [24]. Здесь важно отметить, что 
существует два показателя латерализации моз-
га: полушарие мозга описывает латерализацию 
по отношению к цели (полушарие ипси- или кон-
тралатерально по отношению к стимулу, на кото-
рый отреагировали) и сторону мозга (левое или 
правое, независимо от того, находится ли цель 
на слева или справа) [10, 11, 24, 32].

При сравнении способов предъявления визу-
ального стимула, важно отметить, что в айтрекин-
говых исследованиях работа с предъявляемым 
стимулом часто напоминает повседневное чте-
ние. В исследованиях потенциалов мозга, свя-
занных с событиями, напротив, при чтении обыч-
но используется последовательное визуальное 
представление для минимизации артефактов 
на электроэнцефалограмме (ЭЭГ), связанных с 
движениями глаз. При таком представлении чи-
татели фиксируют взор на центре экрана, в то 
время как предложения представляются слово 
за словом в заранее определенном темпе. Затем 
потенциалы мозга, связанные с событиями, при-
вязываются к предъявлению стимулов по време-
ни [15].

Обработка полученных данных зависит от 
особенностей поставленной гипотезы и целей 
исследования. Результаты исследования ЭЭГ 
могут интерпретироваться через потенциал, 
связанный с событием (ERP), и через анализ ча-
стот ЭЭГ [37]. Анализ ЭЭГ возможно выполнять 
либо с помощью визуального (клинического) 
подхода, либо с помощью статистического под-
хода. Визуальный (клинический) анализ ЭЭГ как 
правило применяется для диагностики. С по-
мощью такого анализа возможно определить 
соответствует ли ЭЭГ общепринятым стандар-
там нормы, обнаруживаются ли у пациента при-
знаки очагового поражения мозга. Клинический 
анализ ЭЭГ имеет качественный характер и 
индивидуален. Другой, статистический анализ 
электроэнцефалограммы опирается на преоб-
разование Фурье, согласно которому волна лю-
бой сложной формы математически идентична 
сумме синусоидальных волн разной амплиту-
ды и частоты [1-2]. Спектр методов обработки 
результатов айтрекинга включает: траектории 
взгляда, карты внимания, статистические пока-
затели параметров глазодвигательной активно-
сти, визуализация данных (как в формате видео, 
так и в формате изображений) [1].

Совместный анализ айтрекинга и ЭЭГ ча-
сто выполняется в программе MATLAB (The 
Mathworks Inc., США) с использованием функций 
набора инструментов EEGLAB [13] с подключае-
мым модулем EYE-EEG [15]. Эпохи, содержащие 
моргания, возможно выявить с помощью айтре-
кера и фильтровать согласно алгоритму удале-
ния артефактов, предложенном Yong и колле-
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гами [37]. Для коррекции корнеоретинальных 
артефактов движения глаз также возможно при-
менять суррогатную коррекцию зрения с мно-
жественными источниками (Surrogate Multiple 
Source Eye Correction) [8, 19], реализованную в 
BESA (v. 5.1; MEGIS Software GmbH, Германия). 
Этот метод сочетает в себе запись калибровоч-
ных движений глаз, анализ основных компонен-
тов (PCA) и дипольное моделирование для раз-
деления артефактов и мозговой активности.

Несмотря на существующие методы коррек-
ции глазодвигательных артефактов и широкого 
поля применения данных методов, существуют 
некоторые ограничения, связанные с синхро-
низацией данных методов. Для айтрекинга клю-
чевым ограничением является частота дискре-
тизации  – низкая частота дискретизации может 
оказать влияние на показатели фиксаций взора 
[38]. Основные методологическими проблемы, 
связанные с одновременным использовани-
ем двух методов заключаются в необходимости 
совместной регистрации точного положения 
взгляда без технического вмешательства, воз-
никновении корнеоретинальных и миогенных 

артефакты движения глаз, различной степенью 
перекрытия между реакциями мозга, вызванны-
ми последовательными фиксациями, и в низкоу-
ровневых зрительно-моторных влияниях на кор-
ковую активность до и после начала фиксации 
[4]. Также могут быть задержки и асинхронность 
между обновлением данных айтрекинга и часто-
той обновления монитора [24]. 

Заключение. Комбинированное использо-
вание ЭЭГ и айтрекинга не получило широкого 
использования в области биллингвизма, обра-
зования, довольно мало исследований в обла-
сти спорта. При синхронизации записи данных 
с ЭЭГ и айтрекинга важно учитывать вышеупо-
мянутые ограничения и способы минимизации 
глазодвигательных артефактов ЭЭГ для получе-
ния наиболее точного результата. Данная ком-
бинация методов является довольно перспек-
тивной, при ее рациональном использовании 
становится возможным всестороннее изучение 
поведенческих и когнитивных особенностей го-
ловного мозга.

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов.

Список источников
1.	 Гусейнова С.Р. Метод ЭЭГ и айтрекинг в психо-

логическом исследовании. Психология и педа-
гогика в Крыму: пути развития. 2020;2:87-93.

2.	 Звёздочкина Н.В. Исследование электриче-
ской активности головного мозга. Казань: Ка-
зан. ун-т; 2014. 

3.	 Aydarkhanov R, Ušćumlić M, Chavarriaga R, Ghe-
orghe L, Del R Millán J. Closed-loop EEG study 
on visual recognition during driving. J Neural Eng. 
2021;18(2):10.1088/1741-2552/abdfb2. Published 
2021 Feb 26. https://10.1088/1741-2552/abdfb2

4.	 Barfoot KM, Matthew MC, Callaway AJ. Com-
bined EEG and eye-tracking in sports skills trai- 
ning and performance analysis. World Congress 
of Performance Analysis of Sport IX University of 
Worcester, 25th – 28th July 2012; 2012\ 

5.	 Barros RQ, Tavares AS, Albuquerque W, da Sil- 
va JC, de Lemos IA, et al. Analysis of Product 
Use by Means of Eye Tracking and EEG: A Study 
of Neuroergonomics. Lecture Notes in Computer 
Science. 2016:539–548. 

	 https://10.1007/978-3-319-40355-7_51
6.	 Ben Taher F, Ben Amor N, Jallouli M. A multimod-

al wheelchair control system based on EEG sig-
nals and Eye tracking fusion. 2015 International 
Symposium on Innovations in Intelligent SysTems 
and Applications (INISTA); 2015. 

	 https://10.1109/inista.2015.7276758
7.	 Benjamin SA. NEUROPHYSIOLOGICAL EF-

FECTS OF SELECTIVE ATTENTION; Presented 
to the faculties of the University of Pennsylvania 
in partial fulfillment of the requirements for the de-
gree of Doctor of Philosophy; 2000.

8.	 Berg P, Scherg M. A multiple source approach to 
the correction of eye artifacts. Electroencephalog-
raphy and Clinical Neurophysiology. 1994;90:229-
241. https://10.1016/0013-4694(94)90094-9

9.	 Christoforou C, Fella A, Leppänen PHT, Geor-
giou GK, Papadopoulos TC. Fixation-related po-
tentials in naming speed: A combined EEG and 
eye-tracking study on children with dyslexia. Cli- 
nical Neurophysiology. 2021;132(11):2798–2807. 
https://10.1016/j.clinph.2021.08.013

10.	 Corbetta M, Akbudak E, Conturo T, Snyder AZ, 
Ollinger JM, et al, A common network of functional 
areas for attention and eye movements. Neuron 
1998;21:761–773. 

	 https://10.1016/s0896-627(00)80593-0
11.	 Corbetta M, Shulman G L. Spatial neglect 

and attention networks. Annu. Rev. Neurosci. 
2011;34:569–599. 

	 https://10.1146/annurev-neuro-061010-113731
12.	 Cuesta-Cambra U, Niño-González J, Rodrí-

guez-Terceño J, El procesamiento cognitivo en 
una app educativa con electroencefalograma y 
«Eye Tracking». Cerebro social e inteligencia 
conectiva. 2017;52(25):41-50. [Электронный 
ресурс]. https://www.scipedia.com/public/Cues-
ta-Cambra_et_al_2017b

13.	 Delorme A, Makeig S. EEGLAB: An open source 
toolbox for analysis of single-trial EEG dynamics 
including independent component analysis. Jour-
nal of Neuroscience Methods. 2004;134:9-21. 
https://10.1016/j.jneumeth.20O3.10.009

14.	 Dimigen O, Ehinger B V. Regression-based 
analysis of combined EEG and eye-tracking 
data: Theory and applications. Journal of Vision. 
2021;21(1):3. 

	 https://https://doi.org/10.1167/jov.21.1.3.
15.	 Dimigen O, Sommer W, Hohlfeld A, Jacobs A M, 

Kliegl R. Coregistration of eye movements and 
EEG in natural reading: Analyses and review. 
Journal of Experimental Psychology: General, 
2011;140(4):552–572. 

	 https://10.1037/a0023885



79

вестник молодого ученого, 2023. Т. 12. № 2

16.	 Everling S, Krappmann P, Flohr H. Cortical po-
tentials preceding pro- and antisaccades in 
man. Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 
1997;102(4):356-362.

17.	 Guo F, Ye G, Duffy V G, Li M, Ding Y. Applying eye 
tracking and electroencephalography to evaluate 
the effects of placement disclosures on brand re-
sponses. Journal of Consumer Behaviour. 2018. 
https://10.1002/cb.1736

18.	 Gwizdka J, Hosseini R, Cole M, Wang S. Tem-
poral dynamics of eye-tracking and EEG during 
reading and relevance decisions. Journal of the 
Association for Information Science and Techno- 
logy. 2017;68(10):2299–2312. 

	 https://10.1002/asi.23904
19.	 Ille N, Berg P, Scherg M. Artifact correction of the 

ongoing EEG using spatial filters based on artifact 
and brain signal topographies. Journal of Clinical 
Neurophysiology. 2002;19:113-124. 

	 https://10.1097/00004691-200203000-00002
20.	 Kang J, Han X, Song J, Niu Z, Li X. The identifi-

cation of children with autism spectrum disorder 
by SVM approach on EEG and eye-tracking data. 
Computers in Biology and Medicine. 2020:103722. 
https://10.1016/j.compbiomed.2020.103

21.	 Keskin M, Ooms K, Dogru AO, De Maeyer P. 
EEG & Eye Tracking User Experiments for 
Spatial Memory Task on Maps. Int. J. Geo-Inf. 
2019;8:546. https://doi.org/10.3390/ijgi8120546

22.	 Khushaba R N, Wise C, Kodagoda S, Louvie- 
re J, Kahn B E, Townsend C. Consumer neurosci-
ence: Assessing the brain response to marketing 
stimuli using electroencephalogram (EEG) and 
eye tracking. Expert Systems with Applications. 
2013;40(9):3803–3812. 

	 https://10.1016/j.eswa.2012.12.095
23.	 Kim M, Kim BH, Jo S. Quantitative Evaluation of a 

Low-Cost Noninvasive Hybrid Interface Based on 
EEG and Eye Movement. IEEE Transactions on 
Neural Systems and Rehabilitation Engineering. 
2015;23(2):159–168. 

	 https://10.1109/tnsre.2014.2365834
24.	 Kulke LV, Atkinson J, Braddick O. Neural Dif-

ferences between Covert and Overt Attention 
Studied using EEG with Simultaneous Remote 
Eye Tracking. Frontiers in Human Neuroscience. 
2016:10. https://10.3389/fnhum.2016.00592

25.	 Kulke L, Brümmer L, Pooresmaeili A, Schacht A. 
Overt and covert attention shifts to emotional 
faces: Combining EEG, eye tracking, and a go/
no-go paradigm. Psychophysiology. 2021;58(8). 
https://10.1111/psyp.13838

26.	 Lobo JL, Ser JD, De Simone F, Presta R, Colli- 
na S, Moravek Z. Cognitive workload classification 
using eye-tracking and EEG data. Proceedings of 
the International Conference on Human-Compu- 
ter Interaction in Aerospace – HCI-Aero ’16. 2016. 
https://10.1145/2950112.2964585

27.	 Longman CS, Elchlepp H, Monsell S, Lavric A. 
Serial or parallel proactive control of components 
of task-set? A task-switching investigation with 
concurrent EEG and eye-tracking. Neuropsycho-
logia. 202;160:107984. 

	 https://10.1016/j.neuropsychologia.2021.107984
28.	 López-Gil J-M, Virgili-Gomá J, Gil R, García R.  

Method for Improving EEG Based Emotion Rec-

ognition by Combining It with Synchronized 
Biometric and Eye Tracking Technologies in a 
Non-invasive and Low Cost Way. Frontiers in 
Computational Neuroscience. 2016;10. 

	 https://10.3389/fncom.2016.00085
29.	 Mathur P, Mittal T, Manocha D. Dynamic Graph 

Modeling Of Simultaneous EEG And Eye-Trac- 
king Data For Reading Task Identification. 
ICASSP 2021 – 2021 IEEE International Confe- 
rence on Acoustics, Speech and Signal Proces- 
sing (ICASSP). 2021. 

	 https://10.1109/icassp39728.2021.9414
30.	 Moghadami M, Moghimi S, Moghimi A, Malekza-

deh GR, Fadardi JS. The Investigation of Simul-
taneous EEG and Eye Tracking Characteristics 
During Fixation Task in Mild Alzheimer’s Disease. 
Clin EEG Neurosci. 2021;52(3):211-220. 

	 https://10.1177/1550059420932752
31.	 Plöchl M, Ossandón JP, König P. Combining 

EEG and eye tracking: identification, characteri-
zation, and correction of eye movement artifacts 
in electroencephalographic data. Front Hum 
Neurosci. 2012;6:278. Published 2012 Oct 9. 
https://10.3389/fnhum.2012.00278

32.	 Ptak R. The frontoparietal attention network of the 
human brain: action, saliency, and a priority map of 
the environment. Neuroscientist. 2012;18(5):502-
515. https://10.1177/1073858411409051

33.	 Putze F, Hild J, Kärgel R, Herff C, Redmann, Bey-
erer J, Schultz T. Locating user attention using 
eye tracking and EEG for spatio-temporal event 
selection. Proceedings of the 2013 Internation-
al Conference on Intelligent User Interfaces  –  
IUI ’13; 2013. https://10.1145/2449396.2449415

34.	 Rayner K. Eye movements in reading and infor-
mation processing: 20 years of research. Psychol 
Bull. 1998;124(3):372-422. 

35.	 Rayner K. Eye movements in reading and infor-
mation processing: 20 years of research. Psycho-
logical Bulletin. 1998;124;372-422. 

	 https://10.1037/0033-2909.124.3.372
36.	 Rodrigue M, Son J, Giesbrecht B, Turk M, Hölle- 

rer T. Spatio-Temporal Detection of Divided At-
tention in Reading Applications Using EEG and 
Eye Tracking. Proceedings of the 20th Interna-
tional Conference on Intelligent User Interfaces –  
IUI ’15. 2015. https://10.1145/2678025.2701382

37.	 Scharinger C, Schüler A, Gerjets P. Using 
eye-tracking and EEG to study the mental proces- 
sing demands during learning of text-picture com-
binations. Int J Psychophysiol. 2020;158:201-214. 
https://doi.org/10.1016/j.ijpsycho.2020.09.014

38.	 Slanzi G, Balazs J A, Velásquez J D. Combining eye 
tracking, pupil dilation and EEG analysis for predic- 
ting web users click intention. Information Fusion. 
2017;35;51–57. https://10.1016/j.inffus.2016.09.003

39.	 Staugaard SR. Threatening faces and social an- 
xiety: A literature review. Clinical Psychology Re-
view. 2010;30(6):669–690. 

	 https://10.1016/j.cpr.2010.05.001
40.	 Sotoodeh MS, Taheri-Torbati H, Hadjikhani N, 

Lassalle A. Preserved action recognition in 
children with autism spectrum disorders: Evi- 
dence from an EEG and eye-tracking study. 
Psychophysiology. 2021;58(3):e13740. 

	 https://10.1111/psyp.13740



80

МАТЕРИАЛЫ III МЕЖДУНАРОДНОЙ КОНФЕРЕНЦИИ НЕЙРОНАУК «MedNeuroScience». Неврология

41.	 Stephani T, Kirk Driller K, Dimigen O, Som-
mer W. Eye contact in active and passive vie- 
wing: Event-related brain potential evidence 
from a combined eye tracking and EEG study. 
Neuropsychologia. 2020;143:107478. 

	 https://10.1016/j.neuropsychologia.2020.107478
42.	 Szajerman D, Napieralski P, Lecointe J-P. Joint 

analysis of simultaneous EEG and eye tracking 
data for video images. The International Journal 
for Computation and Mathematics in Electrical 
and Electronic Engineering. 2018. 

	 https://10.1108/compel-07-2018-0281
43.	 Vettori S, Van der Donck S, Nys J, Moors P, Van 

Wesemael T, et al. Combined frequency-tag-
ging EEG and eye-tracking measures provide 
no support for the «excess mouth/diminished 
eye attention» hypothesis in autism. Mol Autism. 
2020;11(1):94. 

	 https://10.1186/s13229-020-00396-5
44.	 Wiese E, Metta G, Wykowska A. Robots As In-

tentional Agents: Using Neuroscientific Methods 

to Make Robots Appear More Social. Frontiers in 
Psychology. 2017;8. 

	 https://10.3389/fpsyg.2017.01663
45.	 Yong X, Fatourechi M, Ward RK, Birch GE. Auto- 

matic artefact removal in a self-paced hybrid 
brain- computer interface system. J Neuroeng Re-
habil. 2012;9:50. Published 2012 Jul 27. 

46.	 Zhu J, Wang Z, Gong T, Zeng S, Li X, Hu B, Zhang L. 
An Improved Classification Model for Depression 
Detection Using EEG and Eye Tracking Data. 
IEEE Trans Nanobioscience. 2020;19(3):527-
537. https://10.1109/tnb.2020.2990690

47.	 Zhu S, Qi J, Hu J, Hao S. A new approach for 
product evaluation based on integration of EEG 
and eye-tracking. Advanced Engineering Infor-
matics. 2022;52:101601. 

	 https://doi.org/10.1016/j.aei.2022.101601
48.	 Zheng WL, Dong BN, Lu BL. Multimodal emotion 

recognition using EEG and eye tracking data. Annu 
Int Conf IEEE Eng Med Biol Soc. 2014;2014:5040-
5043. https://10.1109/embc.2014.6944757

Сведения об авторе
Лехницкая Полина Александровна, студент, лаборант-исследователь НИЛ «Нейрокогнитивные  
исследования» ФГАОУВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет»; 
e-mail: lekhnitskaya.polina@gmail.com

© Коллектив авторов, 2023
УДК 616-006.484

ГЛИОМЫ И РЕАКТИВНЫЕ АСТРОЦИТЫ: ЕСТЬ ЛИ НОВЫЕ МИШЕНИ 
ДЛЯ БОЛЕЕ ЭФФЕКТИВНОЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ?
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Аннотация. Астроциты мозга здорового человека защищают нейроны и синапсы от эндо- и экзоген-
ных повреждений. Однако при некоторых патологических состояниях их фенотип изменяется на реактив-
ный, что может приводить как к ремоделированию повреждённых участков, так и к усилению агрессии 
и инвазивности глиом. Астроциты мозга здоровых людей изменчивы и гетерогенны, что усложняет ин-
терпретацию опубликованных исследований. При этом реактивные астроциты способствуют повыше-
нию химиорезистентности и радиорезистентности глиом. Однако точные механизмы взаимодействия 
между реактивными астроцитами и глиомами, которые бы подавляли прогрессирование опухоли, пока 
не установлены. Тем не менее данное направление сейчас активно развивается и является перспектив-
ным в связи с возможностью дополнительного воздействия на глиомы. На данный момент не существует 
эффективного лечения, способного вылечить глиомы без последующих рецидивов. Результаты недавних 
исследований говорят о том, что, вероятно, текущая недостаточная эффективность химио- и радиотера-
пии ассоциирована с весьма тесными взаимоотношениями между опухолевыми клетками и опухоль-ас-
социированными реактивными астроцитами за счёт их взаимного поддерживающего эффекта. Поэтому 
решение данной проблемы может крыться в комплексном воздействии и на опухолевые клетки, и на их 
микроокружение.

Ключевые слова: глиомы, глиобластомы, реактивные астроциты, химиорезистентность, радиорези-
стентность, возрастная изменчивость астроцитов, темозоломид.
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Считается, что одни из первых исследо-
ваний, посвящённые изучению биохи-
мических особенностей и функциональ-

ной активности реактивных астроцитов, были 
опубликованы в 1972 году [5, 6]. В первых ра-
ботах изучалась связь реактивных астроци-
тов и эпилепсии, в более поздних трудах ана-
лизировались различия между реактивными 
и опухолевыми астроцитами посредством 
изучения активности их глутаматдегидро-
геназы. Тем не менее ассоциировать актив-
ность реактивных астроцитов микроокру-
жения глиобластомы с прогрессированием 
роста и инвазии самой опухоли начали лишь 
в последнее десятилетие в связи с рядом ра-
бот, посвящённых особенностям метаболиз-
ма глиом [1, 22]. 

По результатам исследований [9, 12 ,15, 17, 
21, 23, 24, 25] известно, что на реактивные астро-
циты в микроокружении глиобластомы прихо-
дится менее 0,5 % всех клеток и доподлинно не-
известно активируется лишь А2-субпопуляция 
или же наблюдается параллельная активация А1 
и А2-субпопуляций. Тем не менее считается, что 
именно они вносят больший вклад в прогрессию 
опухоли и развитие осложнений (например, эпи-
лептической активности А1-субпопуляции реак-
тивных астроцитов, активно пролиферирующих и 
способных образовывать рубцы) [12, 14, 21, 24].

Интересно отметить, что данные о наличии 
супрессивного или пермиссивного эффекта для 
прогрессирования глиобластомы у клеток-пред-
шественников олигодендроцитов, нейронов и 

зрелых олигодендроцитов пока остаются весьма 
ограниченными, чтобы сделать однозначные вы-
воды о роли данной популяции клеток в прогрес-
сировании глиобластом [11, 17].

Таким образом, цель данного исследования – 
разностороннее изучение особенностей реак-
тивных астроцитов и их взаимодействий с клет-
ками глиом.

Материалы и методы. При изучении струк-
турных и функциональных особенностей ре-
активных астроцитов и их взаимодействий с 
опухолевыми клетками у пациентов с диагности-
рованными глиомами были проанализированы 
статьи, размещённые в базах данных Elsevier, 
NCBI MedLine, Scopus, Scholar.Google, Embase, 
Web of Science, The Cochrane Library, EMBASE, 
Global Health, CyberLeninka и RSCI. При поиске 
использовались следующие ключевые слова и 
их комбинации: «glioblastoma», «glioma», «glio-
blastoma and astrocytes», «glioblastoma and reac-
tive astrocytes»,»glioma and astrocytes», «glioma 
and reactive astrocytes», glioblastoma and reac-
tive astrocytes and meta-analysis», «glioblastoma 
and reactive astrocytes and clinical case», «reac-
tive astrocytes and age variability», «temozolomide 
and reactive astrocytes». Оценка приемлемости 
источников включала: просмотр заголовков, аб-
страктов и полнотекстовых статей; анализ си-
стемы индексирования журнала и цитируемость 
статьи с момента её публикации; анализ стати-
стической значимости полученных результатов 
и отбор исследований только со статистически 
значимыми результатами.

GLIOMAS AND REACTIVE ASTROCYTES:  
ARE THERE NEW TARGETS FOR MORE EFFECTIVE ANTITUMOR THERAPY?
E. E. Tyagunova1, V. Z. Dobrokhotova 1, 2

1 Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health  
   of Russia (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 N. N. Blokhin National Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia,  
   Moscow, Russian Federation

Abstract. Astrocytes of a healthy person’s brain protect neurons and synapses from endo- and exogenous 
damage. However, in some pathological conditions, their phenotype changes to a reactive one, which can lead 
both to remodeling of damaged areas and to increased aggression and invasiveness of gliomas. Astrocytes in the 
brain of healthy people are variable and heterogeneous, which complicates the interpretation of published stud-
ies. At the same time, reactive astrocytes contribute to an increase in the chemoresistance and radioresistance 
of gliomas. However, the exact mechanisms of interaction between reactive astrocytes and gliomas that would 
suppress tumor progression have not yet been established. Nevertheless, this area is now actively developing and 
is promising due to the possibility of additional effects on gliomas. At the moment, there is no effective treatment 
that can cure gliomas without subsequent relapses. The results of recent studies suggest that, probably, the cur-
rent insufficient effectiveness of chemo- and radiotherapy is associated with a very close relationship between tu-
mor cells and tumor-associated reactive astrocytes due to their mutual supportive effect. Therefore, the solution 
to this problem may lie in a complex effect on both tumor cells and their microenvironment.

Keywords: gliomas, glioblastomas, reactive astrocytes, chemoresistance, radioresistance, age variability of 
astrocytes, temozolomide.
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Результаты и обсуждение. Важно отметить, 
что астроциты молекулярно и функционально ге-
терогенны, хорошо адаптируются к разнообраз-
ным условиям в различных областях головного 
мозга [8, 16]. В подтверждение этого в иссле-
довании Diaz-Castro B. и соавт. в 2021 году [16] 
было доказано, что астроциты весьма изменчивы 
и пластичны, по крайней мере, у здоровых людей 
в период от 7 месяцев до 65 лет. Это исследова-
ние является поистине уникальным в связи с из-
учением возрастной изменчивости астроцитов у 
людей с интактным головным мозгом (в том чис-
ле и у детей) и сравнением полученных результа-
там по сформированным возрастным когортам. 

Впервые было показано, что примерно в воз-
расте 8 лет происходит статистически значимое 
(p<0,05) переключение активности генов астро-
цитов, продукт экспрессии которых участвует в 
транспорте ионов кальция и передаче сигналов 
с помощью них [16]. При этом из всех исследуе-
мых генов были составлены 2 группы генов, кото-
рые практически полностью зеркально изменяют 
свою активность в этот «пороговый возраст». Так 
гипоэкспрессировались до 8 лет, а затем гипе-
рэкспрессировались следующие гены: HHATL, 
EPHA6, CPNE6, TNNT1, ENPP5, LRAT, GADD45G, 
SLC14A1, DOCK5, S100A1, LPAR3, HPSE2, SNCG, 
SLC2A4, PRELP, DCHS2, MT1H; обратная ситу-
ация наблюдалась с генами TNC, IGFBP2, ID3, 
FABP7, RRM2, GPS6, HIST1H2AG, HIST1H2AL, 
HIST1H2AE, то есть после 8 лет наблюдается 
down-регуляция деления клеток и up-регуляция 
генов ионного транспорта и передачи сигналов 
с помощью кальция во время созревания и, по 
данным исследования [16], подобная динамика 
сохраняется до 20 лет. Однако происходящее по-
сле 20 лет и вероятные следующие «пороговые 
возраста» до сих пор остаются загадкой. 

Интересно отметить, что в группе здоровых 
людей в возрасте 50-65 лет по сравнению с груп-
пой здоровых людей в возрасте 21-50 лет отме-
чаются весьма интересные статистически значи-
мые (p<0,05) закономерности:

– снижение экспрессии генов, ответствен-
ных за энергетический метаболизм астроцитов 
(ATP5A1, RPL35, PGAM1, SLC13A5, SLC25A5) [16];

– снижение экспрессии генов, отвечающих за 
созревание синапсов и синаптическую передачу 
сигналов (CHRDL1 [10], CSPG5 [4], OLFM1 [8], 
SLC1A3 [8, 24];

– повышение экспрессии генов CCL2, IL6, LIF, 
SOCS3, ответственных за передачу сигналов ци-
токинами, продуцируемыми астроцитами; кроме 
того, эти же данные говорят и о повышении экс-
прессии генов, участвующих в воспалении: цито-
киновой передаче сигнала, активации системы 
комплемента, продукции интерферонов [11];

– повышение экспрессии генов CDKN1A и 
CDKN2A, ассоциированных со старением астро-
цитов.

В связи с этим можно предположить, что с 
возрастом астроциты стремятся к переключе-
нию передачи с синаптического сигнала на ци-

токиновую. Предполагается, что данный способ 
межклеточной коммуникации для астроцитов 
менее энергозатратен и направлен на достиже-
ние гомеостаза астроцитов.

Все это в свою очередь делает интерпрета-
цию результатов других исследований, посвя-
щенных исследованию реактивных астроцитов 
у пациентов с глиомами разных степеней злока-
чественности, весьма неоднозначной, поскольку 
не во всех источниках указывается у пациентов 
какого возраста экспрессия каких генов снижа-
ется, а каких повышается. К тому же возникает 
закономерный вопрос: как изменяется экспрес-
сия маркерных генов реактивных астроцитов с 
возрастом и можно ли их действительно считать 
маркерными, а не отражающими, например, 
просто возрастное изменение относительно бо-
лее молодых или старших пациентов? К сожале-
нию, пока не удалось найти ответа на этот вопрос 
в связи с ограниченностью данных по возраст-
ной изменчивости экспрессии маркерных генов 
астроцитов как в норме, так и при патологии.

Астроциты и глиобластомы: порочный круг. 
Считается, что из всех клеток микроокружения 
астроциты самыми первыми контактируют с 
клетками глиомы [18], при этом их фенотип ста-
новится реактивным с повышением экспрессии 
GFAP [8, 19], TIMP1 и VIM [8]. 

При этом основные эффекты реактивных 
астроцитов следующие: 

1) гипоэкспрессия генов, отвечающих на син-
тез транспортеров глутамата SLC1A2 и SLC1A3, 
что приводит к устойчивому дисбалансу возбуж-
дения и торможения в мозге [2];

2) гипоэкспрессия гена KCNJ10, кодирующего 
калиевый канал Kir4.1, утилизирующий калий из 
внеклеточного пространства после возбуждения 
нейронов; что впоследствии часто сопровожда-
ется опухоль-ассоциированными эпилептиче-
скими припадками [16]; кроме того, и значитель-
ная гипоэкспрессия генов SLC1A2, SLC1A3 и 
KCNJ10 в перитуморальных астроцитах также 
предрасполагает к возникновению опухоль-ас-
социированных эпилептических припадков [18];

3) снижается секреция молекул, регули-
рующих образование и созревание синапсов 
(SPARCL1, CHRDL1 и GPC5) [10]; 

На основе данных пунктов можно сделать сле-
дующий вывод: новой лекарственной мишенью 
при лечении опухоль-ассоциированных эпилеп-
тических припадков со временем вполне могут 
стать реактивные астроциты (особенно в случаях 
резистентных к традиционной терапии форм;

4) первоначально выявленный в 2002 году в 
Колумбийском университете в астроцитах пло-
да астроцит повышенный ген-1(AEG-1) связан с 
плохой выживаемостью при глиобластомах [8] 
из-за увеличения миграции и пролиферации зло-
качественных клеток [25] за счёт модуляции ряда 
сигнальных путей: PI3K/Akt, NF-κB и повышения 
экспрессии MMP-2 и MMP-9 [4, 8, 16, 18, 25];

5) за счёт повышения секреции фактора-1, 
производного стромальных клеток (SDF1), сти-
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мулируется аберрантная пролиферация клеток 
глиомы;

6) вследствие паракринного механизма се-
креции интерлейкин-6 (IL-6), трансформирую-
щий фактор роста- β (TGF-β), инсулиноподобный 
фактор роста-1 (IGF-1), моноцитарный хемо-
таксический белок-4 (MCP-4), интерлейкин-19  
(IL-19), интерлейкин-10 (IL-10), фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и фактор, ингибиру-
ющий лейкоз (LIF) стимулируют инвазию, мигра-
цию, пролиферацию опухолевых клеток и ангио-
генез [4, 8, 18];

7) реактивные астроциты секретируют ней-
ротрофический фактор глиальной клеточной ли-
нии (GDNF), который, связываясь с рецептором 
RET/GFR1, активирует путь PI3K/Akt, индуцируя 
миграцию клеток глиобластомы (при этом в ис-
следовании [8] снижение концентрации GDNF 
уменьшало размер глиобластомы) [4]. Это также 
подтверждает пункты 1)-3), свидетельствующие 
о нарушении ряда механизмов синаптической 
передачи, и перестройки передачи сигналов че-
рез сигнальные пути, опосредованные различ-
ными цитокинами; видимо, такой механизм либо 
направлен на более высокую энергоэффектив-
ность клетки (как у стареющих астроцитов в нор-
ме), либо свидетельствует об упущении иссле-
дователями какого-то важного звена всей этой 
сложной и весьма запутанной цепочки, и являет-
ся лишь следствием старения астроцитов, либо 
сочетает в себе сразу оба эти фактора;

8) реактивные астроциты увеличивают синтез 
L-глутамина, служащего источником углерода и 
азота для злокачественных клеток, что приводит 
к увеличению агрессивности глиомы;

9) мутантный ген-супрессор опухоли p53 
(присутствует у 87 % пациентов с глиобластомой 
[7]): а) в опухолевых клетках р53–/– полностью 
ингибируется механизм апоптоза, регулируе-
мый данным геном, а в гетерозиготных клетках 
с фенотипом р53+/− механизм апоптоза реали-
зуется лишь в части случаев; б) при мутации p53 
в опухолевых клетках изменяется экспрессия 
белков, стимулирующих микроокружение [7]; 

в) даже при мутации с фенотипом р53+/− внекле-
точный матрикс астроцитов содержал большее 
количество ламинина и фибронектина, чем ECM 
р53+/+ астроцитов, что способствовало боль-
шему выживанию клеток глиобластомы [8]; г) в 
кондиционированной среде клетки глиобласто-
мы могут ингибировать функцию р53 в здоровых 
р53+/+ астроцитах [14]; таким образом, между 
опухолевыми клетками и клетками микроокруже-
ния опухоли формируется порочный круг: клетки 
глиобластомы препятствуют экспрессии р53 в 
астроцитах, инициируя аберрантную клеточную 
пролиферацию, при этом мутантный дисфунк-
циональный ген р53 астроцитов индуцирует пи-
тательную среду, поддерживающую жизнедея-
тельность клеток опухоли [7].

Таким образом, реактивные астроциты ми-
кроокружения глиобластомы оказывают пер-
миссивный эффект на дальнейшую прогрессию 
глиомы и повышают степень злокачественности 
опухоли [3].

Заключение. В последние годы число паци-
ентов с глиомами различных степеней злокаче-
ственности увеличивается, при этом наиболь-
шую долю среди них по-прежнему составляют 
3 и 4 степени злокачественности. В настоящее 
время имеющиеся методы лечения направлен-
ными лишь на увеличение продолжительности 
жизни пациентов с глиомами. Результаты недав-
них исследований, рассмотренных в этой статье, 
позволяют сделать предположение о том, низкая 
эффективность химио- и радиотерапии может 
быть связана с тесными взаимоотношениями 
между опухолевыми клетками и опухоль-ассоци-
ированными реактивными астроцитами за счёт 
их взаимного пермиссивного эффекта. Поэтому 
возможным ключом к решению проблемы неиз-
лечимости пациентов с глиомами различных сте-
пеней злокачественности (особенно пациентов с 
глиобластомами) может стать комплексный под-
ход с воздействием на мишени как на опухолевых 
клетках, так и на компонентах микроокружения.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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Внутримозговые опухоли червя мозжеч-
ка представляют хирургическую проб- 
лему из-за их глубинного расположе-

ния и распространения в полость четверто-
го желудочка. Вследствие этого у пациентов 

развивается окклюзионная гидроцефалия, 
которая требует хирургического лечения. 
Окклюзионная гидроцефалия  – это фор-
ма гидроцефалии, характеризующаяся об-
струкцией ликворных путей патологическим 

© Коллектив авторов, 2023
УДК 616.8-089

ЛЕЧЕНИЕ ОККЛЮЗИОННОЙ ГИДРОЦЕФАЛИИ МЕТОДОМ 
ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ ТРИВЕНТРИКУЛОСТОМИИ
С. В. Ишков, Л. М. Аллахвердиев

Оренбургский государственный медицинский университет, Оренбург,  
Российская Федерация

Аннотация. Окклюзионная (обструктивная) гидроцефалия  – один из видов гидроцефалии, характе-
ризующийся прогрессирующим увеличением размеров желудочков головного мозга на фоне нарушения 
оттока ликвора из-за обструкции ликворных путей, способствующих развитию гидроцефально-гипертен-
зионного синдрома. В статье приводится случай хирургического лечения пациентки 72 лет, госпитализи-
рованной в нейрохирургическое отделение ГАУЗ «ООКБ им. В.И. Войнова», с внутримозговой опухолью 
верхних отделов червя мозжечка, распространившейся на IV желудочек, вызывающей обструкцию лик-
ворных путей на уровне водопровода среднего мозга. Консилиум врачей-нейрохирургов признал основ-
ной процесс неоперабельным в условиях нейрохирургического отделения ГАУЗ «ООКБ им. В.И. Войно-
ва». Принято решение провести первый этап операции – устранение окклюзионной гидроцефалии путем 
эндоскопической тривентрикулостомии, направленной на формирование соустья между III желудочком и 
базальными цистернами головного мозга. В статье описывается состояние пациентки до и после опера-
ции, сущность и ход данного оперативного вмешательства, оценивается эффективность хирургического 
лечения и риск развития послеоперационных осложнений.

Ключевые слова: опухоль червя мозжечка, окклюзионная гидроцефалия, эндоскопическая тривен-
трикулостомия, интраоперационная нейронавигация.
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ТОДОМ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ ТРИВЕНТРИКУЛОСТОМИИ. Вестник молодого ученого. 2023;12(2):85-89.

TREATMENT OF OCCLUSIVE HYDROCEPHALUS  
BY ENDOSCOPIC TRIVENTRICULOSTOMY
S. V. Ishkov, L. M. Allakherdiev

The Orenburg State Medical University, Orenburg, Russian Federation

Abstract. Occlusive (obstructive) hydrocephalus is one of the types of hydrocephalus characterized by a pro-
gressive increase in the size of the ventricles of the brain against the background of impaired outflow of cere-
brospinal fluid due to obstruction of the cerebrospinal tract, contributing to the development of hydrocephalic 
hypertension syndrome. The article presents a case of surgical treatment of a 72-year-old patient hospitalized in 
the neurosurgical department of SAIH «At V.I. Voynov OOCH», with an intracerebral tumor in the upper parts of 
the cerebellar worm, which spread to the IV ventricle with the development of obstruction at the level of the mid-
brain plumbing. The Council of neurosurgeons recognized the main process as inoperable in the conditions of the 
neurosurgical department of SAIH «At V.I. Voynov OOCH». It was decided to carry out the first stage of the oper-
ation – the elimination of occlusive hydrocephalus by endoscopic triventriculostomy, aimed at forming a junction 
between the III ventricle and the basal cisterns of the brain, bypassing the stenosis caused by the tumor. The arti-
cle describes the patient’s condition before and after surgery, the nature and course of this surgical intervention, 
assesses the effectiveness of surgical treatment and the risk of postoperative complications.

Keywords: cerebellar worm tumor, occlusive hydrocephalus, endoscopic triventriculostomy, intraoperative 
neuronavigation.
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образованием (опухоль, киста, гематома и 
др.). Нарушение оттока ликвора приводит к 
расширению желудочков мозга выше места 
окклюзии. Симптомы гидроцефалии неспец-
ифичны и не зависят от этиологии основного 
заболевания. Чаще всего пациенты жалуют-
ся на головную боль, тошноту, рвоту, сонли-
вость, иногда наблюдается изменения пове-
дения.

С конца XIX  – начала XX века ликворошунти-
рующие операции (вентрикулоперитонеальное 
шунтирование, вентрикулярное дренирование) 
считались «золотым стандартом» в лечении раз-
личных форм гидроцефалий. Но в связи с частым 
риском осложнений, необходимым повторным 
операционным вмешательствам эти операции 
ушли на второй план, отдав первое место нейро-
эндоскопическим операциям.

Первую нейроэндоскопическую операцию в 
1910 году провел L’Espinasse у двух младенцев с 
гидроцефалией, вызванной расширением сосу-
дистого сплетения. В 1923 году Микстер, исполь-
зуя в качестве эндоскопа уретроскоп, провел 
успешную эндоскопическую тривентрикулосто-
мию у девятимесячной девочки с обструктивной 
гидроцефалией [9]. Именно с этого момента и 
началось развитие нейроэндоскопии.

Нейроэндоскопия является относительно 
молодым направлением в нейрохирургии, но 
уже зарекомендовала себя, как метод с низким 
риском развитием интра- и послеоперацион-
ных осложнений. Развитию этого направления 
в нейрохирургии способствовали исследования 
в области микрохирургической нейроанатомии, 
создание и совершенствование микроскопов, 
нейроэндоскопов, применение систем интрао-
перационной нейронавигации.

На сегодняшний день одним из самых эффек-
тивных методов лечения окклюзионной гидроце-
фалии считается эндоскопическая тривентрику-
лостомия, которая активно стала применяться в 
1990-х годах. Эндоскопическая тривентрикуло-
стомия – это миниинвазивное оперативное вме-
шательство, целью которого является создание 
соустья между III желудочком и базальными ци-
стернами головного мозга. В результате ток лик-
вора осуществляется через базальные цистерны 
в субарахноидальное пространство спинного 
мозга, минуя водопровод среднего мозга и чет-
вертый желудочек. Эффективность операции со-
ставляет около 80 % [5].

Основным показанием к проведению данной 
процедуры является гипертензионно-гидроце-
фальный синдром, вызванный окклюзией лик-
ворных путей на уровне водопровода среднего 
мозга и четвертого желудочка.

Цель исследования  – определить эффектив-
ность проведения эндоскопической тривентри-
кулостомии и риск развития послеоперационных 
осложнений на примере клинического случая.

Материалы и методы. Проведен анализ 
клинического случая лечения пациента с опу-
холевой окклюзией Сильвиева водопровода в 

нейрохирургическом отделении ГАУЗ «ООКБ им. 
В.  И.  Войнова» и данные отечественной и зару-
бежной литературы.

Результаты и обсуждение. Пациентка З., 
72 лет, поступила в нейрохирургическое отделе-
ние ГАУЗ «ООКБ им. В.И. Войнова» с жалобами 
на головную боль, двоение в глазах, мелькание 
мушек перед глазами, общую слабость.

Из анамнеза заболевания известно, что боль-
ная находилась на стационарном лечении в усло-
виях неврологического отделения ЖДБ г. Орска с 
дисциркуляторной энцефалопатией. В период на-
хождения в стационаре отмечена отрицательная 
динамика в виде нарастания оглушенности, нару-
шения координации движений, затруднения само-
стоятельного передвижения. При обследовании 
на МРТ головного мозга было выявлено объемное 
образование червя мозжечка и IV желудочка.

При поступлении состояние тяжелое, ста-
бильное, в соматическом статусе умеренная 
артериальная гипертензия, в остальном без осо-
бенностей.

Неврологический статус: уровень сознания по 
Шкале комы Глазго  – 13 баллов: E3V4M6 (уме-
ренное оглушение). Острота зрения: OS норма, 
OD норма. Поля зрения: без патологии. Дипло-
пия в крайних отведениях. Парез взора влево. 
Страбизм в крайних отведениях. Зрачки сим-
метричные. Реакция зрачков на свет прямая 
и содружественная сохранена. Корнеальные 
рефлексы сохранены. Точки выхода ветвей трой-
ничного нерва безболезненные. Глазные щели 
симметричные. Носогубные складки симметрич-
ные. Слух не нарушен. Нистагм мелкоразма-
шистый горизонтальный в крайних отведениях. 
В позе Ромберга не устойчива. Адиадохокинез с 
обеих сторон. Пальценосовую пробу выполняет 
неуверенно с обеих сторон. Активные движения 
в конечностях сохранены. Пассивные движения 
в конечностях сохранены, в полном объеме. Мы-
шечная сила в верхних конечностях 5 баллов, в 
нижних конечностях – 5 баллов. Менингеальных 
симптомов нет.

На МРТ головного мозга с контрастировани-
ем выявлено объемное образование в верхних 
отделах червя мозжечка с распространением 
в IV  желудочек размерами 25х26 мм, отмечены 
признаки окклюзионной тривентрикулярной ги-
дроцефалии, расширение наружного ликворсо-
держащего пространства.

С целью проведения планирования оператив-
ного вмешательства с использованием систе-
мы компьютерной нейронавигации проведена 
КТ головного мозга (GANTRY 0, толщина среза 
2 мм). На КТ головного мозга признаки стеноза 
Сильвиева водопровода, симметричное расши-
рение боковых желудочков (рис. 1). 

Пациентке проведено стандартное предопе-
рационное обследование. Консилиум врачей-
нейрохирургов ГАУЗ «ООКБ им. В.И. Войнова» 
признал основной процесс неоперабельным в 
условиях нейрохирургического отделения. Было 
принято решение о проведении первого этапа 
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хирургического лечения – эндоскопической три-
вентрикулостомии с использованием интраопе-
рационной нейронавигации. 

Рис. 1. КТ головного мозга с контрастированием  
до операции.

Перед планированием оперативного вмеша-
тельство данные с CD-носителя с КТ головного 
мозга было перенесено в систему нейронавига-
ции StealthStation S8, создана 3D-модель головы 
пациента. Намечена траектория проведения эн-
доскопа через отверстие Монро правого боково-
го желудочка ко дну III желудочка и зона перфо-
рации дна III желудочка (рис. 2). 

Техника эндоскопической тривентрикулосто-
мии. Пациентка уложена на операционный стол в 
положение – на спине. Эндотрахеальный наркоз. 

Голова пациентки фиксирована скобой Мейфил-
да к операционному столу. Выполнена регистра-
ция пациентки в системе компьютерной нейро-
навигации. Процесс регистрации осуществлялся 
в оптическом режиме с использованием источ-
ников инфракрасного излучения системы S8 и 
заключался в сборе максимального количества 
точек с поверхности волосистой части головы, 
спинки носа, скуловых областей с использовани-
ем стикера со светоотражающими элементами 
(шариками). По завершении регистрации сти-
кер виден на мониторе системы. Далее хирург, 
используя оптический стикер, определил место 
наложения фрезевого отверстия в правой точке 
Кохера (внешний ориентир на волосистой части 
головы, расположенный на 1 см впереди от ве-
нечного шва и на 3 см кнаружи от сагиттального 
шва), наметил траекторию проведения инстру-
мента к мишени. После обработки кожи и отгра-
ничения операционного поля одноразовым опе-
рационным бельём, выполнен линейный разрез 
кожи в проекции точки Кохера, края раны разве-
дены ранорасширителем Янсена, наложено фре-
зевое отверстие. Твердая мозговая оболочка 
коагулирована и крестообразно рассечена. Вы-
полнена пункция правого бокового желудочка, 
получен чистый прозрачный ликвор. В боковой 
желудочек установлен эндоскопический порт. 
На эндоскоп «Karl Storz» установлена оптическая 
рамка и выполнена регистрация инструмента в 
системе нейронавигации. С использованием по-
следней эндоскоп заведен в правый боковой же-
лудочек и через отверстие Монро в III желудочек. 
Визуализирована полость III желудочка и вери-
фицировано место перфорации его дна. После 
предварительной термокоагуляции в области 
дна третьего желудочка щипцами для вентрику-
лостомии выполнена перфорация истонченной 
мозговой оболочки между сосцевидными тела-

ми и воронкой гипофиза. Далее 
эндоскоп был заведен в межнож-
ковую цистерну. Была визуализи-
рована базилярная артерия. Края 
перфорации свободно флотиро-
вали, ликвор циркулировал сво-
бодно. Выполнен гемостаз. После 
этого тубус с эндоскопом были 
удалены. Дефект твердой мозго-
вой оболочки закрыт гемостати-
ческим материалом. Рана послой-
но ушита. Наложена асептическая 
повязка.

После операции пациентка 
была переведена в отделение ре-
анимации и интенсивной терапии 
для наблюдения. В ближайшем 
послеоперационном периоде об-
щее состояние тяжелое, стабиль-
ное, уровень сознания по Шкале 
комы Глазго – 14 баллов: E3V4M6 
(умеренное оглушение), несколь-
ко заторможена, лежит с откры-
тыми глазами, взгляд фиксирует Рис. 2. Планирование доступа в системе нейронавигации StealthStation S8.
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на собеседнике, за предметами следит, глазные 
яблоки в центральном положении, зрачки D=S, 
продуктивному контакту доступна, на задавае-
мые вопросы не всегда правильно отвечает, в 
личности ориентирована верно, путает даты, от-
вечает с задержкой, простые инструктивные ко-
манды выполняет после повторения, движения 
в конечностях сохранены, умеренная мышечная 
гипотония. 

В течение первых суток после операции было 
проведено КТ головного мозга, на котором за-
фиксированы признаки разрешающегося ги-
пертензионно-гидроцефального синдрома, 
уменьшения окклюзионной гидроцефалии, что 
является подтверждением эффективности про-
веденной операции в достижении поставленной 
цели (рис. 3).

Рис. 3. КТ головного мозга с контрастированием  
после операции.

Альтернативой эндоскопической тривентри-
кулостомии является вентрикулоперитонеаль-
ное шунтрирование. Эта операция направлена на 

создание оттока ликвора из желудочков головно-
го мозга в брюшную полость посредством им-
плантации специальной системы, содержащей 
помпу. Сравнивая эти два вида операции, стоит 
отметить, что риск развития осложнений выше 
у пациентов после вентрикулоперитонеального 
шунтрирования. По данным литературы, в пер-
вый год после имплантации ликворошунтриру-
ющих систем в 44,3 % развиваются осложнения 
[2]. В первую очередь, это инфицирование шун-
та, его окклюзия, дисфункция, что в совокупности 
приводит к гнойно-воспалительным осложнени-
ям в виде менингита, менингоэнцефалита, вен-
трикулита, перитонита, образованию абсцессов 
[2]. Эти осложнения являются показанием к про-
ведению операций, направленных на устране-
ние очага инфекции. Особую группу составляют 
осложнения, связанные с несостоятельностью 
ликворошунтирующих операций: отсоединение 
катетера, гипер- и гиподренаж, высокое давле-
ние клапана, кровоизлияние по ходу катетера, 
дислокация клапана и др., требующие также опе-
ративного вмешательства [3]. В редких случаях 
возможно развитие эпилептических припадков, 
ликворных кист (особенно при вентрикулопери-
тонеальном шунтировании может быть разви-
тие перитонеальных псевдокист). При эндоско-
пической тривентрикулостомии риск развития 
осложнения минимален. В связи с неправильно 
выбранной траекторией и травматичными мани-
пуляциями эндоскопом возможно повреждение 
структур мозга, кровеносных сосудов, возникно-
вение внутрижелудочкового или внутримозгово-
го кровоизлияния. При травмировании структур 
промежуточного мозга есть риск развития мета-
болических нарушений (несахарный диабет, ги-
пертермия, лихорадка) [2, 4, 5, 7, 8, 10]. Крайне 
редко возникают инфекционные осложнения. 

Заключение. Эндоскопическая тривентри-
кулостомия является малоинвазивным опера-
тивным вмешательством, позволяющим вос-
становить ликвороциркуляцию в обход места 
окклюзии. Данный вид оперативного вмешатель-
ства характеризуются высокой эффективностью 
и низким риском развития послеоперационных 
осложнений.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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ЦЕРЕБРАЛЬНАЯ ПАТОЛОГИЯ ПРИ КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ 
АВТОНОМНОЙ НЕВРОПАТИИ У ПАЦИЕНТОВ  
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
Ю. И. Коценко 1, Е. А. Cтатинова 1, В. П. Коценко 2,  
О. Л. Максименко 1, А. М. Бубликова 1, В. В. Масенко 1

1 Донецкий национальный медицинский университета имени М. Горького,  
  Донецк, Российская Федерация
2 Центральная городская больница г. Харцызска, Харцызск, Российская Федерация

Аннотация. Во всем мире сахарный диабет занимает лидирующие позиции по основным эпидеми-
ологическим показателям (распространенность, смертность, инвалидизация) и является основной ме-
дико-социальной проблемой современного общества. К одним из частых, но редко диагностируемых в 
раннем периоде, осложнений сахарного диабета относятся диабетические вегетативные (автономные) 
невропатии. Среди жизнеугрожающих нарушений с высоким риском летального исхода ведущее ме-
сто занимает кардиоваскулярная патология. При диабетической автономной невропатии с вовлечением 
кардиоваскулярного звена имеет место дисфункция сердца, снижение вариабельности сердечного рит-
ма и артериального давления, ортостатическая гипотензия и аритмии, безболевая ишемия миокарда 
(инфаркт миокарда) и вегетативные кардиомиопатии, нарушение толерантности к физическим нагруз-
кам и синкопальные (липотимические) пароксизмы. В настоящее время развитие мозговой катастро-
фы нередко связано с кардиальной патологией, однако дисметаболические расстройства в большей 
степени влияют на тяжесть церебрального ишемического инсульта. Отмечена роль вариабельности 
сердечного ритма в развитии острого нарушения мозгового кровообращения, а также на клинические 
исходы заболевания. Установлена корреляционная связь между снижением вариабельности сердечно-
го ритма с тяжестью церебрального ишемического инсульта, уровнем глюкозы, возрастом и индексом  
массы тела.

Ключевые слова: кардиоваскулярная автономная невропатия, сахарный диабет 2 типа, неврологиче-
ский дефицит, вегетативные пробы.

Для цитирования: Коценко Ю. И., Cтатинова Е. А., Коценко В. П., Максименко О. Л., Бубликова А. М., 
Масенко В. В. ЦЕРЕБРАЛЬНАЯ ПАТОЛОГИЯ ПРИ КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ АВТОНОМНОЙ НЕВРОПАТИИ У 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА. Вестник молодого ученого. 2023;12(2):89-93.
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Внастоящее время ведущей медико-со-
циальной проблемой в мире остает-
ся сахарный диабет (СД), что связано 

с непрерывным ростом заболеваемости, 
формированием инвалидизирующих ос-
ложнений и ранней смертностью, в т.ч. в 
трудоспособном возрасте [1, 3, 10, 11]. По 
данным The International Diabetes Federation 
(IDF) за последние 5 лет заболеваемость СД 
среди лиц от 20 до 79 лет выросла на 46 % и 
в 2021 году составила 537 млн человек, при 
этом отмечен неблагоприятен прогноз на 
2030 (643 млн человек) и 2045 (783 млн че-
ловек) годы [8].

За период 2016–2020 годы в РФ отмечен рост 
заболеваемости СД, преимущественно за счет 
СД2. В 2020 году распространенность СД1 со-
ставила 180,9/100 тыс. населения, преимуще-
ственно в северо-западных регионах («геогра-
фический градиент»), и СД2  – 3022,1/100  тыс. 
населения. С января по середину ноября 
2022  года в России зарегистрировано 345 тыс. 
новых пациентов с СД, в 2021 году выявлено око-
ло 300 тыс. Среди зарегистрированных случаев 
смерти на долю СД1 приходится 2,7/100 тыс. на-
селения (динамика с 2016 г. составляет – 9,1 %) 
и СД2  – 93,9/100 тыс. населения (динамика с 
2016  г. составляет +0,7  %). При этом леталь-
ность из-за дисметаболических проявлений 
(комы, трофические изменения, терминальные 
нефропатии) суммарно ниже: 9,4  % при СД1 и 
2,5  % при СД2. Ведущими причинами смерти 

при СД по-прежнему остаются церебро- и кар-
диоваскулярные осложнения (инфаркт мио-
карда, нарушения мозгового кровообращения, 
хроническая сердечно-сосудистая недостаточ-
ность и кардиальные аритмии, тромбоэмболия 
легочной артерии, тромбозы, внезапная сер-
дечно-сосудистая смерть, кардиогенный шок и 
отек мозга): в 38,1  % случаев с СД1 и 52,0  %  –  
с СД2 [3, 11].

К одним из частых осложнений при СД от-
носится диабетическая невропатия (80-90  %), 
при которой повреждается центральная и пе-
риферическая нервные системы, включающая 
сенсорные и моторные волокна и автономную 
нервную систему (Diabetic Neuropathy: A Position 
Statement by the American Diabetes Association, 
2017 with changing). 

По данным ряда авторов клинические про-
явления ДАН встречаются более, чем у 50  % 
больных с различными невропатиями при СД. 
Распространенность ДАН колеблется от 32  % 
до 90  % при СД1 и от 20  % до 73  % при СД2. 
Большой разброс показателей ДАН является 
результатом несоответствия критериев ее диа-
гностики в используемых выборках, а также 
различиями факторов риска невропатии (пол, 
возраст, длительность СД) [2, 6]. У пациентов 
вероятность развития ДАН не зависит от типа 
СД. ДАН диагностируется в более 30 % случаев 
при СД1 с длительность 20 лет, а более 60 % – 
при СД2. При СД1 клиническая картина невро-
логических осложнений с вегетативными про-
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явлениями могут нарастать первые несколько 
лет при последующей стабилизации. СД2 может 
длительно иметь субклиническое течение, где 
проявления ДАН наблюдаются в течение всей 
болезни [13].

Цель исследования  – уточнить клинические 
особенности течения кардиоваскулярной авто-
номной невропатии при СД2 типа и определить 
их влияние на развитие цереброваскулярной па-
тологии.

Материалы и методы. Проанализированы 
данные отечественной и зарубежной литературы 
с использование публикаций баз PubMed, Google 
Scholar, Scopus, Science Direct, NLM, Clinicaltrial 
(U.S. National Library of Medicine), Semantic Schol-
ar.

Результаты и обсуждение. Клиническими 
проявлениям КВ ДАН являются систолическая и 
диастолическая кардиальные дисфункции, сни-
жение вариабельности сердечного ритма (ВСР), 
ортостатическая гипотензия, аритмии, безболе-
вая ишемия миокарда (инфаркт миокарда), веге-
тативные кардиомиопатии, нарушение толерант-
ности к физическим нагрузкам, синкопальные 
пароксизмы [2, 6].

Самым ранним признаком диагноза КВ ДАН 
при СД2 является снижение ВСР (в норме – по-
вышен). Неоднородность при каждом сердеч-
ном сокращении регулируется балансом между 
симпатической и парасимпатической активно-
стью в ответ на скорость основного обмена [4]. 
Для постановки диагноза рабочая группа Аме-
риканской Диабетической Ассоциации (ADA) 
рекомендует анализ ВСР по результатам 24-ча-
сового холтеровского мониторирования. К по-
казателям ВСР при КВ ДАН относятся интервалы 
R-R, стандартные отклонения всех нормальных 
RR (standard deviation – SDNN, мс) во время за-
писи; корень квадратный из среднего квадрата 
разностей между последовательными интерва-
лами R-R (RMSSD, мс), процент интервалов N-N 
с разницей более 50 миллисекунд по отноше-
нию к предыдущему интервалу (pNN50, %). Для 
диагностики КВ ДАН с применением 24-часово-
го холтеровского мониторирования требуется 
аномальный результат как минимум по двум из 
следующих шести параметров: SDNN < 50 мс, 
RMSSD < 15 мс, PNN50 < 0,75 %, LF < 300 мс2, 
HF < 300 мс2 [2, 4].

По данным ряда авторов выявлена корреля-
ционная связь между снижением ВСР с тяжестью 
церебрального ишемического инсульта (ЦИИ), 
уровнем глюкозы, возрастом и индексом массы 
тела. При ЦИИ установлена отрицательная ди-
намика ВСР с тенденцией к снижению основных 
его показателей (SDNN, RMSSD, pNN50), в боль-
шей степени при легком течении заболевания со 
стойкими изменениями у пациентов с тяжелым 
неврологическим дефицитом [1, 4, 7].

По мнению некоторых исследователей изме-
нение ВСР у пациентов с ЦИИ неоднозначны. От-
мечено стойкое или прогрессирующее снижение 
ВСР после завершения острого периода ЦИИ. 

В случаях развития минимального неврологиче-
ского дефицита при ЦИИ изменения ВСР были 
незначительные и кратковременные [4, 10].

Существует позиция, что более легкое тече-
ние ЦИИ способствует формированию отсро-
ченной ВСР, в следствие достаточного тонуса 
регуляторных систем, которые истощаются с 
длительностью мозговой катастрофы. При тяже-
лом течении острой цереброваскулярной пато-
логии адаптационный механизмы недостаточны 
для поддержания удовлетворительного уровня 
сердечного ритма. В дальнейшем необходимо 
сделать акцент на изучении взаимосвязи меди-
каментозных препаратов, назначенных в острый 
период ЦИИ, и ВСР при диабетических наруше-
ниях [1, 5, 9].

Диагностика КВ ДАН заключается в исполь-
зовании КВ рефлексов (стандартные тесты по 
Ewing), где для парасимпатической оценки из-
учают реакцию частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) при медленном глубоком дыхании (соот-
ношение E/I), ортостатическое положение (со-
отношение 30 с/15 с) и пробу Вальсальвы (ПВ). 
Два оценки симпатической функции при КВ ДАН 
изучают реакцию на артериальное давление 
(АД) при вставании (тест Шелонга-ТШ) и руко-
пожатие [2].

При ПВ в норме происходит повышение вну-
трилегочного давления и ЧСС после натужива-
ния в течение 10-15 секунд с последующей ком-
пенсаторной брадикардией. Для пациентов с КВ 
ЧСС при ПВ не изменяется и в первые 20 секунд 
после пробы соотношение максимального ин-
тервала R-R на ЭКГ к минимальному составляет 
1,2. В тесте 30:15 отношение интервала R-R на 
15  сокращении сердца к 30-му от начала орто-
статической пробы менее 1,0 (при норме более 
1,04). Тест Шелонга изучает влияние симпатиче-
ской иннервации на вариабельность сердечного 
ритма и при КВ ДАН снижается АД более, чем 
на 30 мм рт.ст (норма менее 10 мм рт.ст.). При 
интерпретации результатов для каждого теста 
должны быть: 0  – стандартные; 0,5  – погранич-
ные; 1 – ненормально; при индексе ≥ 2 у пациен-
тов КВ ДАН [2, 12].

Вегетативная дисфункция при КВ ДАН мо-
жет привести к непереносимости физической 
нагрузки с непропорциональным увеличени-
ем ЧСС и АД во время физической активности, 
снижением систолического объема и медлен-
ным восстановлением. Поздним признаком 
является тахикардия в покое: ЧСС приблизи-
тельно 100 ударов в минуту (уд/мин) или более 
отражает относительное повышение симпати-
ческого тонуса, связанное с парасимпатиче-
ским повреждением блуждающего нерва. Также 
необходимо учитывать и исключать сопутствую-
щие факторы (анемия, обезвоживание и гипер-
тиреоз). Фиксированная ЧСС, которая не реа-
гирует на упражнения средней интенсивности, 
стресс или сонливость, указывает на почти пол-
ную сердечную денервацию и является индика-
тором тяжелой КВ ДАН [7, 12].
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При СД2 может наблюдаться ортостатическая 
(постуральная) гипотензия в виде снижения си-
столического АД более чем на 20 мм рт. ст. и ди-
астолического АД на 10 мм рт. ст. при подъеме, 
что происходит из-за симпатической вазомотор-
ной денервации, вызывающей снижение вазо-
констрикторной способности периферических 
сосудов. Симптомы, связанные с ортостатиче-
ской гипотензией, включают помрачение зрения, 
слабость и в тяжелых случаях обмороки при вста-
вании [2]. В практике невролога необходимо ве-
рифицировать причину развития синкопальных 
и липотимических нарушений с применением 
электрофизиологических методов (электроэн-
цефалографию с динамическим мониторингом 
ЭЭГ-волн). 

Однако, мнения исследователей расходят-
ся, что отмечено в исследовании эффективно-
го применения пассивной вертикализации па-
циентов с ЦИИ и КВ ДАН на фоне СД2 с целью 
улучшения регуляции деятельность кардиова-
скулярной системы [5]. Отмечено, что ортоста-
тические явления могут усугубляться диурети-
ками, вазодилататорами и трициклическими 
антидепрессантами. У пациентов с КВ ДАН при 
24-часовом мониторинге диагностируется не-
значительное снижение ночного АД (менее 
10  %), что способствует гипертрофии левого 
желудочка фатальным и нефатальным сердеч-
ным событиям [5, 9].

Несколько исследований показали у паци-
ентов с КВ ДAН снижение поглощения неме-
таболизируемого маркера метайодобензил-
гуанидина (MIBG), которые является аналогом 

норэпинефрина, полезного для оценки постган-
глионарных нервных волокон. Показана более 
высокая чувствительность MIBG по сравнению 
с вегетативными тестами. При наличии КВ ДАН 
сцинтиграфия показывает более низкий за-
хват MIBG до полного его отсутствия в левом 
желудочке, особенно в заднем и нижнем сег-
ментах. Метаанализ с участием более 2900 па-
циентов показал, что смертность в течение 
10-летнего периода составила 30,4  % у боль-
ных СД и КВ ДАН и 13,4 % у лиц без признаков 
КВ ДАН. Whitsel et al. продемонстрировали, 
что пациенты с диагнозом КВ ДАН представ-
ляют значительный риск удлинения интерва-
ла QT в 2,3 раза, который связан с внезапной  
смертью [12, 13].

Заключение. Дисметаболические наруше-
ния при СД приводят к формированию редко 
диагностируемых вегетативных невропатий, 
ведущей из которых является КВ ДАН. Установ-
лено, что КВ ДАН может приводит к развитию 
мозговой катастрофы и в последующем влиять 
на исход заболевания в зависимости от пока-
зателей вариабельности сердечного ритма и 
артериального давления, наличия ортостатиче-
ской гипотензии с синкопальными и/или липо-
тимическими пароксизмами. Реализация меж-
дисциплинарного подхода при СД заключается 
в диагностико-терапевтическом менеджменте 
пациентов c целью верификации патологии и 
предотвращению развития жизнеугрожающих 
состояний.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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ДИЗУРИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 
(ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР)
А. М. Бубликова, Е. А. Статинова, Ю. И. Коценко,  
О. Л. Максименко, В. С. Сохина, С. А. Сохин, В. В. Шевченко 

Донецкий национальный медицинский университета имени М. Горького»,  
Донецк, Российская Федерация

Аннотация. Расстройства мочеиспускания, преимущественно в виде гиперактивного мочевого пу-
зыря, широко распространены среди пациентов, страдающих болезнью Паркинсона. Дизурические рас-
стройства у пациентов возникают вследствие непосредственного влияния дофаминергических наруше-
ний в паллидарной системе, а также из-за побочного влияния противопаркинсонических препаратов и 
гиподинамии. Тазовые нарушения при болезни Паркинсона могут встречаться более чем в 70 % случаев. 
В некоторых исследованиях при уродинамическом обследовании пациентов с болезнью Паркинсона вы-
явлены полиморфные дизурические явления. К одной из ведущих причин развития расстройств мочеи-
спускания относят влияние медикаментозной терапии.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, расстройства мочеиспускания, гиперактивность детрузора, 
леводопа.

Для цитирования: Бубликова А. М., Статинова Е. А., Коценко Ю. И., Максименко О. Л., Сохина В. С., 
Сохин С. А., Шевченко В. В. ДИЗУРИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА (ЛИТЕРАТУР-
НЫЙ ОБЗОР). Вестник молодого ученого. 2023;12(2):93-97.
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Болезнь Паркинсона (БП) является ней-
родегенеративным заболеванием с 
широким спектром медицинских и пси-

хосоциальных осложнений. Причинами забо-
левания являются дегенеративные измене-
ния богатой дофамином черной субстанции и 
других дофаминсодержащих ядер ствола го-
ловного мозга. В связи с недостаточностью 
дофамина развивается дисбаланс между со-
держанием дофамина и ацетилхолина в био-
логических жидкостях, в частности ликворе, 
что приводит к появлению характерной кли-
нической моторной симптоматики: тремора, 
ригидности, брадикинезии [6]. Используе-
мые критерии диагностики БП фокусируются 
в большей степени на моторных симптомах, 
наряду с этим стремительно внедряются в 
клиническую практику шкалы оценки немо-
торных проявлений заболевания (изменения 
настроения, обонятельные и гастроинтести-
нальные нарушения, расстройства мочеи-
спускания и др.) [1, 4, 14].

Цель исследования  – уточнить особенности 
дизурических расстройств при БП в рамках муль-
тидисциплинарной проблемы и оценить влияние 
противопаркинсонической терапии на функцию 
нижних мочевых путей.

Материал и методы. Современные литера-
турные данные отечественных и зарубежных ав-
торов с наукометрическим обоснованием за пе-
риод с 2015 по настоящее время.

Результаты и осуждение. Нарушения моче-
испускания являются одними их важных немотор-
ных симптомов БП. Урологические расстройства 
существенно влияют на качество жизни больных 
с БП. Отмечено, что показатели уровня тревоги и 
депрессии у пациентов с расстройствами мочеи-
спускания соответственно на 14 и 26 % выше по 
сравнению с пациентами без указанных наруше-
ний [4, 8].

Известно, что регуляция мочеиспускания  – 
сложный процесс, зависящий от интегриро-

ванной работы многих отделов центральной и 
периферической нервной системы [3, 11]. Про-
исходящее вследствие БП нарушение функции 
множества структур нервной системы приводит 
к дизурическим расстройствам [9]. Распростра-
ненность нарушений мочеиспускания у паци-
ентов с БП оценивают в весьма широком диа-
пазоне – от 20 до 77 %. Ряд авторов указывают, 
что данные о частоте нарушений мочеиспуска-
ния при БП зачастую завышены, поскольку ис-
следования были проведены либо до выделе-
ния других заболеваний, сопровождающихся 
синдромом паркинсонизма (мультисистемная 
атрофия) в отдельные нозологические едини-
цы, либо в исследования включали пациентов с 
другими формами паркинсонизма (сосудистый 
паркинсонизм) [8,10]. 

Общепризнано, что преобладающими кли-
ническими проявлениями дисфункций нижних 
мочевых путей при БП являются симптомы ги-
перактивности мочевого пузыря  – учащение 
мочеиспускания, императивные позывы на мо-
чеиспускание, недержание мочи [11]. Расстрой-
ства мочеиспускания у пациентов БП практи-
чески всегда проявляются гиперактивностью 
мочевого пузыря, а выявление признаков ин-
фравезикальной обструкции, вероятнее все-
го, указывает на сопутствующие заболевания 
со стороны нижних мочевых путей [8]. Нару-
шения мочеиспускания чаще всего представ-
лены классической триадой: учащением мо-
чеиспускания, императивными позывами на 
мочеиспускание, ургентным недержанием мочи 
(77  %), значительно реже отмечаются сочета-
ния императивных позывов на мочеиспуска-
ние и ургентного недержания мочи (у 12  %) и 
учащенного мочеиспускания с императивными 
позывами (11  %) [3, 11]. У пациентов с БП ча-
сто нарушается сон и появляется ночная поли-
урия, из-за чего распространенность истинной 
нейрогенной ноктурии может ошибочно завы- 
шаться [7].
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Важнейшим методом диагностики, без кото-
рого невозможно установить характер дисфунк-
ции мочевых путей и назначить адекватное лече-
ние, является уродинамическое исследование, 
во время которого чаще всего выявляют гиперак-
тивность детрузора [2,5]. 

Ряд авторов представили результаты уроди-
намического обследования пациентов с БП и 
нарушениями мочеиспускания, из которых 57 % 
пациентов указывали на наличие ирритативных 
симптомов, 23  %  – обструктивных симптомов, 
а 20  %  – сочетание симптоматики [2, 11]. По 
данным ряда авторов, у 93  % пациентов выяв-
лена гиперактивность детрузора, у 7  % боль-
ных (исключительно женщин)  – гипоактивность 
детрузора [8]. Среди пациентов с детрузорной 
гиперактивностью у 75  % наблюдали нормаль-
ную уретральную функцию и отсутствие при-
знаков детрузорно-сфинктерной диссинергии, 
у 7 % – псевдодиссинергию, у 11 % – брадики-
незию сфинктера [11]. По данным F. Stocchi et 
аl. (2017), одной из причин обструктивных сим-
птомов у пациентов с БП может быть нарушение 
сократительной способности детрузора вслед-
ствие развития в нем миодистрофического про-
цесса в условиях длительной гиперактивности. 
В исследовании J. Anderson et а1. (2020), осно-
ванном на анализе результатов уродинамиче-
ского обследования 70 пациентов (30 мужчин 
и 40 женщин) с БП, были получены сходные ре-
зультаты. В данное исследование включались 
мужчины, у которых по данным ТРУЗИ (транс-
ректальное УЗИ) не было признаков увеличения 
предстательной железы [3]. У 67  % пациентов 
наблюдали изолированную гиперактивность 
детрузора, у 16 % – изолированную гипоактив-
ность детрузора, у 8  %  – сочетание гипоактив-
ности детрузора с нарушением сократительной 
функции сфинктера, у 3  %  – гиперактивность 
детрузора в комбинации с детрузорно-сфин-
ктерной диссинергией. Нормальную функцию 
детрузора выявили у 6 % обследованных паци-
ентов [3, 11]. Е.С. Коршунова, Г.Р. Попов (2019) 
выявили детрузорную гиперактивность у 93  % 
пациентов, при этом у 57 % без инфравезкаль-
ной обструкции, у 14 % – со снижением сокра-
тительной способности детрузора, а у 7 % была 
выявлена детрузорно-сфинктерная диссинер-
гия. Отмечено, что степень уродинамических 
нарушений коррелирует с выраженностью не-
врологической симптоматики [3].

Причины развития гиперактивности детрузо-
ра у пациентов БП остаются не до конца ясны-
ми. Основываясь на результатах электрической 
стимуляции отдельных участков мозга животных 
было показано, что участки внутри и вокруг крас-
ного ядра и черной субстанции являются инги-
биторами спонтанных сокращений детрузора. 
Таким образом, как и при других церебральных 
повреждениях, вследствие отсутствия ингибиру-
ющего супрапонтинного влияния на центр моче-
испускания в области моста мозга развивается 
детрузорная гиперактивность [3, 8].

Относительно факторов, которые влияли на 
выраженность нарушений мочеиспускания у па-
циентов БП, в научном мире единое мнение от-
сутствует. Большинство авторов указывают, что 
расстройства мочеиспускания более выражены 
при акинетико-ригидной форме БП, более тя-
желом течении заболевания и его быстром про-
грессировании [1]. Вероятность появления на-
рушений мочеиспускания выше у пациентов с 
более тяжелыми клиническими проявлениями 
болезни [4].

Результаты исследования Е.С. Коршуновой и 
Г.Р. Попова (2019) показали, что среднее время 
появления симптомов со стороны нижних моче-
вых путей составляет 3,5 года с начала заболе-
вания. По данным Хитаришвили Э.В. (2015), этот 
период несколько больше – 5,2 года при акине-
тико-ригидной форме заболевания и 8,1 года 
при дрожательно-ригидной форме [4, 6].

Отмечена корреляция между вероятностью 
появления и выраженностью расстройств моче-
испускания с возрастом пациентов [6]. Однако 
это может быть связано с увеличением у пациен-
тов старшего возраста других причин развития 
дисфункций нижних мочевых путей (доброкаче-
ственная гиперплазия предстательной железы, 
диабетическая цистопатия, инфекции мочевыво-
дящих путей, гормональные нарушения) [8, 11].

Характер и частота расстройств мочеиспу-
скания при БП отличаются от таковых при других 
заболеваниях, у которых в клинической картине 
имеет место синдром паркинсонизма. Е.С. Кор-
шунова и Г.Р. Попов (2019) отмечают, что при кли-
нической схожести, особенно на ранних этапах 
развития БП и мультисистемной атрофии, осо-
бенности течения нарушений мочеиспускания 
могут быть применены для дифференциальной 
диагностики характера нейродегенеративного 
процесса [3, 10, 11]. У пациентов мультисистем-
ной атрофией, частота нарушений со стороны 
нижних мочевых путей встречается чаще (90  % 
больных) и развивается раньше (в первые 2 года 
от начала заболевания), чем при БП. Более того, 
у ряда пациентов с мультисистемной атрофи-
ей урологические нарушения могут быть един-
ственными проявлениями болезни [10, 11].

Значительное количество исследований по-
священо влиянию противопаркинсонической 
терапии на функцию нижних мочевых путей [2]. 
Показано, что леводопа может как увеличивать, 
так и уменьшать тяжесть нарушений мочеиспу-
скания [12]. Вгiа L. et а1. (2016) продемонстри-
ровали, что леводопа на ранних стадиях заболе-
вания усиливает симптоматику гиперактивности 
мочевого пузыря, в то время как на поздних 
стадиях скорее оказывает положительное воз-
действие через центральные механизмы. У па-
циентов, страдающих от «феномена истощения 
однократной дозы», леводопа увеличивает ги-
перактивность мочевого пузыря во время фазы 
наполнения, но способствует опорожнению 
за счет усиления сократительной активности 
детрузора в большей степени, чем наружного 
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сфинктера. В этой связи нельзя не согласиться 
с утверждением, что правильный подбор и кор-
рекция противопаркинсонической терапии, на-
ряду с уменьшением двигательных нарушений, 
может способствовать регрессу урологических 
расстройств [13].

Основной группой лекарственных средств, ис-
пользуемых для лечения гиперактивности моче-
вого пузыря, являются М-холиноблокирующего 
действия антихолинергические препараты [2, 
8]. Эффективность данной терапии у пациен-
тов БП достаточно высока. При назначении 
α-адреноблокаторов следует учитывать такой 
побочный эффект как снижение артериального 
давления и их назначение может ухудшить состо-
яние пациентов. При отсутствии положительного 
результата или появления выраженных побочных 
эффектов при приёме антихолинергических пре-
паратов рекомендуется проведение тибиальной 
нейромодуляции [8, 13].

При сочетании БП и доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы вопрос на-
значения антихолинергической терапии ре-
шается индивидуально в каждом конкретном 

случае и зависит от выраженности ирритатив-
ных и обструктивных симптомов. По мнению 
Д.А. Мазуренко (2015), консервативная терапия 
обструктивных симптомов у пациентов БП с со-
путствующей доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы α-адреноблокаторами 
возможна только на ранних стадиях БП из-за 
высокой вероятности появления значимых по-
бочных эффектов. При выраженных обструктив-
ных симптомах у данной категории пациентов 
показано оперативное вмешательство (транс-
уретральная резекция простаты). В послеопе-
рационном периоде при сохранении симптомов 
гиперактивности мочевого пузыря необходима 
коррекция нарушений мочеиспускания антихо-
линергическими препаратами [13].

Заключение. Таким образом, учитывая до-
статочно широкую распространенность наруше-
ний мочеиспускания при БП, данная проблема 
носит мультидисциплинарный характер и нуж-
дается в дальнейших исследованиях с участием 
врачей урологов, кардиологов и терапевтов. 

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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КОМПИЛЯЦИЯ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ВЗАИМОСВЯЗИ КИШЕЧНО-
МОЗГОВОЙ ОСИ С ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМОЙ  
И ГАСТОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Е. А. Статинова, В. В. Шевченко, А. М. Бубликова, О. А. Голубова 

Донецкий национальный медицинский университета имени М. Горького,  
Донецк, Российская Федерация

Аннотация. С момента открытия и изучения И.П. Павловым и Д.Н. Ленгли более 100 лет назад «ки-
шечно-мозговой оси» вопрос взаимоотношений мозга с системой желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
остается малоизученным, благодаря чему сохраняют актуальность среди большого круга специалистов. 
Анатомически считалось, что коммуникация между кишечником и мозгом осуществляется симпатиче-
ской системой и блуждающим нервом вегетативной нервной системы (ВНС), а место взаимодействия 
этих структур локализуется в боковых рогах спинного мозга. Тесная взаимосвязь нервной системы и оси 
кишечник-мозг может обуславливать развитие патологии верхнего этажа ЖКТ. Однако в виду выявленно-
го двунаправленного влияния оси «кишечник-мозг» и значительного количества данных о нейроиммуноэн-
докринной иннервации, требуется структурировать имеющиеся в литературе данные.

Ключевые слова: ось кишечник-мозг, центральная нервная система, вегетативная нервная система, 
блуждающий нерв, литературный обзор, ГЭРБ.

Для цитирования: Статинова Е. А., Шевченко В. В., Бубликова А. М., Голубова О. А. КОМПЕЛЯЦИЯ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ВЗАИМОСВЯЗИ КИШЕЧНО-МОЗГОВОЙ ОСИ С ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМОЙ И 
ГАСТОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ. Вестник молодого ученого. 2023;12(2):97-104.

COMPILATION OF THE REPRESENTATION OF THE RELATIONSHIP 
BETWEEN THE GUT-BRAIN AXIS WITH THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM 
AND GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
E. A. Statinova, V. V. Shevchenko, A. M. Bublikova, O. A. Golubova

Donetsk National Medical University n. a. M. Gorky, Donetsk, Russian Federation

Abstract. Since the discovery and study of the «intestinal-brain axis» by I.P. Pavlov and D.N. Langley more 
than 100 years ago, the question of the relationship of the brain with the gastrointestinal tract (GI tract) remains 
poorly understood, which makes it relevant among a large circle of specialists. Anatomically, it was believed 
that communication between the intestine and the brain is carried out by the sympathetic system and the vagus 
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Повышенное внимание к заболеваниям 
органов пищеварения в последние де-
сятилетия связано с тенденцией к уве-

личению частоты патологий ЖКТ в развитых 
странах мира. Ввиду широко распространя-
ющейся в мире гастоэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ) необходима компе-
ляция представлений корреляции развития 
данной патологии с воздействием централь-
ной нервной системой (ЦНС) и «кишечно-
мозговой осью». С момента внесения ГЭРБ в 
одну из рубрик МКБ-10 как самостоятельной 
нозологии, она рассматривалась в качестве 
кислотозависимой патологии. ГЭРБ продол-
жает занимать лидирующие позиции среди 
гастроэнтерологических заболеваний, ха-
рактеризуясь непрерывно рецидивирующим 
течением на фоне существенного снижения 
качества жизни и работоспособности наряду 
с трудностями диагностики и лечения, из-за 
чего обретает все большую клиническую и со-
циальную значимость. ГЭРБ во всех регионах 
мира в популяции составляет 8,8 % в странах 
Азии и достигает 33,1 % в Европе и Северной 
Америке. По различным данным на терри-
тории Российской Федерации частота ГЭРБ 
колеблется от 11 до 38,8 % [1, 3, 12, 14, 35, 
45, 46]. Развитие ГЭРБ, согласно литератур-
ным данным, связывают в первую очередь с 
нарушением функции нижнего пищеводного 
сфинктера (НПС), работа которого посред-
ством блуждающего нерва и симпатических 
волокон регулируется центральной нервной 
системой (ЦНС) и корригируется энтераль-
ной нервной системой (ЭНС) и их взаимосвя-
зи посредствам «кишечно-мозговой оси».

Материалы и методы. Анализ результатов 
современных исследований, посвященных во-
просу взаимосвязи «кишечно-мозговой оси» с 
ЦНС и ГЭРБ, которые опубликованы в базах дан-
ных Semantic Scholar, PubMed, Scopus, Web of 
Sciences, Medline, РМЖ в период 2017-2023 гг. 
Из них 18 трудов отечественной и 32 – зарубеж-
ной литературы.

Результаты и обсуждение. ГЭРБ – это хро-
ническое рецидивирующее заболевание, обу-
словленное нарушением моторно-эвакуаторной 
функции органов гастроэзофагеальной зоны и 
характеризующееся регулярно повторяющим-
ся забросом в пищевод содержимого желудка, 
а иногда и двенадцатиперстной кишки, что при-
водит к появлению клинических симптомов, по-

вреждению слизистой оболочки пищевода с 
развитием в нем дистрофических изменений не-
ороговевающего многослойного плоского эпи-
телия, катарального или эрозивно-язвенного 
эзофагита (рефлюкс-эзофагит), а у части боль-
ных  – цилиндроклеточной метаплазии (пищево-
да Барретта) [3, 14, 15, 16, 18, 35, 36, 45].

Одним из наиболее важных механизмов раз-
вития ГЭРБ считают нарушенную перистальтику 
пищевода и функцию НПС, работа которых регу-
лируется центральной НС посредством блужда-
ющих нервов и симпатических волокон. При этом 
уменьшение симпатической активности и/или 
парасимпатическая дисфункция, может влиять 
на снижение тонуса сфинктера, способствовать 
росту числа и длительности его спонтанных ре-
лаксаций, прогрессирующих в патологический 
рефлюкс. Имеется корреляционная связь между 
выраженностью, частотой изжоги и степенью 
тяжести тревоги, депрессии, а также недоста-
точностью моноаминоэргических (серотонинер-
гических) механизмов с вовлечением в процесс 
надсегментарного отдела ВНС [2, 12, 15, 23, 
30]. Нарушение этих структур может быть обу-
словлено изменением двигательной активности 
верхних отделов пищеварительного тракта, за 
счет чего развиваются пищеводные и внепище-
водные проявления под действием триггерных 
факторов. На агрессивность рефлюксата влия-
ют триггерные факторы такие как повышенная 
агрессивность рефлюксата из-за гиперсекреции 
соляной кислоты, наличие компонентов желчи, 
большого объема рефлюксата, гипосаливации, 
повышенной чувствительности слизистой пи-
щевода, замедленного опорожнения желудка, 
стрессовых факторов, нарушения диеты и пр. [1, 
2, 3, 5, 7, 12, 15, 18, 23, 27, 30, 33, 35, 45, 49]. 

Считается, что ГЭРБ причиняет дискомфорт 
пациенту в случаях, когда симптомы слабой ин-
тенсивности проявляются в течение 2 и более 
дней в неделю, либо умеренные или сильно вы-
раженные симптомы причиняют беспокойство 
более 1 раза в неделю [4, 33]. В типичный сим-
птомокомплекс ГЭРБ входит изжога, отрыжка, 
регургитация, одинофагия, дисфагия, некарди-
альные боли в грудной клетке по ходу пищевода. 
Данный симптомокомплекс коррелирует с гене-
тическими особенностями организма, условия-
ми жизни пациентов, питанием, социальным ста-
тусом обследуемых и пр. ГЭРБ помимо типичных 
симптомов может сопровождаться внепищевод-
ными (атипичными) нарушениями. В классиче-

nerve of the autonomic nervous system (VNS), and the place of interaction of these structures is localized in the 
lateral horns of the spinal cord. The close relationship of the nervous system and the gut-brain axis can cause 
the development of pathology of the upper floor of the gastrointestinal tract. However, in view of the revealed bi-
directional effect of the «gut-brain» axis and a significant amount of data on neuroimmunoendocrine innervation, 
it is necessary to structure the data available in the literature.

Keywords: gut-brain axis, central nervous system, autonomic nervous system, n. vagus, literary review, GERD.
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ской литературе к атипичным симптомам отно-
сятся оториноларингологические, кардиальные, 
легочные и стоматологические нарушения. По-
мимо этих симптомов, в последнее десятилетие 
у пациентов фиксируют появление психоэмоци-
ональных расстройств, нейрокогнитивных нару-
шений и вегетативной дисфункции у пациентов 
страдающих ГЭРБ [5, 13, 15, 24, 28, 30, 33, 35, 
40]. До 10 % пациентов в мире испытывают сим-
птомы ГЭРБ ежедневно, еженедельно – от 20 до 
30  %, а ежемесячно  – около 50  % пациентов во 
всем мире. В современной врачебной практике 
внепищеводные симптомы встречаются в 25  % 
случаев пациентов с ГЭРБ, из-за чего патология 
часто «маскируется» под различные заболева-
ния, утрачивая мононозологический характер и 
переходя в разряд коморбидности и мультимор-
бидности [4, 5, 11, 13, 28, 47]. 

Анатомически считалось, что коммуникация 
между кишечником и мозгом осуществляется 
симпатической системой и блуждающим нервом 
ВНС, а место взаимодействия этих структур ло-
кализуется в боковых рогах спинного мозга. 
Однако в виду двунаправленного влияния оси 
«кишечник-мозг» (gut-brain axis) и значительного 
количества данных о нейроиммуноэндокринной 
иннервации механизм такого взаимодействия 
до сегодняшнего дня остается не изученным до 
конца, в связи с чем он 
продолжает быть в цен-
тре внимания нейронауки 
[3, 40]. При этом некото-
рыми учеными в структу-
ре кишечника в структуре 
оси выделяется отдельная 
тесная взаимосвязь между 
кишечными микроорга-
низмами (микробиотой) 
и энтеральной (кишеч-
ной) нервной системой 
(ЭНС) [6, 8, 9, 20, 30,  
31, 37].

Микробиота кишечника 
является совокупностью 
просветной микрофло-
ры ЖКТ, которая обеспе-
чивает комменсальные и 
мутуалистические отно-
шения с организмом че-
ловека, которая состоит 
из анаэробов к которым 
относятся бактероиды, 
бифидо- и лактобактерии, 
энтерококки, клостридии, 
эубактерии и аэробов  – 
энтеробактерии, стрепто-, 
стафило-, энтеро- и пеп-
тострептококки, сарцины, 
дрожжеподобные грибы, 
бактериофаги, протеи, ар-
хеи, вирусы и др. [6, 9, 19, 
21, 22, 24, 25, 26, 29, 34, 
39, 41]. 

Общая численность микроорганизмов, оби-
тающих в кишечнике, составляет около 100 трлн, 
что в 10 раз превышает общее количество клеток 
организма человека. Кроме того, в состав микро-
биоты входит около 4 млн генов, что превышает 
общее количество генов человеческого генома 
более чем в 100 раз. При этом среди анаэробов 
чаще встречаются Bacteroidetes и Firmicutes, и 
значительно реже выявляют Verrucomicrobia, 
Proteobacteria, Cyanobacteria и Actinobacteria. 
Качественный и количественный состав микро-
биоты различается на разных этажах ЖКТ. Од-
нако пищевод в норме не имеет собственной ре-
зидентной микрофлоры, в то время как в разных 
отделах кишечника количество микроорганиз-
мов в среднем варьирует от 104 до 1014 клеток в 
мл содержимого и достигает веса до 2–3 кг [1, 6, 
7, 8, 9, 10, 29, 32, 34, 40]. 

К основным функциям микробиоты относят 
синтез метаболитов, витаминов (рис.1), нейро-
эндокринных гормонов, нейроактивных соедине-
ний и психоактивных веществ с целью трофиче-
ского и энергетического обеспечения, участия в 
ключевых аспектах нейротрансмиссии и влияние 
на психические процессы ЦНС и другие комму-
никационные сети головного мозга (в частности 
блуждающий нерв); поддержание ионного гоме-
остаза организма и физико-химических параме-

Рис. 1. Роль витаминов группы В, продуцируемых микроорганизмами,  
в микробиоме ЦНС и кишечника (Miri S et al. 2023 г.).
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тров гомеостаза приэпителиальной зоны; выра-
ботка витаминов и взаимодействие с ключевыми 
сигнальными молекулами и клетками иммунной 
системы, участвующими в специфических реак-
циях иммунной защиты; цитопротекция и энерго-
обеспечение эпителия ЖКТ [6, 11, 26, 32, 34, 37]; 
повышение функции кишечного барьера за счет 
стимуляции продукции эпителиальных муцинов, 
удаление супероксидных радикалов; участие в 
регулировании перистальтики кишечника, диф-
ференцировке и регенерации эпителиальных 
тканей и т.д. 

Также микробиота участвует в процессах ме-
таболизма углеводов и поддержания иммуните-
та за счет образования и высвобождения ряда 
активных веществ и компонентов клеток, игра-
ющих роль «сигнальных молекул» которые обе-
спечивают дистанционную взаимосвязь между 
микробиотой и макроорганизмом и образовыва-
ют ось «микробиота–кишечник–печень–мозг» [6, 
8, 10, 31, 34, 37, 41, 43].

Последние десятилетия учеными уделяется 
большое внимание изучению микробиоты и ее 
влиянию на макроорганизм. Изучение участия 
микробиоты в «оси кишечник-мозг» производи-
лось в работах (Christofi F.L.; Han W. et al.; Gon-
kowski S. et al.; Giuffrè M. et al.; Sherwin E. et al.; 
de Oliveira J.A. et al.; Mayneris-Perxachs J. et al.; 
Needham B.D. et al. и другие) проводимых в пе-
риод 2018 – 2022 гг. В ходе них была установле-
на критическая роль микробиоты в иммунном, 
эндокринном и нейроэндокринном созревании 
при становлении нервной системы и ее функцио-
нировании, и подтверждена взаимосвязь между 
патологическими из-
менениями в микро-
биоте кишечника и 
неврологическими за-
болеваниями.

В 2021 г. научные 
исследования пока-
зали, что динамиче-
ская двунаправленная 
связь между голов-
ным мозгом и ЭНС, 
опосредованная био-
логически активными 
микробными молеку-
лами и метаболитами, 
связывающая эмо-
циональные и когни-
тивные центры мозга 
с периферическими 
функциями кишечни-
ка посредствам нерв-
ных, эндокринных, им-
мунных и гуморальных 
коммуникаций, кото-
рые взаимодействует 
при помощи симпа-
тического и парасим-
патического (блужда-
ющий нерв) отделов 

ВНС с гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой осью (рис. 2). Последняя в свою очередь 
была рассмотрена как основная стрессовая эф-
ферентная ось организма, которая координиру-
ет адаптивные реакции организма на стрессоры 
любого рода за счет тесного взаимодействия с 
лимбической системой, преимущественно уча-
ствующей в контроле висцеральных функций, 
памяти и эмоциональных реакций. В ходе этого 
исследования было выделено несколько меха-
низмов, ассоциированных с осью «кишечник–
мозг», в частности, хроническое нейровоспале-
ние.

Нарушение микробиоценоза (нездоровая 
диверсификация микробиоты) развивается в 
том числе за счет ятрогении (длительный прием 
антибактериальной терапии без замещения ми-
крофлоры, прием ингибиторов протонной пом-
пы, селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина и т.д.), стрессов, нарушения био-
ритмов, функциональных нарушений моторики 
кишечника и пр. [3, 6, 8, 9, 10, 12, 17, 21, 23, 33]. 

ЖКТ выполняет большое количество функций, 
основные среди которых секреторная, моторно-
эвакуаторная, всасывательная, экс- и инкретор-
ные, защитная, рецепторная и гемопоэтическая. 
При этом обеспечение ЖКТ перистальтическими 
движениями, осуществляет транспортировку ве-
ществ и локальный кровоток регулируются по-
средством внутренней сети нервных ганглиев, 
которые объединены в системе кишечной иннер-
вации – энтеральная нервная система [7, 39]. 

Энтеральная нервная система как часть ВНС 
организована в отдельные нейронные сети в 

Рис. 2. Основные пути в кишечно-мозговом контуре. 
Дерегуляция микробных ассоциаций вызывает дефектные сигналы, инициируя 

специфические ответы и подавляя их функциональность 
(адаптировано из Slingerland A. Et al. Microbiome and Diseases: Neurological Disorders (2018).
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стенке кишечника и состоит из взаимосвязан-
ных Ауэрбахового и Мейсснерова сплетений 
(рис. 3), которые обеспечивают полный сен-
сомоторный рефлекс, влияющий на циркум-
вентрикулярные органы (структуры головного 
мозга на границах третьего желудочка, обеспе-
чивающие связь между ЦНС и кровеносной 
системой в наиболее проницаемой области 
гемато-энцефалического барьера) и вовлека-
ющий в процесс структуры неокортекса. Функ-

ционально рефлексы ЭНС подразделяются на 
две категории: аксонные (афферентное нерв-
ное волокно, которое связанное с ЦНС и кон-
тактирующее с эффекторной клеткой) и интра-
муральные рефлексы (нейроны в стенке ЖКТ). 
Затрагивая циркумвентрикулярные органы ЭНС 
вовлекает в процесс блуждающие, крестцовые, 
чревные нервы, ядро одиночного пути и струк-
туры ЦНС [11, 20, 23, 25, 31, 32, 36, 37, 39, 40,  
42, 48].

Рис. 3. (A, B) Организация кишечной (энтеральной) нервной системы (ЭНС или англ. ENS). 

ЭНС имеет ганглиозные сплетения, мышеч-
но-кишечное сплетение между продольным и 
круговым слоями внешней мускулатуры и под-
слизистое сплетение, которое имеет наружный и 
внутренний компоненты. Пучки нервных волокон 
соединяют ганглии, а также образуют сплетения, 
которые иннервируют продольную мышцу, кру-
говую мышцу, мышечную слизистую оболочку, 
внутренние артерии и слизистую оболочку. Адап-
тировано по материалам: (A) Furness, The Enteric 
Nervous System (2006); (B) Rao and Gershon, The 
bowel and beyond: the enteric nervous system in 
neurological disorders (2016).

Двунаправленное управление ЭНС осущест-
вляется посредствам восходящей системой кон-
троля, состоящей из 4-х уровней [20, 31, 32, 33, 
34, 40, 42, 44, 45, 48]: 

– первый уровень контроля начинается в ЭНС, 
где он зависит от ганглиев кишечника, подсли-
зистых ганглиев и энтероглиальных клеток: а) 
ганглии кишечника и подслизистые (экстраму-
ральные симпатические и интрамуральные пара-
симпатические) ганглии, которые обеспечивают 
эфферентную иннервацию, стимулируя мотори-
ку ЖКТ; б) окончания дендритов чувствительных 
нервных клеток в интрамуральных и спинальных 
ганглиях – афферентная иннервация; в) энтеро-
глиальные клетки, обеспечивающие нейротранс-
миссивную связь между нервной и иммунной 
системами кишечника, посредством синтеза ци-
токинов и бактериальной адгезии; 

– второй этап контроля проходит в пара- и 
превертебральных ганглиях, которые находятся 
между симпатическими ганглиями и органом-
мишенью и опосредуют висцеральные рефлек-
торные реакции; 

– третий уровень контроля расположен в сег-
ментарном аппарате спинномозгового тракта 
между ThV–LII позвонками для симпатической и 
SII–SV позвонками для парасимпатической ин-
нервации, действие которого осуществляется 
через ядро одиночного пути в стволе головного 
мозга и дорсальное моторное ядро блуждаю-
щего нерва, доминирующего в верхних отделах 
ЖКТ, опосредованной холинергическими вхо-
дами, а спинномозговые афферентные волокна 
поднимаются по спинноталамическому тракту, 
переходя на четвертый уровень контроля иннер-
вации; 

– четвертый уровень контроля обеспечен 
нейронами корковых и базальных ганглиев: сиг-
налы по афферентным волокнам блуждающего 
нерва достигает ядра одиночного пути, затем 
от него проходят в кору полушарий головного 
мозга к таламусу, в паравентрикулярное ядро 
гипоталамуса и центральное ядро миндали-
ны, а также к другим ядрам расположенным в 
стволе мозга (таким как парабрахиальная об-
ласть, синюшное пятно, дорсальное ядро шва 
и другие висцеральные двигательные центры 
или дыхательные сети и др.). Спинномозговые 
афферентные волокна поднимаются по спин-
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ноталамическому тракту, входят в грацильное и 
клиновидное ядра и проецируются в таламус че-
рез медиальный лемниск. Эти волокна через па-
рабрахиальное ядро поступают в лимбическую 
долю (островковую кору). Иннервация от гипо-
таламуса проходит в ретикулярную формацию, 
мозжечок, лимбическую систему и неокортекс.

Блуждающий нерв  – наиболее длинный че-
репной нерв, обеспечивающий двунаправ-
ленный первичный путь. Волокна блужда-
ющего нерва обогащены серотониновыми, 
toll-подобными рецепторами и рецепторами 
свободных жирных кислот, конечные выступы 
которых заканчиваются в структуре головного 
мозга. Возбуждение постганглионарных воло-
кон межмышечного нервного сплетения осу-
ществляет два параллельных процесса: пер-
вый  – сокращение кишечной мышцы в области 
контакта с нервным волокном (распростране-
ние перистальтической волны); второй – актива-
ция ингибиторных нейронов для миорелаксации 
дистальнее перистальтической волны. Около 
90 % волокон блуждающего нерва несут инфор-
мацию от пищеварительного тракта в головной 
мозг. Заднее двигательное ядро блуждающего 
нерва дает начало преганглионарным парасим-
патическим волокнам, которые иннервируют 
все отделы ЖКТ (исключая дистальные отделы 
толстого кишечника и прямую кишку) [12]; при 
этом блуждающий нерв не взаимодействует на-
прямую с содержимым просвета кишечника, а 
лишь косвенно связывается с метаболитами, 
измененными энтероэндокринными клетками 
эпителия кишечника, и вероятно, направляет 
опосредованную глутаматергической нейро-

трансмиссией информацию о питании в мозг 
[37, 39, 40, 44].

Помимо прямого влияния на моторику пище-
варительной системы, афферентные волокна 
блуждающего нерва соединяют ЖКТ на уровне 
ЭНС с ядром одиночного пути, достигая гипо-
таламуса, висцеросенсорной зоны таламуса и 
неокортекса, лишь косвенно связываясь с ними 
через метаболиты, нейроэндокринные гормо-
ны и нейроактивные соединения, измененные 
энтероэндокринными клетками в эпителии ки-
шечника посредством глутаматергической ней-
ротрансмиссии  – восходящий путь иннервации. 
Головной мозг осуществляет контроль пищева-
рительного тракта через автономные эфферент-
ные нисходящие пути, в частности задействуя 
гипоталамус для регуляции энергетического ме-
таболизма и потребления пищи, водно-солевого 
обмена, пищеварения и гемодинамики [2, 10, 15, 
20, 30, 31, 34, 37, 39, 40, 44, 48, 49]. 

Таким образом, данные литературы в течение 
длительного периода времени последовательно 
уточняли тонкую двунаправленную взаимосвязь 
«кишечно-мозговой оси» и развития патологии 
ЖКТ (в частности ГЭРБ).

Заключение. Последние научные исследо-
вания показывают, что взаимодействие желу-
дочно-кишечного тракта и центральной нервной 
системы значительно шире общепринятых пред-
ставлений. Проблема лечения пациентов гастро-
энтерологического профиля требует особого 
внимания ряда специалистов, где основную по-
зицию занимает врач-невролог.
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Среди всех нейрометаболических за-
болеваний, связанных с дефектом 
гликозилирования, наиболее часто 

диагностируется синдром Жакена. Точная 
частота случаев PMM2-CDG неизвестна  – 
согласно литературным данным, ориенти-
ровочное число колеблется от 5:100 000 до 
0,06:100  000 родившихся живыми во всем 
мире [8]. В  России зарегистрировано не-
сколько случаев данного заболевания.

Цель  – исследование клинического случая 
врожденного нарушения гликозилирования 
PMM2-CDG у детей (синдром Жакена, ДНК-
подтверженного) из практики многопрофильно-
го учреждения.

Результаты и обсуждение. Врожденное 
нарушение гликозилирования PMM2-CDG (син-
дром Жакена; МКБ-10:E77.8)  – редкое ауто-
сомно-рецессивное заболевание, входящее в 
группу врожденных нарушений гликозилирова-

ния, связано с мутацией гена фосфоманному-
тазы (PMM1; MIM*601786). Ген картирован на 
коротком плече 16 хромосомы (локус 16р13) 
и кодирует белок фосфоманномутазу-2, кото-
рый, в свою очередь, катализирует цитозоль-
ное превращение маннозо-6-фосфата (Man-
6-P) в маннозо-1-фосфат (Man-1-P). Дефицит 
фосфоманномутазы-2 приводит к нарушению 
N-гликозилирования и недостаточности или 
дисфункции большого числа гликопротеинов [2, 
5]. Это тироксинсвязывающий глобулин, гапто-
глобин, факторы свертывания крови, антитром-
бин, холинэстераза, лизосомные ферменты, 
мембранные гликопротеины и многие другие 
[1, 7]. Гликопротеины участвуют практически во 
всех системах организма. N-гликозилирование 
белков может повлиять на стабильность, аф-
финность связывания и лигандспецифичность 
полипептидных гормонов, белков, связываю-
щих гормонов и гормональных рецепторов. [3]. 
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Следствием этого являются мультисистемные 
поражения различной степени тяжести, кото-
рые могут начать проявляться уже с первых ме-
сяцев жизни.

PMM2-CDG протекает в четыре сменяющие 
друг друга клинические стадии:

1) Младенческая мультисистемная стадия.
2) Детская стадия с атаксией и умственной от-

сталостью. 
3) Подростковая стадия с атрофией нижних 

конечностей.
4) Взрослая стадия с гипогонадизмом [2].
В настоящее время также вместо стадий вы-

деляют типы PMM2-CDG, которые соответству-
ют вышеперечисленным стадиям (подростковая 
при этом не учитывается). При этом инфантиль-
ный мультисистемный тип, в свою очередь, под-
разделяется на нефатальную чисто неврологи-
ческую и неврологическую мультивисцеральную 
форму [1].

Младенческая мультисистемная стадия (ин-
фантильный мультисистемный тип). Охваты-
вает ранний неонатальный период вплоть до 
позднего младенчества. Для данного синдро-
ма характерны краниофациальные дизморфии, 
необычное отложение жира в области верхней 
челюсти, наружных частей ягодиц и в целом 
утолщение и изменение кожи по типу «талового 
сала» или шагреневой кожи, особенно на ниж-
них конечностях. Также отмечается задержка 
физического развития, грубые задержки пси-
хомоторного развития (первые проявления на-
чинаются с первых месяцев жизни), диффуз-
ная мышечная гипотония. Нередко отмечаются 
увеличение печени с повышением уровня пече-
ночных трансаминаз, сердечные нарушения и 
расстройства центральной нервной системы в 
виде развития угнетения сознания до сопора и 
комы, инсультоподобных эпизодов, мозжечко-
вой атаксии [1, 4, 6]. 

Стадия детской атаксии с умственной от-
сталостью (поздне-инфантильный тип). Наблю-
дается у детей от 3 до 10 лет. Для клинической 
картины характерны интеллектуальные и дви-
гательные расстройства, при этом другие сим-
птомы заболевания постепенно нивелируются. 
Умственная отсталость разной степени выра-
женности характерна практически для всех паци-
ентов, в среднем уровень IQ данных лиц состав-
ляет 40-60 [1–2].

Подростковая стадия клинически проявляет-
ся атрофией нижних конечностей, общей стаби-
лизацией состояния, присутствует нарастающая 
слабость в ногах и кифосколиоз. Имеются при-
знаки мозжечковой атаксии и координаторных 
расстройств. Иногда развиваются экстрапира-
мидные нарушения в виде хореоатетоидных ги-
перкинезов. Пигментная дегенерация сетчатки 
медленно прогрессирует, иногда развивается 
концентрическое сужение зрения [2].

Взрослая гипогонадическая стадия (взрослый 
тип). Характерны симптомы преждевременного 
старения. Нарастания неврологической симпто-

матики не наблюдаются, чаще всего идет про-
грессирование деформации преимущественно 
грудного отдела позвоночника. Эндокринные 
нарушения характеризуются гиперпролактине-
мией, гипергликемией, резистентностью к инсу-
лину [1, 10].

Таким образом, фенотип варьирует от уме-
ренных до крайне тяжелых симптомов. Чаще 
всего клиническая картина характеризуется ши-
роким спектром поражения нервной системы в 
сочетании с симптомами поражения внутренних 
органов, костно-мышечной системы, органа зре-
ния.

Специфическими методами выявления син-
дрома Жакена являются изоэлектрическое фо-
кусирование трансферрина (ИЭФТ), которое 
используется уже более 25 лет, и последующее 
применение ДНК-диагностики [9]. Пациенты с 
PMM2-CDG нуждаются в комплексном обследо-
вании и наблюдении, при необходимости – кон-
сультации с последующим лечением у смежных 
специалистов: офтальмолога, травматолога-ор-
топеда, кардиолога, нефролога, гематолога и 
других. 

К 2023 году специфической терапии PMM2-
CDG не разработано. Лечение носит симптома-
тический характер. В настоящее время на этапе 
разработки находится несколько новых методов 
лечения. 

Клинический случай. Пациент Х, девочка 
1 года 5 месяцев с жалобами: самостоятельно не 
ходит, не ползает, сидит с поддержкой, словар-
ный запас скудный (не более 3 слов), на просьбы 
взрослых не отвечает, мышечная слабость, раз-
дражительность. 

Анамнез жизни: ребенок от 4 беременности, 
протекавшей без особенностей. Роды 3, сроч-
ные, в возрасте 29 лет, однократное обвитие пу-
повиной вокруг шеи. Вес при рождении – 2880 г, 
длина – 52 см. Из роддома выписали на 5-е сутки 
в удовлетворительном состоянии. Наследствен-
ный анамнез не отягощен.

Анамнез заболевания: задержку развития от-
мечают с полутора месяцев, в этом возрасте ре-
бенок не удерживал голову. Наблюдалась невро-
логом с раннего возраста, проводились курсы 
ноотропной, сосудистой терапии, массажа без 
значительной динамики. Реагирует на игрушки и 
манипулирует с ними с 5 месяца жизни, удержи-
вает голову в вертикальном положении с 9 меся-
цев, самостоятельно переворачивается со спи-
ны на живот и обратно с 14 месяцев. Судорог 
никогда не отмечалось. 

В неврологическом статусе обращает внима-
ние на себя следующее:

Голова несколько гидроцефальной формы, 
выражены лобные бугры. Соотношение между 
челюстями нарушено по типу прогнатии. Име-
ется периодическое сходящееся косоглазие. 
В  двигательной сфере: положение ребенка ак-
тивное. Походка нарушена: не ходит, передвига-
ется «перекатами», сидит с поддержкой. Объем 
активных и пассивных движений: снижен, движе-
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ния рук хаотичны, в момент заинтересованности 
может взять самостоятельно игрушку, но дви-
жения рук сохраняют скованность, неловкость. 
Мышечный тонус в верхних и нижних конечно-
стях: диффузная гипотония, преимущественно в 
проксимальной группе мышц. Физиологические 
рефлексы: живые, без разницы сторон. Пато-
логические рефлексы отсутствуют. Задержка 
нервно-психического развития (НПР); IV группа 
НПР (большинство навыков сформировано на 
6-8 месяцев). Задержка речевого развития, ле-
пет. Трофические расстройства кожи, подкож-
ной клетчатки не выявлены. Высшие психиче-
ское функции: эмоционально-волевая сфера не 
сформирована. 

Показатели физического развития ребенка: 
масса тела ребенка 9 кг (менее 1-го перценти-
ля), рост 78,5 см (3-й перцентиль). 

Учитывая анамнез жизни, анамнез заболева-
ния и неврологический статус данного ребенка, 
было проведено обследование. 

Стандартные клинические лабораторные ис-
следования. Общий анализ крови: возрастная 
норма, воспалительных изменений, анемии не 
выявлено. Биохимический анализ крови: глюкоза 
4,4 ммоль/л, мочевина 4,0 ммоль/л, креатинин 
51 ммоль/л, билирубин общий 7,31 ммольь/л, 
прямой 3,13 ммоль/л, непрямой 4,18 ммоль/л, 
АСТ 72,3 Е/л, АЛТ 75,8 Е/л, железо 2,2 мкмоль/л, 
общий белок 60,4 г/л. 

Инструментальные методы обследования. 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости. Заключение: Контурная де-
формация желчного пузыря. На электрокардио-
грамме (ЭКГ): Умеренная синусовая тахикардия 
с частотой сердечных сокращений 150-166 в ми-
нуту. Нормальное положение электрической оси 
сердца. Данные эхокардиографии (ЭхоКГ): Раз-
меры лоцируемых структур сердца, магистраль-
ных сосудов и их взаимоотношение в пределах 
нормы. Митральная, трикуспидальная регурги-
тация и регургитация на клапане легочной ар-
терии в пределах физиологической нормы. При 
цветной допплер-ЭхоКГ септальных дефектов не 
выявлено.

Консультация офтальмолога. Диагноз: Даль-
нозоркий астигматизм обоих глаз. Косоглазие 
сходящееся альтернирующее непостоянное 
обоих глаз. 

Ребенок был обследован в центральном ме-
дицинском учреждении с целью исключения 
болезни Креббе, Помпе, Фабри, Гоше, Нимма-
на-Пика (А, В), МПС (I). Заключение: активность 
измеренных лизосомных ферментов в пределах 
референсных значений. Исследован кариотип – 
46, ХХ. Также проведена магнитно-резонансная 
томография (МРТ-ГМ) без контрастирования в 
краевом многопрофильном учреждении, в ре-
зультате чего выявлено: МР-признаки артерио-
венозной мальформации, внутримозговой гема-
томы в левой лобной доле, признаки гипоплазии 
мозжечка, стволовых структур, кистозно-гли-
озных изменений в структуре головного мозга, 

вероятнее всего постишемичекского характера. 
Ввиду найденных изменений, предложено прой-
ти генетическое тестирование. В результате 
проведения ДНК-панели «Клинический экзом» 
выявлены мутации в гене PMM2 в компаунд гете-
розиготном состоянии.

На основании обследования был выставлен 
заключительный диагноз: 

Основной: Нейрометаболическое заболева-
ние: врожденное нарушение гликозилирования, 
синдром Жакена, ДНК-подтвержденный, компа-
унд гетерозиготное состояние, А/P тип наследо-
вания. Выраженная задержка психомоторного и 
речевого развития. Атаксический синдром. 

Сопутствующий: Дальнозоркий астигматизм 
обоих глаз. Косоглазие сходящееся альтерниру-
ющее непостоянное обоих глаз.

Ребенку проведен курс медицинской реаби-
литации: физиолечение, массаж с использова-
нием мануальных техник (Бобат, Войта), коррек-
ционные занятия с педагогом, дефектологом, 
без выраженного эффекта. 

В данном клиническом случае было выяв-
лено, что основной является неврологическая 
симптоматика, а также на МРТ выявлены при-
знаки гипоплазии мозжечка и стволовых струк-
тур, специфические для синдрома Жакена. 
ДНК-панель подтвердила диагноз. Поскольку 
данная патология характеризуется также муль-
тисистемными проявлениями, были проведены 
лабораторно-инструментальные методы об-
следования, направленные на выявление пато-
логии сердечно-сосудистой и пищеваритель-
ной систем. У данного пациента зафиксирован 
повышенный уровень трансаминаз, что также 
характерно для синдрома Жакена. Требуется 
дальнейшее обследование других органов и 
систем и консультации смежных специалистов. 
Таким образом, учитывая вышеизложенные 
данные и возраст дебюта заболевания, по клас-
сификации типов PMM2-CDG, можно установить 
инфантильный мультисистемный тип, чисто не-
врологическую форму (требует дообследова-
ния). Ребенку рекомендована консультация в 
центральных медицинских учреждениях России 
для решения вопроса о дальнейшей тактике 
ведения и назначении терапии, исходя из ин-
дивидуальных особенностей течения заболева- 
ния.

Заключение. Учитывая редкость выявления 
синдрома Жакена, важно обозначать каждый 
эпизод заболевания, поскольку статистические 
реестры ещё не сформированы. Поиск специфи-
ческого лечения является приоритетным направ-
лением отечественных и зарубежных исследова-
ний не только для PMM2-CDG, но и врожденных 
нарушений гликозилирования в целом. Данная 
проблема требует клинической насторожен-
ности многих специалистов, в первую очередь, 
первичного звена здравоохранения (педиатры, 
неврологи), к которым обращаются пациенты с 
этой патологией раньше всего. После установ-
ления диагноза необходимо дальнейшее обсле-
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дование на предмет мультисистемности, что по-
зволит провести коррекцию симптоматической 
терапии с целью улучшения качества жизни, а 
также требуется консультация центральных кли-

ник России на предмет подбора более подходя-
щей стратегии лечения.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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Множественная миелома (ММ)  – это 
плазмоклеточное новообразование, 
которое составляет около 1,0-1,8  % 

от всех злокачественных новообразова-
ний в мире и занимает второе место среди 
онкогематологических заболеваний в Ев-
ропе с заболеваемостью 4,5-6,0 случаев 
на 100  000  населения в год [7]. По данным 
GLOBOCAN, только за 2020 год в мире было 
зарегистрировано 176 404 первичных случа-

ев ММ [9]. Эпидемиологическая ситуация с 
ММ актуальна в том числе и для Российской 
Федерации, где по официальным статисти-
ческим данным за 2021 год наибольшая за-
болеваемость ММ составила 2,63 случая на 
100  000 населения (у женщин 2,70 случая 
на  100  000 населения, у мужчин  – 2,54 слу-
чая на 100  000 населения) [1]. Для сравне-
ния, заболеваемость ММ в 2019 году в Ре-
спублике Беларусь составила 3,33 случая 
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ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ  
ДО НАЧАЛА КУРСОВ ХИМИОТЕРАПИИ
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Аннотация. Лечение множественной миеломы за счет нейротоксичности комбинированной хими-
отерапии в ряде случаев приводит к формированию химиоиндуцированной полиневропатии. Вместе с 
тем, поражение периферических нервов при множественной миеломе может предшествовать курсам 
химиотерапии, что делает актуальным изучение ее неврологических проявлений. В статье приведены и 
сопоставлены жалобы, данные неврологического обследования, а также результаты электронейроми-
ографии пациентов с впервые выявленной множественной миеломой до начала специфической тера-
пии.
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Abstract. The treatment of multiple myeloma that includes the neurotoxicity of combined chemotherapy in 
some cases leads to the formation of chemoinduced polyneuropathy. At the same time, peripheral nerve damage 
in multiple myeloma may precede courses of chemotherapy, which makes it relevant to study its neurological 
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на 100 000 населения (у женщин 3,34 случая 
на 100 000 населения, у мужчин – 3,2 случая 
на 100 000 населения), кроме того, за пери-
од с 2010 по 2019 год отмечается увеличение 
заболеваемости ММ на 1,8 % в год [2].

Сочетание высокодозной химиотерапии с по-
следующей аутологичной трансплантацией кост-
ного мозга позволили увеличить длительность 
ремиссии и общую пятилетнюю выживаемость 
пациентов с ММ. По результатам наблюдения за 
186 пациентами с ММ, пятилетняя общая выжи-
ваемость после трансплантации составила 73 %, 
а пятилетняя выживаемость без прогрессирова-
ния – 34 %, что соответствует данным ряда меж-
дународных исследований [3].

Распространенность жалоб на нарушение 
чувствительности в конечностях, возникающих 
на фоне химиотерапии среди пациентов с ММ, 
может достигать 89,6  % [4]. Данные симптомы 
обусловлены развитием химиоиндуциорванной 
полиневропатии (ПНП) за счет нейротоксичности 
используемых химиопрепаратов. Нейротоксич-
ность леналидомида составляет 20-60 %, борте-
зомиба – 20-30 %, винкристина – до 20 % [6]. При 
ПНП возникают сенсорные симптомы раздраже-
ния в виде покалывания, жжения, зуда или боле-
вых ощущений, а также сенсорные симптомы вы-
падения, такие как снижение чувствительности 
в дистальных отделах нижних и верхних конеч-
ностей [5]. Нарушение чувствительности в руках 
и ногах часто определяется пациентами как «не-
ловкость», сенсорные нарушения в стопах могут 
проявляться сенсорной атаксией и нарушением 
походки [5]. К моторным симптомам раздраже-
ния при химиоиндуцированной ПНП относят бо-
лезненные мышечные крампи и фасцикуляции, 
к симптомам выпадения – мышечную слабость в 
конечностях [5]. Кроме того, формирование ПНП 
при ММ происходит за счет инфильтрации не-
рвов и спинномозговых корешков миеломными 
клетками и фрагментами легких цепей IgG или 
IgA, что приводит к возникновению у пациентов 
дистальных симметричных чувствительных или 
двигательных нарушений, предшествующих кур-
сам химиотерапии [5].

Диагностика химиоиндуцированной ПНП, по-
мимо сбора жалоб и оценки неврологическо-
го статуса, осуществляется при помощи шкал-
опросников, к наиболее распространенным из 
которых относятся шкала общих терминологиче-
ских критериев оценки нежелательных явлений 
Национального института рака (The National Cancer 
Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events  – NCI-CTCAE) и общая шкала неврологи-
ческих симптомов (Total Symptoms Score  – TSS), 
а также инструментальных методов: электроней-
ромиография (ЭНМГ), количественное сенсорное 
тестирование и биопсия нерва [6, 8].

Цель исследования – дать клинико-нейрофи-
зиологическую характеристику выявленных из-
менений со стороны периферических нервов у 
пациентов с множественной миеломой до начала 
курсов химиотерапии.

Материалы и методы. В исследовании при-
няли участие 55 пациентов, проходивших лече-
ние в гематологическом отделении для взрослых 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» с апреля 2021 года по январь 
2023 года с впервые выявленной ММ, средний 
возраст которых составил 64,1±1,12 года, из них 
33 мужчины, 22 женщины. Исследование было 
одобрено этическим комитетом ГУ «РНПЦ РМи-
ЭЧ» в феврале 2021 года. Все пациенты подпи-
сали информированное согласие на публикацию 
полученных результатов обследований с учетом 
анонимности их персональных данных.

Все обследуемые не имели другой онколо-
гической патологии, никогда не получали курсы 
химиотерапии, не имели в анамнезе ранее уста-
новленного диагноза ПНП. У всех пациентов про-
изведен сбор жалоб неврологического характе-
ра. Для объективизации жалоб использовались 
шкалы-опросники: визуально-аналоговая шкала 
(ВАШ) от 0 до 10 баллов, painDETECT (PD-Q), 
шкала TSS. У всех пациентов проведена оцен-
ка неврологического статуса, в том числе ис-
следование глубоких рефлексов с обеих сторон 
(биципитальный, карпорадиальный, коленный и 
ахиллов), выполнена оценка глубокой и поверх-
ностной чувствительности: вибрационной  – при 
помощи камертона 128Гц (ее измерение осу-
ществлялось с концевой фаланги большого паль-
ца, а также с концевой фаланги указательного 
пальца, значения для правой и левой конечности 
измерялись дважды, суммировались, дальней-
ший анализ выполнялся с использованием сред-
него показателя), тактильной и температурной – 
с помощью монофиламента 10 грамм и Tip-therm 
(оценивались с ладонной поверхности кисти и 
подошвенной поверхности стопы). В качестве 
инструментального метода диагностики всем 
пациентам выполнена стимуляционная ЭНМГ 
нервов верхних и нижних конечностей с оценкой 
основных нейрофизиологических параметров, 
зарегистрированных при стимуляции локтевого, 
срединного, большеберцового и малоберцово-
го нервов: амплитуды моторного ответа (ампл. 
М-отв.), дистальной латентности моторного от-
вета (лат. М-ответа (дист.)), скорости распро-
странения возбуждения по моторным волокнам 
(СРВм), минимальной латентности F-волны (лат. 
F-волны (min.)), амплитуда потенциала действия 
(сенсорного) нерва (ампл. ПД нерва), дистальной 
латентности потенциала действия (сенсорного) 
нерва (лат. ПД нерва (дист.)), скорости распро-
странения возбуждения по сенсорным волокнам 
(СРВс).

Статистический анализ полученных данных 
проводился с помощью программы Statistica 
v.10.0. Непараметрические данные представ-
лены в виде медианы (Ме) и интерквартильно-
го размаха [LQ; UQ], где LQ  – 25-й процентиль, 
UQ – 75-й процентиль; параметрические – в виде 
среднего арифметического и стандартной ошиб-
ки среднего (M±m). В зависимости от распреде-
ления данных, для их сравнения использовался 
критерий Манна-Уитни или критерий Стьюдента. 
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Для проверки гипотезы о зависимости показа-
телей использовался корреляционный анализ 
Спирмана. Критический уровень значимости ну-
левой статистической гипотезы принимали рав-
ным 0,05.

Результаты и обсуждение. При опросе па-
циентов с ММ, помимо быстрой утомляемости, 
общей слабости, заметного необъяснимого сни-
жения массы тела за последние 6 месяцев и на-
личия беспокойства, связанного с изменениями 
в лабораторных показателях общего анализа 
крови (анемия, увеличение скорости оседания 
эритроцитов), биохимического анализа крови 
(гиперкальциемия, парапротеинемия) и общего 
анализа мочи (протеинурия), наиболее распро-
страненными жалобами неврологического ха-
рактера отмечены жалобы на наличие болевого 
синдрома и сенсорных нарушений.

Хронический (с длительностью более 3 меся-
цев) болевой синдром присутствовал у 46 паци-
ентов с ММ (83,6 %), и по данным ВАШ, его ин-
тенсивность в покое составляла 4 [3;6] баллов, и 
статистически значимо (p=0,002) возрастала до 
7 [5;9] баллов при движении. По данным опрос-
ника PD-Q, максимальная локализация боли у 
пациентов соответствовала костным структурам: 
ребрам, лопаткам, ключицам или грудному от-
делу позвоночника – у 18 пациентов (39,1 %), по-
яснично-крестцовому отделу позвоночника или 
костям таза – у 27 пациентов (58,7 %), а нейропа-
тический компонент боли среди всех пациентов 
с болевым синдромом был подтвержден лишь у 
1 пациента (2,2 %).

Жалобы на нарушение чувствительности при-
сутствовали у 15 пациентов с ММ (27,3 %). У 9 па-
циентов данные жалобы возникали периодиче-
ски, у 6 – присутствовали постоянно. Симптомы 
выпадения (снижение чувствительности, онеме-
ние пальцев на руках или ногах, стоп и ладоней) 
присутствовали у 4 пациентов, в том числе у 3 па-
циентов в нижних конечностях, у 1 пациента – в 
верхних. Симптомы раздражения (жжение, по-
калывание, чувство «ползания мурашек» с лока-
лизацией в кистях или стопах) отметили также 
4 пациента, в том числе с локализацией в нижних 
конечностях – у 3 пациентов, в верхних – у 1 па-
циента. Остальные 7 пациентов указывали на 
наличие симптомов раздражения и выпадения 
одновременно (у 4 пациентов – только в верхних 
конечностях, у 2 пациентов – только в нижних, у 
1 пациента – как в верхних, так и в нижних). Та-
ким образом, жалобы на нарушение чувстви-
тельности только в дистальных отделах верхних 
конечностей выявлены у 6 пациентов, только в 
дистальных отделах нижних конечностей диа-
гностированы у 8 пациентов; одновременно в 
дистальных отделах верхних и нижних конечно-
стях  – у 1 пациента. По степени выраженности 
вышеуказанных жалоб, согласно данным шкалы 
TSS, легкие нарушения выявлены у 60,0 %, уме-
ренные – у 40,0 %.

У 7 пациентов с ММ (12,7  %) выявлены мо-
торные симптомы, сочетающиеся с сенсорны-

ми. Жалобы на моторные симптомы выпадения в 
виде неловкости в пальцах кистей присутствова-
ли у 2 пациентов, неловкости в стопах – у 1 паци-
ента. Моторные симптомы раздражения в виде 
мышечных судорог в нижних конечностях отме-
тили 2 пациента, в верхних конечностях  – 1 па-
циент, в верхних и нижних конечностях – 1 паци-
ент. Помимо этого, 1 пациент указал на наличие 
одновременно моторных симптомов выпадения 
и раздражения в дистальных отделах верхних и 
нижних конечностей.

При оценке неврологического статуса паци-
ентов с ММ признаки нормативных значений ви-
брационной чувствительности в дистальных от-
делах верхних конечностей – 7,3 [7,0; 7,5] баллов 
и снижения вибрационной чувствительности до 
5,3 [4,0; 5,8] баллов в дистальных отделах ниж-
них конечностей выявлены у 16 человек, при-
знаки снижения вибрационной чувствительно-
сти в дистальных отделах нижних конечностей 
до 2,8  [1,0; 4,8] баллов и дистальных отделах 
верхних конечностей до 6,0 [5,8; 6,0] баллов – у 
4 человек. У 5  пациентов отмечалось снижение 
температурной чувствительности в дистальных 
отделах нижних конечностей. Снижение так-
тильной чувствительности в дистальных отделах 
верхних и нижних конечностей выявлено у 1 па-
циента, только в дистальных отделах нижних ко-
нечностей – у 2 пациентов, полное ее отсутствие 
в дистальных отделах нижних конечностей  – у 
2  пациентов. Признаков снижения мышечной 
силы в дистальных отделах как верхних, так и 
нижних конечностей у обследуемых пациентов не 
выявлено. При оценке глубоких рефлексов выяв-
лено симметричное снижение карпорадиальных 
рефлексов у 2 пациентов (3,6 %), симметричное 
снижение коленного рефлекса у 13 пациентов 
(23,6  %), симметричное снижение ахилловых 
рефлексов – у 9 пациентов (16,4 %), а его полное 
угнетение – у 6 пациентов (10,9 %).

Таким образом, у 20 пациентов с ММ (36,4 %) 
в неврологическом статусе выявлены нарушения 
полиневритического характера (снижение раз-
личных видов чувствительности по аксональному 
типу, снижение или отсутствие глубоких рефлек-
сов в дистальных отделах конечностей). Данная 
группа включала в себя 10 из 15 пациентов с сен-
сорными симптомами выпадения и раздраже-
ния, в том числе 5 из 7 пациентов с моторными 
симптомами выпадения и раздражения, выяв-
ленными при сборе жалоб, а также 10 человек 
(50  % от численности всей группы), которые не 
имели аналогичных жалоб.

По данным ЭНМГ, отсутствие патологии вы-
явлено у 28 пациентов с ММ (50,9 %), тогда как у 
остальных 27 пациентов (49,1  %) присутствова-
ли ЭНМГ-признаки симметричного дистального 
полиневритического поражения исследуемых 
нервов в нижних  – у 11 пациентов (20,0  %) или 
верхних и нижних конечностях  – у 16 пациентов 
(29,1  %). При этом, в нижних конечностях соот-
ношение количества пораженных сенсорных во-
локон к моторным составило 1,17 к 1,00, а в верх-
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них конечностях – 1,01 к 1,00. При исследовании 
нервов нижних конечностей аксональный харак-
тер поражения выявлен в 36,5 %, демиелинизи-
рующий  – в 1,9  %, смешанный  – в 61,5  %. При 
исследовании нервов верхних конечностей ак-
сональный характер поражения диагностирован 
в 18,7 %, демиелинизирующий – в 25,0 %, сме-
шанный – в 56,3 %.

Важно отметить, что в контрольной группе 
пациентов с ММ без клинических и объективных 
признаков ПНП у 7 человек (20,0 % из этой груп-
пы или 12,7  % от всех обследуемых пациентов) 
по данным стимуляционной ЭНМГ выявлены при-
знаки поражения исследуемых нервов полинев-
ритического характера (у 4 пациентов – только в 
нижних, у 3 пациентов – в верхних и нижних конеч-
ностях). При этом, поражение сенсорных волокон 

преобладало над моторными (3,7 к 1). С  учетом 
отсутствия жалоб и соответствующих изменений 
в неврологическом статусе, результаты ЭНМГ у 
данных пациентов указывают на субклинический 
характер выявленных нарушений.

Для сопоставления клинико-нейрофизио-
логических данных пациентов с ММ до начала 
курсов химиотерапии, все пациенты были раз-
делены на 2 группы: 1 группа  – без изменений 
в неврологическом статусе и без жалоб поли-
невритического характера, 2 группа  – с клини-
ческими и объективными признаками ПНП в не-
врологическом статусе. Показатели основных 
нейрофизиологических параметров, полученных 
при проведении ЭНМГ пациентам в указанных 
группах, а также результаты их сравнительного 
анализа, представлены в таблице 1.

Таблица 1
Клинико-нейрофизиологическая характеристика пациентов с ММ до начала курсов химиотерапии

Отведение Нейрофизиологический  
параметр

1 группа 
(n=35),  
M±m

2 группа 
(n=20),
M±m

Сравнение  
1 и 2 группы  

(p)

Срединный нерв 
(стимуляция в области 
запястья)

Ампл. М-отв., мВ 7,0±0,32 5,0±0,37 0,0002
Лат. М-ответа (дист.), мс 3,6±0,11 4,0±0,15 0,0650

СРВм, м/с 52,3±0,72 48,2±1,19 0,0030
Лат. F-волны (min.), мс 28,0±0,44 30,3±0,72 0,0071
Ампл. ПД нерва, мкВ 19,4±1,69 9,4±1,18 0,0001

Лат. ПД нерва (дист.), мс 2,8±0,09 3,3±0,23 0,0142
СРВс, м/с 49,7±1,45 43,4±2,02 0,0062

Локтевой нерв 
(стимуляция  
в области запястья)

Ампл. М-отв., мВ 7,3±0,24 5,6±0,34 0,0002
Лат. М-ответа (дист.), мс 2,2±0,05 2,5±0,06 0,0048

СРВм, м/с 60,5±1,12 57,6±1,51 0,1838
Лат. F-волны (min.), мс 27,6±0,44 30,7±0,68 0,0007
Ампл. ПД нерва, мкВ 18,6±1,61 11,0±1,28 0,0020

Лат. ПД нерва (дист.), мс 2,0±0,06 2,5±0,17 0,0024
СРВс, м/с 55,1±1,03 48,8±2,6 0,0169

Большеберцовый нерв 
(стимуляция в области 
медиальной лодыжки)

Ампл. М-отв., мВ 9,3±0,53 4,1±0,51 0,0001
Лат. М-ответа (дист.), мс 3,3±0,1 3,9±0,15 0,0005

СРВм, м/с 44,4±0,76 41,0±0,97 0,0054
Лат. F-волны (min.), мс 52,0±0,88 57,5±1,27 0,0004

Малоберцовый нерв 
(стимуляция в области 
предплюсны)

Ампл. М-отв., мВ 3,9±0,31 2,6±0,38 0,0089
Лат. М-ответа (дист.), мс 4,6±0,36 4,9±0,22 0,0243

СРВм, м/с 45,7±0,91 40,7±1,37 0,0048
Лат. F-волны (min.), мс 47,8±0,95 54,7±1,03 0,0001

Поверхностный 
малоберцовый нерв 
(стимуляция на уровне 
средней трети голени)

Ампл. ПД нерва, мкВ 9,5±0,86 3,9±0,71 0,0001
Лат. ПД нерва (дист.), мс 2,1±0,08 2,4±0,12 0,0216

СРВс, м/с 54,3±1,61 46,4±1,89 0,0030

Икроножный нерв 
(стимуляция на уровне 
средней трети голени)

Ампл. ПД нерва, мкВ 10,1±0,76 4,6±0,65 0,0001
Лат. ПД нерва (дист.), мс 2,4±0,1 2,9±0,17 0,0094

СРВс, м/с 53,7±1,24 43,5±2,06 0,0001

У пациентов с ММ и наличием объективных 
и субъективных признаков поражения перифе-
рических нервов полиневритического характера 
до начала курсов химиотерапии по данным сти-

муляционной ЭНМГ выявлены увеличенный по 
длительности латентный период и низкие ампли-
тудные показатели моторных и сенсорных отве-
тов, сниженная скорость проведения импульса 
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по моторным и сенсорным волокнам, а также 
увеличенный минимальный латентный период 
F-волны, зарегистрированный при дистальной 
стимуляции нервов как верхних, так и нижних ко-
нечностей.

При сравнительном анализе показателей ми-
нимального латентного периода F-волны, а также 
амплитуды и дистальной латентности ответов, по-
лученных при стимуляции моторных и сенсорных 
волокон нервов верхних и нижних конечностей в 
дистальных отделах, подтверждены статистиче-
ски значимые (p<0,05) различия между группами 
сравнения по всем вышеперечисленным нейро-

физиологическим параметрам, за исключением 
скорости распространения возбуждения по мо-
торным волокнам локтевых нервов и латентности 
моторного ответа срединных нервов.

Отдельно выполнен анализ зависимости меж-
ду основными нейрофизиологическими параме-
трами, полученными при исследовании нервов 
нижних конечностей, и данными неврологиче-
ского статуса пациентов с ММ, имеющих объ-
ективные и субъективные признаки поражения 
периферических нервов полиневритического 
характера, результаты которого представлены в 
таблицах 2 и 3.

Таблица 2
Соотношение сенсорных нарушений и нейрофизиологических показателей пациентов  

с ММ до начала курсов химиотерапии

Отведение Нейрофизиологический  
параметр

Коэффициент корреляции (r), *p<0,05

Снижение 
вибрационной 

чувствительности

Снижение 
тактильной 

чувствительности

Снижение 
температурной 

чувствительности 

Поверхностный 
малоберцовый нерв 
(стимуляция на уровне 
средней трети голени)

Ампл. ПД нерва, мкВ 0,59* 0,36* 0,35*

Лат. ПД нерва (дист.), мс -0,36* -0,18 -0,17

СРВс, м/с 0,52* 0,25 0,25

Икроножный нерв 
(стимуляция на уровне 
средней трети голени)

Ампл. ПД нерва, мкВ 0,56* 0,33* 0,32*

Лат. ПД нерва (дист.), мс -0,46* -0,20 -0,19

СРВс, м/с 0,60* 0,25 0,25

Таблица 3
Соотношение моторных нарушений и нейрофизиологических показателей пациентов  

с ММ до начала курсов химиотерапии

Отведение Нейрофизиологический 
параметр

Коэффициент корреляции (r), *p<0,05

Угнетение коленных 
рефлексов

Угнетение ахилловых 
рефлексов

Большеберцовый нерв 
(стимуляция в области 
медиальной лодыжки)

Ампл. М-отв., мВ 0,57* 0,61*

Лат. М-ответа (дист.), мс -0,46* -0,37*

СРВм, м/с 0,28* 0,29*

Лат. F-волны (min.), мс -0,40* 0,29*

Малоберцовый нерв 
(стимуляция в области 
предплюсны)

Ампл. М-отв., мВ 0,25 -0,44*

Лат. М-ответа (дист.), мс -0,30* -0,33*

СРВм, м/с 0,31* 0,34*

Лат. F-волны (min.), мс -0,43* -0,46*

По результатам корреляционного анализа вы-
раженности сенсорных нарушений и показате-
лей нейрофизиологических параметров выявле-
но наличие умеренной статистически значимой 
корреляционной связи между выраженностью 
снижения тактильной, а также температурной 
чувствительности и амплитудой сенсорного от-
вета при дистальной стимуляции икроножных и 
поверхностных малоберцовых нервов, а также 
между выраженностью снижения вибрационной 
чувствительности и всеми анализируемыми сен-
сорными нейрофизиологическим параметрами 
нервов нижних конечностей. Корреляционный 

анализ выраженности моторных нарушений и 
показателей нейрофизиологических параме-
тров показал наличие статистически значимой 
умеренной корреляционной связи между угне-
тением коленных рефлексов и значением прак-
тически всех моторных нейрофизиологических 
параметров нервов нижних конечностей, за ис-
ключением амплитуды моторного ответа при 
дистальной стимуляции малоберцовых нервов, 
а также между угнетением коленных рефлексов 
и значением всех анализируемых моторных ней-
рофизиологических параметров нервов нижних 
конечностей.
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Заключение. Пациенты с впервые выявлен-
ной ММ предъявляют жалобы неврологического 
характера. Умеренный хронический болевой син-
дром с локализацией в костях скелета – ребрах, 
лопатках, ключицах и позвоночнике, присутству-
ющий в покое и усиливающийся при движении, 
выявлен у 83,6 % пациентов с впервые выявлен-
ной ММ, а наличие легких или умеренных по вы-
раженности симптомов нарушения чувствитель-
ности (раздражения или выпадения) отметили 
27,3 % пациентов. Наличие моторных симптомов 
отметили 12,7 % обследуемых.

Оценка неврологического статуса позволила 
выявить признаки ПНП в виде снижения вибраци-
онной, тактильной или температурной чувстви-
тельности в дистальных отделах конечностей, 
симметричного снижения глубоких рефлексов, 
преимущественно в дистальных отделах нижних 
конечностей, у 20 % пациентов с ММ, половина 
из которых не отмечала наличие жалоб полинев-
ритического характера.

По результатам стимуляционной ЭНМГ, при-
знаки наличия поражения полиневритического ха-
рактера выявлены у 49,1 % обследуемых, при этом 
у 12,7  % пациентов выявлены нейрофизиологи-
ческие признаки полиневритического поражения 
без соответствующих жалоб и изменений в невро-
логическом статусе. По данным стимуляционной 

ЭНМГ, у пациентов с признаками ПНП, диагно-
стированной путем сбора жалоб и анализа изме-
нений в неврологическом статусе, по сравнению с 
контрольной группой пациентов, отмечаются ста-
тистически значимые различия в виде увеличения 
минимальной латентности, снижения амплитуды 
моторных и сенсорных ответов, увеличения ми-
нимального латентного периода F-волны, а также 
замедления скорости распространения возбужде-
ния как по моторным, так и по сенсорным волок-
нам нервов нижних конечностей, а также по сен-
сорным волокнам нервов верхних конечностей. 
Кроме того, выявлена умеренная статистически 
значимая корреляция между выраженностью 
амплитуды сенсорных ответов при дистальной 
стимуляции икроножных и поверхностных мало-
берцовых нервов и выраженностью снижения так-
тильной, вибрационной и температурной чувстви-
тельности, а также между снижением амплитуды 
и увеличением дистальной латентности моторных 
ответов, увеличением минимальной латентности 
F-волны, полученных при дистальной стимуляции 
большеберцовых и малоберцовых нервов, а также 
замедлением скорости распространения возбуж-
дения по их моторным волокнам в дистальных от-
делах и степенью угнетения ахилловых рефлексов.
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Согласно исследованию Global Burden of 
Disease (GBD), головная боль (ГБ) явля-
ется одним из наиболее распространен-

ных и инвалидизирующих состояний во всем 
мире. Показатели распространенности коле-
блются от 29 до 77 %, при этом для мужчин 
они варьируются от 19 до 69  %, а для жен-
щин – от 40 до 83 %. С каждым годом число 
лиц, страдающих от головной боли, увеличи-
вается, особенно среди молодого населения 
[3, 4]. Несмотря на некоторые различия по 
регионам, ГБ является всемирной пробле-
мой, затрагивающая людей независимо от 
возраста, расы, уровня доходов и географи-
ческого района [1]. Головная боль не просто 
нарушает качество жизни, но и приводит к 
финансовым затратам, негативно влияет на 
семейную, общественную жизнь, трудовую 
деятельность, что является социально – эко-
номической проблемой современности [2]. 

Цель  – выявить частоту встречаемости пер-
вичной головной боли среди студентов Ставро-
польского государственного медицинского уни-
верситета (СтГМУ).

Материалы и методы. В исследование было 
включено 967 студентов, женщин – 724 (74,9 %), 
мужчин  – 243 (25,1  %) человека. Средний воз-
раст составил 21±3,7 лет. Разработана анкета, 
состоящая из 20 вопросов, включающие данные 
о возрасте, поле, курсе и факультете, наличие 
головной боли, описание характера, стороны, 
локализации, интенсивности, частоты, длитель-
ности течения боли, симптомов, сопровождаю-
щих головную боль, факторов риска ее развития 
и факторов, облегчающих головную боль, осве-
домленности студентов о правильном купирова-
нии болевого синдрома. Тестирование проводи-
лось в онлайн формате с помощью Google Forms. 
Статистическая обработка проводилась с помо-
щью программного обеспечения Microsoft Excel.

© Коллектив авторов, 2023
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГОЛОВНОЙ БОЛИ  
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Аннотация. Головная боль является одной из самых распространённых жалоб на приеме у невролога, 
терапевта, врача общей практики и других специалистов. Образ жизни современного студента нередко 
приводит к переутомлению и нарушению размеренного рабочего и учебного процесса, последствием 
чего является головная боль. Было проведено исследование среди студентов Ставропольского государ-
ственного медицинского университета (СтГМУ) для выявления распространенности первичной головной 
боли, которое показало, что наиболее часто среди обучающихся встречается эпизодическая головная 
боль напряжения и эпизодическая мигрень, что необходимо учитывать при составлении профилактиче-
ских программ. 
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Abstract. Headache is one of the most common complaints at the appointment of a neurologist, therapist, 
general practitioner and other specialists. The lifestyle of a modern student often leads to overwork and dis-
ruption of the measured work and study process, the consequence of which is a headache. A study was con-
ducted among students of the Stavropol State Medical University (StSMU) to identify the prevalence of primary 
headache, which showed that episodic tension-type headache and episodic migraine are most common among 
students, which must be taken into account when drawing up preventive programs.
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Результаты и обсуждение. Частота встре-
чаемости головной боли среди студентов соста-
вила 64,5 % (n=624), из них студенты лечебного 
факультета составили  – 48,7  % (n=304), педиа-
трического – 24,8 % (n=155), стоматологическо-
го  – 16,8  % (n=105), факультета гуманитарного 
медико-биологического образования  – 9,6  % 
(n=60). Распределение по курсам: 1 курс – 25,6 % 
(n=160), 2 курс – 22,4 % (n=140), 3 курс – 13,6 % 
(n=85), 4 курс  – 25,5  % (n=159), 5 курс  – 8  % 
(n=50), 6 курс – 4,8 % (n=30).

Эпизодическая головная боль  – менее 15 
дней в месяц, беспокоит 71,6 % (n=447), хрони-
ческая (более 15 дней в месяц) – 28,4 % (n=177) 
опрошенных. По данным цифровой рейтинговой 
шкалы (ЦРШ) на слабую боль (1-3 балла) указали 
30,6 % (n=191), умеренную (4-7 баллов) – 58,3 % 
(n=364) и выраженную (8-10 баллов)  – 11,1  % 
(n=69) человек. 

Распространенность головной боли у студен-
тов в большинстве случаев не зависит от време-
ни суток, на что указало 38,5 % (n=240) человек, 
преимущественно утром головная боль беспо-
коит 3,8  % (n=24) опрошенных, днем  – 11,2  % 
(n=70), вечером – 31,7 % (n=198), ночью – 2,1 % 
(n=13), в течении всего дня – 12,7 % (n=79) сту-
дентов.

Двухсторонний характер боли отмечен у 
66,5 % (n=415), односторонний – у 33,5 % (n=209) 
студентов. По локализации боль чаще выявля-
лась в височных областях, так ответило 53,5  % 
(n=334) опрошенных, в области лба  – 44,9  % 
(n=280), в затылочной области и верхней части 
шеи  – 31,6  % (n=197), в области глаз  – 23,4  % 
(n=146), в теменной области – 19,9 % (n=124), в 
скуловой области – 9,8 % (n=61). 

По характеру давящая боль отмечена у 69,1 % 
(n=431), пульсирующая  – 62,3  % (n=389), сжи-
мающая – 59,3 % (n=370), в виде ощущения тя-
жести  – 38,3  % (n=239), стреляющая  – 19,7  % 
(n=123), колющая  – 13,3  % (n=389), по типу ка-
ски или обруча – 10,3 % (n=64) пекущая – 6,3 % 
(n=39) человек. 

По длительности 10,6  % (n=66) опрошенных 
сообщают о том, что боль беспокоит их в тече-
ние несколько минут, 67,8 % (n=423) – несколь-
ких часов, 19,9 % (n=124) – в течение всего дня и 
1,8 % (n=11) в течение нескольких дней.

Среди факторов, провоцирующих приступ 
головной боли, первое место занимает психоэ-
моциональное напряжение, которое отметили 
80,4 % (n=502) студентов, второе место наруше-
ние режима сна  – 75,3  % (n=470); третье место 
изменения метеоусловий  – 47,3  % (n=295). На 
связь с перееданием и употреблением кофеи-
на указали 25 % (n=156) и 7,7 % (n=48) соответ-
ственно. Редко головная боль возникает без яв-
ного провоцирующего фактора, на что указало 
2,4 % (n=15) опрошенных.

Физические нагрузки усиливают головную 
боль у 44,7 % (n=279) студентов, 45,5 % (n=284) 
считают, что они никак на нее не влияют, стихает 
или вовсе прекращается головная боль на фоне 

физической активности у 9,8 % (n=61) опрошен-
ных.

Среди симптомов, сопутствующих головной 
боли, отмечены тошнота у 28,7  % (n=179), рво-
та  – 1,6  % (n=10), их сочетание  – 5,8  % (n=36). 
Реже боль сопровождается звукобоязнью  – 
25,5 % (n=159), светобоязнью – 6,1 % (n=38), ри-
нореей – 1,9 % (n=12). Среди опрошенных 63 % 
(n=393) отрицают сопутствующие симптомы. 
73,1 % (n=456) человек говорят о зрительных на-
рушениях, нарушениях речи и чувствительности, 
предшествующих развитию головной боли, что 
характерно для мигрени.

У 23,6 % (n=147) головная боль проходит са-
мостоятельно, 76,1 % (n=477) принимали меди-
каментозную терапию для купирования боли, из 
них 67,7 % (n=323) – простые анальгетики, 59,3 % 
(n=283) – нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), 23,7 % (n=113) – спазмолити-
ческие препараты, 2,3  % (n=11) получали спец-
ифическую терапию триптанами.

624 (64,5  %) опрошенных отметили на-
личие головной боли, что говорит о высокой 
распространенности ее среди лиц молодого, 
трудоспособного возраста. Преимуществен-
но встречается эпизодическая головная боль, 
177 (28,4 %) студентов указали на хронический 
ее вариант. Такие факторы, как психоэмоцио-
нальное напряжение, нарушение в режиме сна, 
изменения в погоде, погрешности в питании 
и употребление продуктов, содержащих кофе-
ин, провоцируют приступы боли. 456 (73,1  %) 
опрошенных говорят о зрительных, речевых, 
чувствительных нарушениях до развития го-
ловной боли, что может указывать на наличие у 
них мигренозного характера боли. Для купиро-
вания боли 76,1  % принимали лекарственные 
препараты, преимущественно простые аналь-
гетики и НПВП, что может в дальнейшем про-
воцировать развитие абузусной головной боли. 
В связи с этим необходимо проводить обучаю-
щие мероприятия со студентами с целью улуч-
шения качества жизни. Например, такие реко-
мендации как ведение дневника головной боли, 
соблюдение режима сна и отдыха, здоровое 
питание, занятие спортом или пешие прогулки 
не менее 30 минут в день, отказ от кофеин со-
держащих продуктов и бесконтрольного при-
ема обезболивающих средств, консультация 
психолога или психотерапевта, могут иметь по-
ложительный эффект. 

Заключение. Исследование продемонстри-
ровало высокую распространенность головной 
боли среди студентов СтГМУ, что побуждает к 
повышению осведомленности о данной пробле-
ме и важности своевременного обращения за 
медицинской консультацией. Наиболее частым 
вариантом является эпизодическая головная 
боль напряжения и эпизодическая мигрень, что 
необходимо учитывать в разработке профилак-
тических программ для студентов. 

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕВРОПАТИИ
Д. К. Алибекова, Е. С. Ломоносова, И. А. Вышлова, С. М. Карпов

Ставропольский государственный медицинский университет,  
Ставрополь, Российская Федерация

Аннотация. Диабетическая невропатия (ДН) представляет собой осложнение сахарного диабета (СД), 
включающее в себя гетерогенный набор клинических или субклинических проявлений поражения перифе-
рической нервной системы. Дистальная симметричная полиневропатия является наиболее частым клини-
ческим вариантом. Значительное число пациентов имеют тот или иной тип невропатических симптомов, в 
основном сенсорных. Среди пациентов с ДН примерно 20 % испытывают невропатическую боль, что означает 
значительное снижение качества жизни и функциональных возможностей. ДН является основным фактором 
риска развития трофического поражения кожи, микрососудистых осложнений, что в конечном счете может 
приводить к ампутации конечности, потере трудоспособности. ДН увеличивает показатели госпитализации и 
сердечно-сосудистой смертности пациентов с сахарным диабетом из-за поражения вегетативной системы. 

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая невропатия, невропатическая боль.

Для цитирования: Алибекова Д. К, Ломоносова Е. С., Вышлова И. А., Карпов С. М. СОВРЕМЕННЫЕ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕВРОПАТИИ Вестник молодого ученого. 2023;12(2):117-121.

MODERN IDEAS ABOUT DIABETIC NEUROPATHY
D. K. Alibekova, E. S. Lomonosova, I. A. Vyshlova, S. M. Karpov

Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation

Abstract. Diabetic neuropathy (DN) is a complication of diabetes mellitus (DM), which includes a hetero-
geneous set of clinical or subclinical manifestations of peripheral nervous system damage. Distal symmetrical 
polyneuropathy is the most common clinical variant. A significant number of patients have one or another type 
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Согласно статистике, 371 миллион чело-
век в возрасте от 20 до 79 лет во всем 
мире страдают сахарным диабетом, и 

по меньшей мере половина из них не знает 
о своем диагнозе. Среди микрососудистых 
осложнений диабетическая невропатия яв-
ляется наиболее распространенной, приво-
дит к самым высоким показателям госпита-
лизации [18].

Целью работы был подробный и обновленный 
обзор диабетической невропатии с акцентом на 
ее классификации, диагностическом исследова-
нии и лечении.

Материалы и методы. В обзоре представ-
лен анализ исследований отечественных и за-
рубежных авторов, посвященный современным 
представлениям о диабетической невропатии. 
Материалы исследования были основаны на все-
стороннем литературном поиске соответствую-
щих статей, опубликованных в Pubmed.

Результаты и обсуждение. Патогенез об-
условлен с несколькими факторами, связанны-
ми с метаболическими, сосудистыми, воспали-
тельными и нейродегенеративными путями [16]. 
Хроническая гипергликемия играет фундамен-
тальную роль и является основным пусковым 
фактором патогенных путей.

Метаболический путь. Глюкоза проникает в 
периферические нервы и генерирует различные 
метаболические реакции. Примером этого яв-
ляется полиольный путь, который превращает 
глюкозу в сорбит, благодаря действию фермен-
та альдозредуктазы [1]. Накопление сорбита и 
внутриклеточной фруктозы вызывает снижение 
активного транспорта нескольких метаболитов, 
в том числе мио-инозитола. Этот процесс изме-
няет внутриклеточные регуляторные механизмы, 
снижая активность насоса Na/K с последующим 
накоплением внутриклеточного натрия, что уве-
личивает внутриклеточную осмолярность, при-
водит к изменениям потенциала покоя мембраны 
и создает окислительный стресс. Эти аномалии 
уменьшают скорость нервной проводимости и 
вызывают первые и обратимые структурные из-
менения в узлах Ранвье.

Другой патологический метаболический ме-
ханизм, возникающий в результате хронической 
гипергликемии, происходит от образования 
передовых гликоилатных конечных продуктов 
(PFGA), которые получаются путем нефермента-
тивной реакции аминокислотных групп и продук-
тов снижения глюкозы. GAPF действуют, изменяя 
внутриклеточную функцию различных белков, 

модифицируя внеклеточные компоненты, такие 
как ламинин и фибронектин, которые необхо-
димы для регенерации аксонов и способствуют 
необратимому связыванию в рецепторах макро-
фагов и эндотелиальных клеток. Эти изменения 
приводят к окислительному стрессу, секреции 
цитокинов и деградации внеклеточного матрик-
са, кульминацией которого является клеточный 
апоптоз.

Кроме того, высокий уровень глюкозы спо-
собствует активации протеин С-киназы в из-
бытке, определяя выработку оксида азота и как 
следствие к разным ишемическим повреждени-
ям периферического нерва.

Генерализованная микрососудистая нерв-
ная дисфункция была предложена в качестве 
патогенного механизма, основанного на демон-
страции снижения кровотока, повышения сосу-
дистого сопротивления и снижения напряжения 
кислорода. Наблюдаются многочисленные эн-
доваскулярные аномалии, включая утолщение и 
дупликацию базальной мембраны, отек и интим-
ную пролиферацию гладких мышц и эндотелия, 
наличие окклюзионного тромбоцитарного тром-
боза [5].

Другим механизмом, возможно, участвую-
щим в патофизиологии ДН, является потеря кле-
точного нейротрофизма. При СД количествен-
ное и качественное снижение инсулина также 
вызывает частичное снижение активности инсу-
линоподобного фактора роста I и фактора роста 
нейронов с последующим снижением выработки 
необходимых белков при образовании нейрони-
тей и поддержании аксонального транспорта, не-
обходимого для его роста и регенерации. Таким 
образом, допускается аксональная дегенерация 
и апоптоз тела нейронов [6].

Имеются существенные данные, указываю-
щие на иммунопатический механизм в развитии 
ДН. Подтверждено наличие провоспалительных 
агентов у больных сахарным диабетом с невро-
патией, способствующих набору воспалитель-
ных клеток, выработке цитокинов и снижению 
кровотока. В конечном итоге эти механизмы уси-
ливают гипоксию и ишемию периферического 
нерва, препятствуя его регенерации [10].

Выделяются несколько факторов риска, свя-
занных с развитием и прогрессированием ДН: 
пожилой возраст, мужской пол, неиспаноязыч-
ные чернокожие, более длительная продолжи-
тельность СД, гликозилированный гемоглобин 
(HbA1c) более 7  %, инсулинотерапия и история 
системной артериальной гипертензии [8].

of neuropathic symptoms, mainly sensory. Among patients with DN, approximately 20 % experience neuropath-
ic pain, which means a significant decrease in quality of life and functionality. DN is the main risk factor for the 
development of trophic skin lesions, microvascular complications, which ultimately can lead to limb amputation, 
disability. DN increases the rates of hospitalization and cardiovascular mortality of patients with diabetes mellitus 
due to damage to the autonomic system. 

Keywords: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, neuropathic pain.
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Диагностика. Ранняя и точная диагности-
ка позволяет назначить адекватное лечение, 
предотвращая прогрессирование невропатии 
и разных осложнений. Для этого необходимо 
получить точный клинический анамнез, следует 
узнать у пациента, как часто бывают судороги 
мышц ног или стоп, отмечает ли он когда-либо 
ощущение покалывания в ногах или стопах, вы-
зывает ли у него болезненные ощущения при-
косновение постельного белья или одеяла к 
коже, ощущает ли он общую слабость большую 
часть времени, усиливаются ли симптомы в ноч-
ное время.

В дополнение необходимо проведение невро-
логических и дополнительных тестов, для выяв-
ления признаков поражения нервных волокон. 

На протяжении десятилетий было предложе-
но несколько клинических шкал и дополнитель-
ных тестов для раннего выявления ДН и отсле-
живания ее прогрессирования с учетом уровня 
вовлечения периферической нервной системы 
(ПНС). Среди дополнительных тестов следует 
выделить нейрофизиологические, вегетативные 
и морфологические тесты.

К нейрофизиологическим тестам относят-
сится электронейромиография (ЭНМГ), кото-
рая в течение многих лет оставалась золотым 
стандартом для диагностики ДН. С помощью 
игольчатой электромиографии (игольчатой ЭМГ) 
можно охарактеризовать как время эволюции 
(острый или хронический процесс), так и рас-
пределение нейрофизиологических изменений. 
Рутинное исследование нейропроводимости у 
больных включает моторную оценку срединного, 
локтевого, большеберцового и малоберцового 
нервов. ЭМГ следует проводить, когда требуется 
дифференциальная диагностика с другими забо-
леваниями. В первую очередь наблюдаются из-
менения в сенсорных дистальных нервах, сниже-
ние амплитуды потенциала сенсорного действия 
в подошвенном, поверхностном малоберцовом 
и большеберцовом нервах. Часто наблюдается 
очаговое замедление скорости проводимости с 
возможным наличием блока проводимости в не-
которых нервах. Хотя тест чрезвычайно полезен, 
его ограничения связаны с дискомфортом, о ко-
тором сообщают пациенты, его низкой чувстви-
тельностью при обнаружении начальных форм 
заболевания (тонкие волокна) [4].

Существует тест чувствительности, использу-
емый для выявления и сенсорных изменений те-
пловых, болезненных и вибрационных модально-
стей при полинейропатиях. Его можно выполнять 
в разных местах, применяя горячие и холодные 
тепловые раздражители, измеряя температуру 
в тот момент, когда пациент сообщает о начав-
шемся раздражении и ощущении боли. Также 
можно измерить степень вибрации, испытывае-
мой пациентом. Этот метод представляет собой 
низкий уровень повторяемости, поскольку они 
зависит от внимания и мотивации пациента, а 
результаты уязвимы для эмоционального состо-
яния. Кроме того, этот тест фиксирует измене-

ния в любой точке нейроаксиса и может вызвать 
ошибку в анализе [13].

Вызванные потенциалы представляют собой 
электрические реакции центральной нервной 
системы на внешний раздражитель. Представля-
ют интерес для изучения полинейропатий тонко-
го волокна, а вызванный потенциал стимуляции 
лазерного вызванного потенциала и потенциал, 
вызванный тепловым контактом потенциальной 
стимуляции. Такие методы позволяют исследо-
вать периферическую и центральную проводи-
мость волокон Aδ и C [15]. 

Существует несколько вегетативных тестов, 
используемых для выявления вовлеченности во-
локон С. В клинической практике наиболее до-
ступными тестами для кардиологической и судо-
моторной оценки являются соответственно: тест 
наклона, маневр вальсальвы и расчет интерва-
ла R-R к электрокардиограмме и рефлекторной 
симпатической реакции кожи и количественный 
тест судомоторного рефлекса [7].

Морфологическим тестам относится биопсия 
нерва. Поскольку это инвазивное обследование, 
с возможностью возникновения осложнений и 
последствий, в настоящее время данный ме-
тод зарезервирован для атипичных клинических 
проявлений, где есть сомнения в диагностики 
заболевания с другими этиологиями, такими как 
воспалительные / инфекционные невропатии и 
амилоидоз. Как правило, в исследованиях ис-
пользуется фасцикулярная биопсия поверхност-
ного сенсорного нерва [13].

Возможно проведение биопсия кожного ло-
скута. При фрагменте примерно 3 мм кожи гла-
бры, полученном перфоратором, можно выявить 
малокалиберные эпидермальные нервные во-
локна, являющиеся полезным инструментом в 
диагностике тонковолоконных невропатий. Этот 
метод выполняется из иммуногистохимической 
маркировки генетического продукта белка 9,5 
(PGP 9,5 – белкового генного продукта), который 
присутствует на всей протяженности нервного 
волокна, что позволяет непосредственно визуа-
лизировать эпидермальные волокна [12].

Описан метод конфокальной микроскопии 
роговицы. Недавно суббазальное сплетение ро-
говицы человека, состоящее из тонких волокон, 
было нанесено на карту с помощью конфокаль-
ной микроскопии in vivo, что позволило охаракте-
ризовать его и структуру распределения нервных 
волокон у здоровых людей обоих полов и разных 
возрастов [12].

Клинические методы обследования основа-
ны на анкетах, в которых пациенты отвечают о 
наличии симптомов, и на оценке результатов 
неврологического обследования пациентов, за-
полненных экзаменатором. В настоящее время 
наиболее широко используемой шкалой в попу-
ляционных исследованиях и клинических испы-
таниях являются DN-4 [3].

Клинические проявления. Большинство па-
циентов с ДН имеют положительные сенсорные 
симптомы (чрезмерная реакция на стимул или 
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спонтанно возникающие), такие как боль, паре-
стезии (чувство онемения, жжения, покалыва-
ния), а в некоторых случаях может возникать про-
приоцептивная атаксия (нарушение равновесия). 
Что характерно, пациенты жалуются на усиление 
симптомов по ночам. Отрицательные сенсорные 
симптомы (снижение реакции на определенный 
стимул) – это те, которые сопровождаются поте-
рей чувствительности в вовлеченном сегменте. 
При неврологическом обследовании отмечается 
дистальная гипестезия/гиперестезия в отдель-
ных участках, первоначально в модальностях 
термоалгетической (поверхностной) чувстви-
тельности. При наличии тяжелой болезненной 
невропатии может наблюдаться гиперестезия 
(повышенная реакция на тактильные стимулы), 
гипералгезия (повышенная чувствительность 
к болевым стимулам), гиперпатия (сохранение 
боли даже после удаления болезненного стиму-
ла) или даже аллодиния (болезненное ощуще-
ние, вызванное безболезненными стимулами). 
Может возникнуть поражение глубокой чувстви-
тельности, такой как тактильная, вибрационная и 
проприоцептивная. Кроме того, при поражении 
крупных волокон возникает глубокая гипо/ареф-
лексия, главным образом, ахиллового рефлекса, 
и в очень тяжелых случаях может наблюдаться 
глобальная арефлексия [14].

Лечение. Строгий гликемический контроль, 
по-видимому, имеет основополагающее значе-
ние для стабилизации и даже для улучшения ДН. 
Таким образом, следует приложить все усилия, 
чтобы поддержать состояние нормогликемии. 
Многие данные указывают на то, что окислитель-
ный стресс связан с генезом ДН. Таким образом, 
антиоксидантные препараты станут хорошей те-
рапевтической альтернативой. Α-липоевая кис-
лота внутривенно (600 мг/сут в течение 3 недель) 
в настоящее время является единственным ме-
тодом лечения, основанным на механизме за-
болевания с доказанной эффективностью и ис-
пользуемым в клинической практике. Возможно 
использование данных препаратов перорально 
(600 мг/день, натощак) [2].

Среди препаратов, доступных для симпто-
матического лечения боли, рекомендовано ис-

пользование трициклических антидепрессантов, 
габапентина и прегабалиновых противосудорож-
ных средств, а также антидепрессанта дулоксе-
тина, (уровень А). В качестве терапии второй 
линии возможно использование опиоидов, таких 
как трамадол и оксикодон. Комбинация препара-
тов первой линии должна быть рассмотрена до 
применения опиоидов [2]. Трициклические анти-
депрессанты доказали свою эффективность, но 
их побочные эффекты являются важными огра-
ничивающими факторами, поскольку они могут 
быть связаны с изменениями сердечной прово-
димости (блокада A / V, аритмии), ксеростомией, 
потоотделением, головокружением, седацией, 
задержкой мочи и глаукомой. Рекомендуется на-
чинать постепенно увеличивать терапевтическую 
дозу [2]. Среди противосудорожных средств га-
бапентин и прегабалин, оба ингибитора альфа-
2-дельта-субъединицы кальциевого канала, в 
настоящее время являются лучшими вариантами 
для этой группы пациентов. 

Всякий раз, когда есть клинические и / или 
электромиографические доказательства со зна-
чительных двигательных нарушений, теоретиче-
ски показаны декомпрессивные операции. Риск 
отсутствия улучшения или даже ухудшение дол-
жен быть объяснен пациенту [2].

Пожалуй, одной из важнейших функций не-
вролога в ведении ДН является ориентация на 
профилактику и лечение диабетической стопы, 
которая в основном является результатом не-
чувствительности и вегетативной дисфункции. 
Периодические осмотры, ориентация на само-
оценку и немедленный отдых, когда начинается 
какая-либо травматизация, являются простыми, 
но очень важными мерами.

Заключение. В условиях возрастающей 
распространенности сахарного диабета и его 
наиболее частого микрососудистого осложне-
ния – диабетической невропатии, знание ранних 
клинических проявлений, методов исследования 
и принципов лечения позволяет предотвращать 
прогрессирование заболевания и его осложне-
ний.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ГЛАЗНОЙ ФОРМЫ МИАСТЕНИИ 
Г. Н. Амбарцумян, Р. В. Бреславцева, О. А. Минаева, Е. В. Колесникова

Ставропольский государственный медицинский университет, 
Ставрополь, Российская Федерация

Аннотация. Миастения – тяжелое заболевание, являющееся следствием аутоимунного антителоо-
бусловленного нарушения нервно-мышечной синаптической передачи. Высокая распространенность 
заболевания, тяжесть его клинических проявлений и нестабильность состояния пациентов даже на 
фоне терапии обусловливают актуальность данной проблемы. Точный диагноз зависит от выявления 
клинической формы миастении и полноценного анализа аутоиммунных механизмов; лежащих в основе 
заболевания. В статье рассмотрен клинический случай глазной формы миастении, подробно описаны 
клинические симптомы заболевания, приведены литературные данные о вопросах этиологии и эпиде-
миологии миастении. 

Ключевые слова: миастения, глазная форма миастении, ацетилхолиновые рецепторы, патологиче-
ская мышечная утомляемость, аутоимунная патология.
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Миастения – хроническое аутоиммунное 
нервно-мышечное заболевание, глав-
ным клиническим проявлением кото-

рого является слабость и патологическая 
утомляемость мышц, приводящая к парезам 
и параличам. 

Согласно мировой статистике, частота миа-
стении составляет 20 случаев на 100 000 населе-
ния. Считается, что число больных, у которых это 
заболевание не выявлено, в 2-3 раза больше. В 
последние годы во всем мире отмечен рост чис-
ла больных миастенией, что связано с общим на-
растанием количества аутоиммунной патологии, 
увеличением длительности жизни больных ми-
астенией и повышением квалификации врачей 
неврологов, что ведет к улучшению диагностики 
этого заболевания. 

Цель исследования  – изучить особенности 
клинической картины глазной формы миастении 
на примере клинического случая.

Материалы и методы. При написании дан-
ной работы был произведен анализ современной 
литературы, использовались данные истории 
болезни ребенка, результаты лабораторных и 
инструментальных исследований, оценка жалоб 
и анамнеза проводилась ретроспективно, 

Результаты и обсуждение. Не существует 
единого теста для диагностики глазной формы 
миастении, однако, симптомы переменного пто-
за, диплопии, слабости экстраокулярных мышц – 
результаты обследования, которые в значитель-
ной степени указывают на диагноз. 

Тест на антитела к рецептору ацетилхолина 
обладает самой высокой специфичностью сре-
ди всех тестов на глазную миастению  – около 
95-100 %. В настоящее время существует 3 типа 
тестов на антитела к рецептору ацетилхолина 
(АцХР): связывающие, блокирующие и модули-
рующие. У 90  % пациентов с генерализованной 
формой миастении имеются положительные свя-
зывающие антитела. Тем не менее, чувствитель-
ность значительно снижается при глазной форме 

миастении, примерно до 50 %, однако, у некото-
рых глазных миастеников с изначально нормаль-
ными титрами антител через несколько месяцев 
разовьются низкие положительные титры. Тести-
рование на модулирующие антитела к рецепто-
ру ацетилхолина увеличивает диагностический 
результат, но в основном при генерализованной 
миастении, за счет более низкой специфичности 
блокирующие антитела обнаруживаются только 
у небольшого процента пациентов. Антитела к 
АцХР можно обнаружить при других аутоиммун-
ных заболеваниях, таких как системная красная 
волчанка, заболевания щитовидной железы, ти-
мома, ревматоидный артрит и воспалительные 
невропатии. 

Одноволоконная электромиография является 
наиболее чувствительным тестом на нервно-мы-
шечную передачу. Игла ЭМГ вводится в круговую 
мышцу глаза или мышцу, поднимающую глаз. 
Чувствительность одноволоконной электромио-
графии эффективна в 62–100 % глазной формы 
миастении.

Течение заболевания сопровождается вы-
раженной лабильностью клиники, нередко с на-
рушением витальных функций, в связи с этим 
возникает необходимость динамического на-
блюдения и индивидуально подобранного лече-
ния у неврологов при выявлении достоверного 
диагноза миастении. Заболевание имеет про-
грессирующий характер, быстро приводит к на-
рушению трудоспособности и инвалидизации, 
снижению общего качества жизни больных, в 
связи с чем возрастает актуальность реабилита-
ции в неврологии. 

Механизмы развития приобретенной миа-
стении тесно связаны с патологическими изме-
нениями тимуса. Заболевание обусловлено об-
разованием антител и аутореактивных Т-клеток, 
поражающих органы-мишени, которыми явля-
ются синапс и мышечная ткань. Также при миа-
стении можно обнаружить антитела к некоторым 
цитокинам, ганглиозидам миелина нервной тка-
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ни и другим белковым структурам. Это приво-
дит к нарушению нервно-мышечной передачи, 
что определяет основные клинические прояв-
ления миастении. Следует отметить, что тимус 
является активным индуктором аутоиммунного 
процесса, в среднем, первые 3-5 лет развития 
болезни.

Врожденная миастения обусловлена генети-
чески-детерминированными дефектами в им-
мунной системе, а также дефектом генов различ-
ных белков, отвечающих за построение и работу 
нервно-мышечных синапсов. Неонатальная или 
транзиторная миастения  – преходящее состоя-
ние, наблюдающееся у младенцев, родившихся 
от матерей, страдающих миастенией, и обуслов-
ленное переходом через плаценту материнских 
антител к ацетилхолиновым рецепторам (далее – 
АцХР) в кровь ребенка при рождении. 

На ранних этапах болезни происходит об-
разование тримолекулярного комплекса, со-
стоящего из антигенпредставляющей клетки 
холинорецептора и молекул главного комплек-
са гистосовместимости II класса. Клинические 
проявления миастении на данном этапе забо-
левания, как правило, отсутствуют, хотя при це-
ленаправленном опросе можно выявить жало-
бы на общую слабость, быструю утомляемость 
при физической нагрузке, лучшее самочувствие 
в утренние часы. Затем происходит активация 
Т-лимфоцитов, стимулирующих выработку анти-
тел к холинорецепторам в крови и в ткани тимуса 
при миастении. Клинически эти иммунологиче-
ские изменения в организме больных сопрово-
ждаются локальной мышечной слабостью в виде 
пареза глазодвигательных или фарингеальных 
мышц, либо генерализованной слабостью. В сы-
воротках крови 80-90  % больных миастенией с 
тимомой обнаружены антитела к титину  – мы-
шечный белок, который управляет расположени-
ем саркомера и обеспечивает его эластичность.

Согласно классификации миастении (Па-
нов А. Г., Догель Л. В., Лобзин В. С., 1965) разли-
чают генерализованные формы миастении с на-
рушением и без нарушения дыхания и сердечной 
деятельности и локальные формы миастении. 
К последним относятся: глоточно-лицевая, глаз-
ная, скелетно-мышечная формы.

Патологическая мышечная утомляемость, 
ограниченная только глазодвигательными мыш-
цами и мышцами век, называется глазной фор-
мой и включает 17 % от всех форм миастении у 
лиц европеоидной расы. Заболевание обуслов-
лено антителами к у – субъединице АцХР, которые 
выявляются в 20 – 50 % случаев глазной формы. 
Глазная форма миастении, по-видимому, чаще 
встречается в азиатской популяции (более 58 % 
всех пациентов с миастенией) с преобладанием 
среди детей. Переход глазной формы в генера-
лизованную наблюдается в 10  – 20  % случаев в 
течение первого года. Как изолированное пора-
жение глазодвигательных мышц, так и первич-
ное их вовлечение при генерализованной форме 
миастении объясняется меньшей выраженно-

стью складчатости постсинаптических мембран, 
меньшим количеством АцХР и моторных единиц, 
а также низкой экспрессией регуляторных фак-
торов комплемента в экстраокулярных мышцах, 
что делает их более уязвимыми при аутоиммун-
ном процессе. 

Клинический случай. Больная N в возрасте 
6 лет поступила в многопрофильную больницу 
с жалобами на двусторонний птоз, ограничение 
движений глазных яблок в крайние отведениях, 
задержку интеллектуального развития. 

Анамнез жизни. Ребенок от 3 беременности. 
Закричала сразу. Вес при рождении: 3500 г. Рост: 
54 см. Вскармливание грудное. Наследственный 
анамнез: благополучный. Оперативное вмеша-
тельство отрицает. Профилактические привив-
ки по календарю. Перенесенные заболевания: 
ОРВИ 3-4 раза в год.

Анамнез заболевания. Со слов матери девоч-
ка больна с рождения. В 2017 г. консультирована 
генетиком, после чего был выставлен диагноз: 
миастения, глазная форма. Задержка психоре-
чевого развития на фоне ПРОП ЦНС. Консуль-
тирована неврологом многопрофильной боль-
ницы, госпитализирована для обследования и 
лечения.

По данным объективного осмотра. Общее 
состояние: средней степени тяжести. Сознание 
ясное, кожные покровы бледно-розовые. Со сто-
роны черепно-мозговых нервов выявлены на-
рушения III, IV, VI пары в виде закрытия глазных 
щелей, частичного двустороннего птоза, ограни-
чения движения глазных яблок при крайних от-
ведениях. Со стороны двигательной сферы на-
рушений не выявлено, мышечная сила верхних 
и нижних конечностей оценивается в 5 баллов. 
Физиологические рефлексы живые симметрич-
ные, патологические рефлексы отсутствуют. 
У ребенка наблюдается снижение интеллекта до 
пограничного уровня, неустойчивое внимание, 
снижение кратковременной и долговременной 
памяти.

По результатам общего анализа крови у ре-
бенка наблюдается нейтрофильный лейкоцитоз, 
лимфоцитопения. По данным общего анализа 
мочи выявлена лейкоцитурия (10-12 в поле зре-
ния), наличие слизи. 

В ходе обследования пациенту были прове-
дены инструментальные методы исследования, 
одними из которых являлись магнитно-резо-
нансная томография головного мозга, компью-
терная томография, электроэнцефалография, 
реоэнцефалография. У ребенка выявлены об-
щемозговые изменения БЭА головного мозга;  
КТ-признаки фрагментарного расширения су-
барахноидального пространства по конвекси-
тальной поверхности; КТ-признаки катарального 
правостороннего верхнечелюстного синусита, 
этмоидита, сфеноидита; КТ-признаки тимоме-
галии 1 степени с умеренным накоплением кон-
трастного вещества.

Для постановки окончательного диагноза 
были проведены консультации смежных специ-
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алистов: врача-физиотерапевта, офтальмолога, 
травматолога-ортопеда, педиатра. 

На основании жалоб, данных анамнеза жизни 
и заболевания, объективного осмотра, а также 
результатов дополнительных исследований, па-
циенту был выставлен клинический диагноз:

МКБ-10: G70.2.
Основной: Миастения доброкачественная с 

офтальмопарезом, глазная форма, в сочетании 
со снижением когнитивных функций на резиду-
альном фоне.

Сопутствующий: Блефароптоз врожденный 
верхнего века обоих глаз – Н02.4.

Заключение. Данный клинический слу-
чай представляет интерес в связи с редкостью 
глазной формы миастении, необходимостью 
наблюдения за больными в течение 1  – 2 лет 
для подтверждения факта отсутствия гене-
рализации мышечной слабости. Несмотря на 

выход клинического руководства по глазной 
форме миастении, ряд вопросов остается от-
крытым: прогноз генерализации, эффектив-
ность тимэктомии, глюкокортикостероидов и 
высокий уровень серонегативных форм. Глаз-
ная форма миастении может обладать вариа-
бельной клинической картиной и имитировать 
множество заболеваний, при которых вовле-
кается глазная область. Диагностика окуляр-
ной миастении затруднена низкой чувстви-
тельностью применяемых диагностических 
методов. Однако, своевременная корректная 
постановка диагноза и оптимальный выбор 
тактики ведения могут значимо изменить ка-
чество жизни пациентов с миастенией и ока-
зать влияние на последующий прогноз заболе- 
вания.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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ТРЕБОВАНИЯ И УСЛОВИЯ ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ статей 
в журнал «Вестник молодого ученого»

1. Общие положения
1.1. Журнал «Вестник молодого ученого» является рецен-

зируемым научным изданием, в котором отражаются результа-
ты исследований в области клинической, фундаментальной и 
профилактической медицины. Выпускается в печатной и элек-
тронной версиях.

1.2. Журнал включен в Реферативный журнал и Базы 
данных ВИНИТИ РАН и зарегистрирован в НЭБ (научной 
электронной библиотеке) в базе данных РИНЦ (Российского 
индекса научного цитирования) с постатейным размещением. 
Подписной индекс журнала «Вестник молодого ученого» в 
агентстве «Роспечать» 70422.

1.3. В журнале «Вестник молодого ученого» публикуются 
оригинальные научные статьи, обзоры и результаты экспери-
ментальных и клинических исследований, материалы с описа-
нием клинических случаев, сведения биографического и исто-
рико-медицинского характера.

Специальности, по которым принимаются к публикации 
статьи:

Медицинские науки:
3.1.2. Челюстно-лицевая хирургия
3.1.3. Оториноларингология
3.1.6. Онкология, лучевая терапия
3.1.7. Стоматология
3.1.8. Травматология и ортопедия
3.1.9. Хирургия
3.1.11. Детская хирургия
3.1.12. Анестезиология и реаниматология
3.1.13. Урология и андрология
3.1.18. Внутренние болезни
3.1.21. Педиатрия
3.1.23. Дерматовенерология
3.1.24. Неврология
3.2.3. Общественное здоровье и организация здравоохра-

нения, социология и история медицины
3.2.7. Аллергология и иммунология
3.3.1. Анатомия человека
3.3.2. Патологическая анатомия
3.3.3. Патологическая физиология
3.3.6. Фармакология, клиническая фармакология
Биологические науки:
1.5.5. Физиология человека и животных
1.5.11. Микробиология
1.4. В материалах рукописи не должны содержаться ре-

зультаты исследования, ранее опубликованные или направ-
ленные на публикацию в редакции других журналов. 

1.5. Плата за рецензирование и публикацию рукописи не 
взимается

1.6. Статьи должны быть тщательно отредактированы и 
выверены авторами. 

1.7. Редакционная коллегия журнала оставляет за собой 
право сокращать и редактировать присланные статьи. 

1.8. Статьи, оформленные не в соответствии с указанными 
правилами, отклоняются.

1.9. При отклонении материалов рукописи авторам не воз-
вращаются.

1.10. Электронные версии статей в формате .doc или .docx, 
а также сканированную копию статьи в формате .pdf с подпися-
ми всех авторов необходимо отправлять на почту smu@stgmu.ru 
с пометкой в теме письма «Статья в Вестник молодого ученого». 

1.11. Все рукописи проходят процедуру обезличенного ре-
цензирования двумя независимыми специалистами – доктор-
ами наук по соответствующей специальности. В случае, если 
оба рецензента дают положительное заключение – статья при-
нимается к публикации. Если одна рецензия положительная, а 
другая отрицательная – статья передается третьему незави-
симому рецензенту. При наличии двух отрицательных рецен-
зий статья отклоняется. При наличии у рецензентов замечаний 
статья возвращается на доработку авторам.

1.12. Научные статьи принимаются в редакцию в течение 
всего года, публикуются в порядке живой очереди по мере на-
полнения портфеля редакции. 

1.13. Отправляя статью в редакцию, авторы соглашаются 
со всеми положениями настоящих правил.

2. Исследования на людях
2.1. При описании в материалах статьи результатов иссле-

дований на людях авторам необходимо указать наличие офи-
циального одобрения исследования наблюдательным советом 
(этическим комитетом) организации или соответствие иссле-
дования Хельсинской декларации и (или) другим признанным 
стандартам, а также факта получения от пациентов (или их 
опекунов) письменного информированного согласия.

2.2. При подаче материалов в раздел журнала «Клини-
ческие случаи» авторам необходимо получить от пациентов 
письменное разрешение на использование любых изображе-
ний (при наличии), по которым их можно идентифицировать.

2.3. При рассмотрении рукописи редакция журнала впра-
ве запросить копию решения наблюдательного совета (этиче-
ского комитета) организации на разрешение исследования на 
людях и (или) копий информированного согласия пациентов.

3. Исследования на животных
3.1. При описании в материалах статьи результатов иссле-

дований на животных авторам необходимо предоставить под-
тверждение, что исследование проводилось в соответствии 
с основными правилами, изложенными в основополагающих 
документах, регламентирующих проведение экспериментов на 
лабораторных животных и условия их содержания.

3.2. При рассмотрении рукописи редакция журнала впра-
ве запросить копию решения наблюдательного совета (этиче-
ского комитета) организации на разрешение исследования на 
животных.

4. Заимствования
4.1. Авторы должны удостовериться, что представленные в 

статье данные являются оригинальными, все цитируемые в ра-
боте исследования других авторов сопровождаются ссылками 
на первоисточники и включены в список литературы.

4.2. Редакция журнала рекомендует авторам перед по-
дачей рукописи самостоятельно оценить уникальность ма-
териалов статьи с помощью специализированных сервисов  
https://www.antiplagiat.ru/ (для русскоязычных текстов) и  
http://www.plagiarism.org/ (для англоязычных текстов).

4.3. Не допускается указание в рукописи фрагментов заим-
ствованного текста без указания первоисточника. Плагиат во 
всех формах представляет собой неэтичные действия и явля-
ется неприемлемым для журнала.

4.4. Редакция журнала оставляет за собой право проверки 
поступивших рукописей на плагиат. Текстовое сходство в объ-
еме более 20% считается неприемлемым и является основа-
нием для отказа рассмотрения рукописи.

4.5. При значительных заимствованиях редакция журнала 
действует в соответствии с алгоритмами редакционной этики 
The Committee on Publication Ethics (COPE). 

5. Конфликт интересов
5.1. Все авторы обязаны раскрыть в своих рукописях по-

тенциальные конфликты интересов, которые могут быть вос-
приняты как оказавшие влияние на результаты или выводы, 
представленные в работе.

6. Требования к оформлению статьи
6.1. Электронный вариант статьи выполняется в текстовом 

редакторе Microsoft Word. Статью в редакцию необходимо при-
слать в форматах: *.doc, *.docx. В качестве имени файла указы-
вается фамилия и инициалы первого автора русскими буквами 
(например: И.И. Иванов.docx).

Шрифт Times New Roman, 12 пт., междустрочный интервал 
1,5 (в таблицах междустрочный интервал 1), форматирование 
по ширине, без переносов и нумерации страниц, ориентация 
страницы книжная, левое поле 30 мм, остальные – 20 мм. 

6.2. Минимальный объем текста статьи – не менее 
10  000  знаков с пробелами. Максимальный объем текста не 
должен превышать 30 000 знаков с пробелами, за исключени-
ем сведений об авторах, аннотации и списка литературы.

6.3. Рукопись оригинальной статьи должна включать:
1) УДК; 
2) название статьи (заглавными буквами, шрифт полужир-

ный, на русском и английском языках); 
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род, страна (на русском и английском языках); 
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Аннотация на русском языке, 150–200 слов. Представля-
ет собой краткую характеристику текста и передает ключевую 
идею статьи до ознакомления с ее полным содержанием. В ан-
нотации должна быть отражена рассматриваемая проблема, 
кратко описан ход исследования и основные его итоги. В анно-
тации не допускается привлечение дополнительной информа-
ции (историческая справка, отступления, рассуждения и т.д.). 
В тексте аннотации не должны использоваться очень сложные 
предложения, изложение строится в научном стиле.

Ключевые слова: не более 10 ключевых слов, перечисля-
ются через запятую.

Summary in English. The English summary should be fully in 
line with the Russian version.

Keywords: no more than 10 keywords, listed separated by 
commas.

Введение с обоснованием актуальности рассматриваемой 
проблемы. Подзаголовок не выделяется. В конце введения с 
красной строки формулируется цель исследования.

Материалы и методы. В разделе «Материал и методы 
исследования» помимо перечисления методик лабораторных, 
инструментальных, клинических и иных исследований, обяза-
тельно указывать методы статистической обработки данных. 
Библиографические ссылки приводятся арабскими цифрами в 
квадратных скобках (например: [1, 8] или [2-4]).

Результаты и обсуждение. При изложении результатов 
исключить дублирование данных, приведенных в таблицах, 
ограничиваясь упоминанием наиболее важных. При обсужде-
нии новые и важные аспекты своего исследования сопостав-
лять с данными других исследователей. Обязательна расшиф-
ровка аббревиатур при первом упоминании слова в тексте. 
В написании числовых значений десятые доли отделяются от 
целого числа запятой, а не точкой. Библиографические ссылки 
приводятся арабскими цифрами в квадратных скобках (напри-
мер: [1, 8] или [2-4]).

В качестве иллюстраций статей принимается не более 
4 рисунков. Они должны быть размещены в тексте статьи в со-
ответствии с логикой изложения. В тексте статьи должна да-
ваться ссылка на конкретный рисунок, например: (рис. 2).

Схемы выполняются с использованием цветной заливки 
или в оттенках серого цвета; все элементы схемы (текстовые 
блоки, стрелки, линии) должны быть сгруппированы. Каждый 
рисунок должен иметь порядковый номер, название и объясне-

ние значений всех кривых, цифр, букв и прочих условных обо-
значений. Электронную версию рисунка следует сохранять в 
формате .jpg, разрешение – не менее 300 dpi. При описании 
клинических наблюдений не допускается использовать в ка-
честве иллюстраций фотографии пациентов, по которым они 
могут быть идентифицированы.

Таблицы. Каждую таблицу следует снабжать порядковым 
номером и заголовком. Таблицы должны быть предоставлены 
в текстовом редакторе Microsoft Word, располагаться в тексте 
статьи в соответствии с логикой изложения. В тексте статьи 
должна даваться ссылка на конкретную таблицу, например: 
(табл. 1). Структура таблицы должна быть ясной и четкой, каж-
дое значение должно находиться в отдельной строке (ячейке 
таблицы). Все графы в таблицах должны быть озаглавлены. 
В таблицах возможно использование меньшего размера шриф-
та, чем основной, но не менее 10 пт.

Одновременное использование таблиц и графиков (рисун-
ков) для изложения одних и тех же результатов не допускается.

Заключение (выводы). В заключении научной статьи в 
лаконичной форме формулируются основные положения на 
основании результатов проведенного исследования. 

Литература. Все цитируемые работы помещаются по ал-
фавиту: вначале на русском, затем на иностранных языках. 
Количество литературных источников не должно превышать 
20 для оригинальных статей, клинических наблюдений и 50 – 
для обзоров. Допускается (за исключением особых случаев) 
цитирование литературы только последних 5-10 лет выпуска. 
При цитировании работ следует предпочитать публикации в 
крупных журналах, входящих в перечень ВАК, а также между-
народные базы данных Scopus, Web of Sciences, Medline. До-
пускаются ссылки исключительно на научные публикации, на-
ходящиеся в открытом доступе. Не рекомендуется цитировать 
учебно-методическую литературу (методические рекоменда-
ции, учебно-методические пособия, учебники и т.п.), а также 
авторефераты диссертаций и тезисы в сборниках конферен-
ций. За правильность приведенных в списке литературы дан-
ных ответственность несут авторы.

Литература приводится в стиле цитирования AMA, правила 
оформления библиографических ссылок изложены на ресурсе 
http://www.amamanualofstyle.com. 

Примеры оформления библиографических ссылок:
Статья на русском языке: Никитина Н.М., Афанасьев И.А. 

Коморбидность у больных ревматоидным артритом. Научно-
практическая ревматология. 2015;53(2):149–154.

Книга на русском языке: Насонов Е.Л., Каратеев Д.Е., Ба-
лабанова Р.М. Ревматоидный артрит. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2008.

Статья на английском языке: Sohrabi C, Alsafi Z, O’Neill N, 
Khan M, Kerwan A, et al. World Health Organization declares global 
emergency: A review of the 2019 novel coronavirus (COVID-19). Int 
J Surg. 2020;76:71-76. https://doi.org/10.1016/j.ijsu.2020.02.034

Книга на английском языке: Christiansen S, Iverson C, 
Flanagin A. AMA Manual of Style: A Guide for Authors and Editors. 
11th ed. Oxford University Press; 2020.

Если количество авторов в статье более шести, допускает-
ся сокращение до пяти авторов, затем в публикациях на рус-
ском языке указывается «и др.», в публикациях на английском 
языке «et al.».

Библиографическое описание журнальных публикаций 
должно приводиться с обязательным указанием DOI (Digital 
Object Identifier – уникальный цифровой идентификатор ста-
тьи в системе CrossRef) в формате https://doi.org/10.14300/
mnnc.2017.12111.

Сведения об авторах.
Обязательно указываются полностью ФИО всех авторов, с 

указанием ученой степени, звания, должности, места работы, 
контактного телефона и адреса электронной почты.

Например: Хрипунова Алеся Александровна, к.м.н., до-
цент, доцент кафедры общественного здоровья и здравоох-
ранения, медицинской профилактики и информатики с курсом 
ДПО ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, тел.: +79614986072, 
e-mail: smu@stgmu.ru


