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ХИРУРГИЯ. УРОЛОГИЯ. ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ
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Актуальные вопросы патогенеза, диагностической визуализации 
и методов лечения болезни Пейрони

Б.Ж. Касенова1, И.К. Нотов2, Р.В. Вердиев3, Д.И. Волобуев4, У.М. Алиев5, С.Э. Микаилова2, 
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Аннотация. В работе представлены актуальные обзорные данные по эпидемиологии, этиопатогенезу, диагно-
стической визуализации, нехирургическим и хирургическим методам лечения болезни Пейрони (БП). На основании 
изученной литературы можно сделать выводы об отсутствии единой концепции причин и механизмов возникновения 
данного заболевания. Рассмотрены отдельные теории этиопатогенеза: анатомическая, аутоиммунная, генная, теория 
оксидативного стресса, а также роль TGF-β. Для достижения оптимальных результатов лечения необходима ранняя 
и своевременная диагностика, для чего рекомендуется рутинное проведение всем больным с БП ультразвукового иссле-
дования, а также выполнение магнитно-резонансной томографии больным по показаниям; особую роль играют средства 
количественной оценки деформации. В статье представлена сравнительная характеристика методов диагностической 
визуализации при БП. Среди нехирургических методов рассмотрены пероральная, инъекционная и ударно-волновая 
терапия. Пероральная терапия не влияет на размер бляшки и степень искривления полового члена, применяется только 
в активной фазе заболевания и имеет цель стабилизировать процесс. Ударно-волновая терапия также не влияет на раз-
мер бляшки, однако оказывает положительный эффект в отношении выраженности болевого синдрома и эректильной 
функции. Наибольшей эффективностью отличается инъекционная терапия клостридиальной коллагеназой. В обзоре 
описаны основные хирургические методики лечения БП: пликационная, графтинг техника с видами трансплантатов 
и фаллоэндопротезирование; также освещены вопросы реабилитации в послеоперационном периоде. Хирургическое 
лечение остается золотым стандартом при БП и проводится больным в стабильной фазе, с выраженной деформацией 
и с рефрактерностью к медикаментозному лечению.

Ключевые слова: Болезнь Пейрони, фибропластическая индурация полового члена, цветовая допплерография 
полового члена, морфометрия полового члена, фармакотерапия, хирургическое лечение
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Current issues of pathogenesis, diagnostic visualization and methods 
of treatment Peyronie’s disease

B.G. Kasenova1, I.K. Notov2, R.V. Verdiev3, D.I. Volobuev4, U.M. Aliev5, S.E. Mikailova2, 
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Abstract. This paper presents current survey data on the epidemiology, etiopathogenesis, diagnostic imaging, conservative 
and surgical methods of the treatment for Peyronie’s disease. The review of literature ends with a conclusion that there is no 
single point of view on causes and mechanisms of this disease. Particular theories of etiopathogenesis were observed: anatomical, 
autoimmune, genetic, oxidative stress theories and TGF-β impact role. Early diagnosis is necessary to achieve optimal effects 
of the treatment. Sonography with or without cavernosography are recommended as routine diagnostic visualization methods. 
Magnetic resonance imaging also could be used according to the indications. Morphometric penile evaluation could be 
performed with different modern methods; quantitative assessment has a particular role. In addition, comparative characteristics 
of diagnostic imaging methods were described. Among nonsurgical therapeutic methods, we spotted peroral, injection and 
shock wave therapy. Peroral therapy does not impact plaque size and penile curvature and should be used only in active phase 
to stabilize the process. Shock wave therapy does not affect plaque size as well, but has a positive effect on pain syndrome and 
erectile function. Injection therapy with collagenase clostridium histolyticum is the most effective method among nonsurgical 
ones. Main surgical techniques such as plication, grafting, penile prosthesis placement and also rehabilitation in postoperative 
period were observed in this review. Surgery maintains to be golden standard in Peyronie’s disease and is performed in patients 
with stable phase, as well as in patients with severe deformity and with drug-refractory condition.
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Болезнь Пейрони (БП) — это заболевание со-
единительной ткани, в основе которого лежит фи-
брозное поражение полового члена с образованием 
бляшек в белочной оболочке. Данное заболевание 
впервые было описано в 1743 году французским 
хирургом Франсуа Пейрони, однако спустя более 
чем 250 лет фибропластическая индурация поло-
вого члена (ПЧ) остается актуальной проблемой, 
ведь в настоящее время нет единого представле-
ния об этиологии, патогенезе и тактике ведения 
пациентов.

Помимо физических и физиологических прояв-
лений данного заболевания: искривление, укороче-
ние длины ПЧ, болезненная эрекция, невозможность 
ведения полноценной половой жизни – у пациентов 
с БП имеют место и психологические расстройства. 
Все эти аспекты в совокупности значительно сни-
жают уровень качества жизни как мужчины, так 
и его полового партнера.

Эпидемиология
Встречаемость БП, по данным П.А. Щеплева 

и соавторов [1], составляет 3—8% по обращаемости 
и до 25% — по данным аутопсий. Наличие сахарного 
диабета, артериальной гипертензии, рака простаты, 
гипогонадизма, злоупотребление алкоголем, курение 
увеличивают риск развития данного заболевания, 

а контрактура Дюпюитриена и вовсе считается ассо-
циированным коллагенозным заболеванием [2—4].

Этиология и патогенез
В настоящее время нет четкого представления 

об этиологии и патогенезе данного заболевания 
однако имеется несколько теорий индукции и про-
грессии фибропластической индурации белочной 
оболочки ПЧ. Не исключено, что патогенез БП имеет 
полиэтиологический характер.

Анатомическая теория. Данная теория осно-
вывается на том, что причиной образования бляшки 
и, как следствие, всех проявлений данного заболе-
вания, является микротравматизация сосудистого 
русла белочной оболочки. Вены имеют прямой 
контакт с фиброзной частью туники, в отличие 
от артерий, которые покрыты свободной тканью 
и отграничены от нее. Во время эрекции происходит 
повторяющаяся травматизация сосудов оболочки, 
что приводит к возникновению воспалительного 
процесса. Воспаление в свою очередь приводит 
к нарушению эластичности волокон и индуцирует 
процессы превращения фибриногена в фибрин и его 
отложения. Фибрин — хемоаттрактант, который ло-
кально увеличивает количество провоспалительных 
клеток и медиаторов: нейтрофилов, макрофагов, 
тучных клеток, фибробластов, цитокинов. Учи-
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тывая то, что по артериальным сосудам поступает 
большое количество провоспалительных агентов, 
а венозное русло ограничено за счет воспаления, 
отека и не способно обеспечить адекватный отток, 
происходит локальное увеличение количества цито-
кинов, которые обусловливают синтез коллагеновых 
волокон и внеклеточного матрикса. Все эти факторы 
приводят к снижению эластичности волокон [5].

Теория оксидативного стресса, аутоиммун-
ная теория, генная теория. Теория фиброгенеза, 
обусловленного оксидативным стрессом, находит 
свое место во многих хронических дегенеративных 
заболеваниях (печени, легких и других), в том числе 
и при БП. Свободные радикалы вызывают пере-
кисное окисление липидов, повреждение тканей, 
а также повышенную активность фибробластов, 
в результате стимулируя процессы фиброгенеза. Ок-
сид азота является мощным свободным радикалом, 
который участвует в процессах тумесценции, но его 
избыточная продукция приводит к эндотелиальной 
дисфункции, недостаточной вазорелаксации [6].

Помимо всего вышеперечисленного имеются 
данные об аутоиммунном компоненте в патогенезе 
данного заболевания. Антитела к эластину имеются 
у каждого человека, однако у пациентов с БП отме-
чается повышенное количество антител к тропоэла-
стину и анти-α-эластину. Воспалительный процесс 
индуцирует чрезмерную активность фибробластов 
и производство эластина [7].

Кроме всего, имеются данные о генетических 
факторах БП. Повышенная экспрессия TGF-β, генов, 
отвечающих за продукцию про- и антифиброзных 
белков, гена MCP-1 (отвечает за белок-хемоаттрак-
тант моноцитов и макрофагов), протоколлагеназы 
IV (отвечает за разрушение коллагеназы) обуслав-
ливают образование бляшки [8].

Роль TGF-β в патогенезе в БП. TGF-β1 яв-
ляется фактором роста тканей, который относится 
к надсемейству TGF-β. Воспалительные клетки, 
такие как тромбоциты, макрофаги, миофибробла-
сты, синтезируют TGF-β1. Посредством связывания 
с определенными рецепторами, которые экспресси-
рованы на поверхности клеток, вызывается каскад 
реакций, индуцирующих клеточную пролиферацию, 
дифференцировку и ингибированию коллагена-

зы. Кроме этого, TGF-β1 способен индуцировать 
собственную продукцию. Всё это приводит к не-
прерывному циклу синтеза соединительной ткани, 
патологическим фиброзным изменениям и образо-
ванию бляшек. Миостатин (GDF-8 — фактор роста 
дифференцировки) является важным членом данного 
семейства, который также играет роль в патогенезе 
БП. Данный белок вызывает пролиферацию миофи-
бробластов, индуцируя образование новых бляшек, 
а также уплотняет бляшку, уже образованную за счет 
TGF-β1. Повышенная экспрессия миостатина об-
наруживается в большинстве бляшек при данной 
патологии [9]. Кроме этого, обнаружено, что синтез 
и высвобождение профибротических факторов, 
таких как ингибитор активатора плазминогена-2, 
активные формы кислорода, вместе с TGF-β1 уси-
ливают фиброгенез бляшки. В стадии стабилизации 
заболевания в бляшке обнаруживаются остеобласты. 
Бляшка подвергается кальцификации и окостенению, 
тем самым становится более плотной [10].

Диагностическая визуализация 
болезни Пейрони

В диагностике фибропластической индурации 
полового члена наибольшую роль играют тщатель-
ный и подробный сбор анамнеза, а также непо-
средственный осмотр и пальпация полового члена. 
В свою очередь, методы диагностической визуали-
зации, такие как ультразвуковое исследование (в том 
числе цветовая допплерография), рентгенография 
с применением контрастных методик и магнитно-ре-
зонансная томография, также служат инструмен-
тами для постановки диагноза БП. Необходимость 
использования описанных методов обусловлена 
выбором тактики медикаментозного или хирурги-
ческого лечения, а также потребностью проведения 
адекватной дифференциальной диагностики [11]. 
Обзор включает рассмотрение дополнительных ме-
тодов, расширяющих возможности диагностического 
процесса в клинической практике или имеющих 
исключительно научный интерес.

Ультразвуковое исследование (УЗИ). УЗИ 
полового члена является методом выбора для ди-
агностики болезни Пейрони [11]. Сканирование 
производится высокочастотными датчиками (10 
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МГц) вдоль вентральной поверхности полового 
члена. B-режим УЗИ и УЗ-допплерография позво-
ляют характеризовать конфигурацю бляшек, сте-
пень их кальцификации, непальпируемые бляшки 
и сосудистую сеть полового члена при отсутствии 
лучевой нагрузки. По УЗИ-характеристикам бляшек 
возможно прогнозировать вероятность прогресси-
рования или улучшения при БП [12].

При достижении фармакологически индуциро-
ванной эрекции фиброзные бляшки визуализируются 
в виде гиперэхогенных образований с заметной 
акустической тенью в области белочной оболочки, 
с утолщением последней. УЗИ крайне чувствительно 
в отношении выявления кальцинатов, однако для 
выявления микрокальцинатов требуются более чув-
ствительные датчики и методика пространственного 
составного сканирования в реальном времени [11]. 
Немаловажную роль играет возможность установки 
анатомических взаимоотношений между бляшкой, 
сосудистыми и нервными структурами. Особое 
значение имеет цветовое допплерографическое 
исследование полового члена, которое позволяет 
установить этиологию ЭД, а также выявить суб-
клинические нарушения гемодинамики, которые 
могут стать причиной послеоперационной ЭД [13].

Кавернозография. Данный метод основывается 
на введении контрастного вещества в пещеристые 
тела с последующим выполнением серии рентге-
нограмм. Данный метод позволяет исключить или 
подтвердить сосудистую природу ЭД, выявить ано-
мальный венозныи отток в месте локализации бля-
шек при болезни Пейрони [14]. В настоящее время 
данный метод комбинируется с другими методиками 
диагностической визуализации ввиду своей высокой 
лучевой нагрузки и инвазивности. Кавернозография 
может использоваться при подготовке пациента 
к оперативному лечению совместно с проведением 
манометрии для определения давления в пещери-
стых телах. Данный метод носит название динами-
ческой инфузионной кавернозометрии и каверно-
зографии (ДИКК), однако в современной практике 
используется редко вследствие риска осложнений 
и существования методов, не уступающих в своей 
эффективности [14].

Магнитно-резонансная томография (МРТ). 
МРТ не показана в качестве рутинного метода об-
следования пациентов с нарушением эректильной 
функции. Однако МРТ позволяет произвести точ-
ную анатомическую локализацию и оценку бляшек, 
особенно на уровне основания ПЧ, что может быть 
затруднительно при физикальном обследовании 
или УЗИ вследствие конституциональных особен-
ностей пациента или ЭД [15, 16]. При МРТ бляшки 
визуализируются в виде локальных или диффузных 
утолщений белочной оболочки гипоинтенсивного 
сигнала на Т1-ВИ, на Т2-ВИ бляшки могут иметь 
сигнал от гипоинтенсивного до изоинтенсивного. 
С помощью МРТ возможно определение инвазии 
бляшек в пещеристые тела или перегородку ПЧ. 
При МРТ-исследовании с контрастным усилением 
бляшки могут накапливать контрастирующий агент, 
что позволяет оценить характер контрастного уси-
ления, который коррелирует со стадией заболевания 
(активной/воспалительной) [16, 17, 18, 19]. Однако 
относительно последнего утверждения в настоя-
щее время ведутся дискуссии и единого мнения 
на этот счет у врачей-радиологов не имеется [20, 
21]. Стоит отметить, что на данный момент наиболее 
целесообразным способом оценки стадии заболе-
вания являются сопоставление данных анамнеза, 
объективного осмотра в сочетании с рутинными 
методами диагностической визуализации [12]. МРТ 
с контрастированием, как и сцинтиграфия (харак-
теристика метода дана ниже), в настоящее время 
преимущественно используются в научных целях 
[12]; однако МРТ является перспективным методом, 
требующим дальнейшего изучения.

МРТ позволяет оценить вовлечение в процесс 
нервно-сосудистых структур, поражение которых 
может вносить заметный вклад в развитие ЭД [22]. 
Некоторыми авторами предлагается использование 
МРТ в качестве метода контроля ответа на лечение 
и инструмента планирования оперативного вмеша-
тельства [22]. Другим немаловажным достоинством 
данного метода является возможность проведения 
дифференциального диагноза между БП и другими 
причинами фиброзных процессов, эпителиоидной 
саркомой [20, 23].
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Ранее сообщалось, что МРТ слабо чувствитель-
на в обнаружении кальцификации бляшек (особенно 
микрокальцинатов) [24]. Однако перспективным 
методом в выявлении кальцифицированных бляшек 
является специализированный вид МР-последова-
тельностей (изображения, взвешенные по неодно-
родности магнитного поля, SWI), получаемых на вы-
сокопольных аппаратах (3Т) [25]; однако требуется 
оценка чувствительности и специфичности данного 
метода по сравнению с УЗИ в выявлении таких изме-
нений. При этом МРТ превосходит УЗИ в качестве 
метода обнаружения некальцинированных бляшек, 
что позволяет использовать ее в качестве основного 
метода в выявлении бляшек на различных стадиях 
развития [18, 24]. Кроме того, МРТ может рутинно 
проводиться без медикаментозного стимулирования 
эрекции, что облегчает использование данного мето-
да в рутинном диагностическом процессе, исключает 
риски данной процедуры и позволяет преодолевать 
ограничения, связанные с противопоказаниями к ней 
[19]. Бесспорным и очевидным превосходством УЗИ 
над МРТ в диагностике данного заболевания явля-
ется экономический и организационный факторы 
и, по нашему мнению, в настоящее время это един-
ственное его абсолютное преимущество над МРТ.

Таким образом, МРТ имеет все предпосылки 
для того, чтобы в скором будущем прочно войти 
в рутинную практику диагностической визуализации 
пациентов с БП.

Соноэластография. В качестве дополнительных 
ультразвуковых методов исследования могут использо-
ваться соноэластография в режиме реального времени 
и соноэластография сдвиговой волны, они позволя-
ют оценить эластические показатели тканей и могут 
повысить выявляемость непальпируемых, а также 
невизуализируемых при B-режиме УЗИ бляшек [11].

Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ). МСКТ имеет преимущества перед 
другими методами в виде высокой чувствительно-
сти в выявлении микрокальцинированных бляшек, 
а также возможности количественной оценки плот-
ностных характеристик бляшек [26]. Тем не менее, 
из-за несоразмерности получаемой информации 
и дозы ионизирующего излучения МСКТ не явля-
ется методом выбора [27].

Сцинтиграфия. Сцинтиграфия с лиофили-
зированным человеческим IgG, меченным 99mТс 
позволяет визуализировать лимфоцитарную инфиль-
трацию вокруг бляшек, что является возможным 
свидетельством воспалительного процесса и, как 
следствие, активной стадии заболевания [12].

Другие методы. Особое место в объективной 
оценке состояния ПЧ при БП занимает количествен-
ное измерение степени деформации ПЧ и смежных 
показателей, что имеет важное значение в монито-
ринге прогрессирования заболевания, выборе метода 
лечения и оценке его эффективности [28]. В каче-
стве «золотого стандарта» для измерения степени 
деформации ПЧ применяется измерение кривизны 
ПЧ медицинским работником в условиях медикамен-
тозно-вызванной эрекции с фотодокументацией, что 
является наиболее точным методом (по сравнению 
с самостоятельным измерением кривизны паци-
ентом или в условиях вакуумно-индуцированной 
эрекции) [28]. При этом современный уровень раз-
вития технологий предлагает новые и относитель-
но доступные «паравизуализационные» методики 
оценки различных аспектов степени деформации 
ПЧ и смежных показателей, поэтому справочная 
информация о них будет дана в рамках данного 
обзора. В качестве одной из современных альтер-
натив вышеописанного «золотого стандарта» было 
разработано специализированное приложение для 
смартфонов под названием «University of Washington 
Peyronie’s Examination Network (UWPEN)», оно 
позволяет пациентам самостоятельно фотографи-
ровать ПЧ в домашних условиях, автоматизировано 
измерять степень его деформации и документировать 
получаемые результаты; была продемонстрирована 
клиническая эффективность такого метода [29]. 
Такой метод может быть полезен в условиях телеме-
дицины и с точки зрения психологических аспектов 
данной процедуры. Интересным методом является 
автоматизированное получение 3D-фотографии ПЧ 
с использованием инфракрасной камеры в соче-
тании с постпроцессинговой обработкой снимков 
в программном обеспечении для 3D-моделирования; 
такой метод дает возможность описания сложного 
характера деформации ПЧ и точного измерения его 
объема, однако имеет ограничение в использовании 
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у пациентов с значительным развитием клетчатки 
лобковой области; кроме того, данный метод был 
испробован только на моделях, что требует клини-
ческой оценки его эффективности [30].

Таким образом, мы имеем широкую модаль-
ность визуализационных диагностических инстру-
ментов, позволяющих не только достоверно уста-
новить наличие БП и провести дифференциальную 

диагностику, но и определить фазу заболевания, 
уточнить морфологию, структуру, локализацию 
бляшки и ее взаимоотношение с окружающими 
структурами, а также наличие и степень ЭД. Однако 
не все методы широко используются в рутинной 
практике, их сравнительная характеристика пред-
ставлена в Таблице 1.

Таблица 1
Сравнительная характеристика методов диагностической визуализации болезни Пейрони

Метод Применение 
в практике Цели исследования и показания

Осмотр с фотодокументацией Да, рутинный метод Прямая оценка морфологии ПЧ

УЗИ Да, рутинный метод
Оценка морфологии, структуры, локализации бляшки и ее 
взаимоотношения с окружающими структурами, нарушений 
гемодинамики, прогноза

Кавернозография Да, редко Оценка наличия бляшки, этиологии ЭД, 
аномального венозного оттока

МРТ Да, редко

Оценка морфологии, структуры, локализации бляшки и ее 
взаимоотношения с окружающими структурами, стадии процесса, 
эффективности лечения, дифференциальная диагностика, планирование 
оперативного вмешательства; проведение исследования без 
медикаментозного стимулирования эрекции

Соноэластография Да, очень редко Выявление непальпируемых и невизуализируемых при рутинной УЗИ 
бляшек; научный интерес

МСКТ Да, очень редко Оценка наличия микрокальцинатов

Сцинтиграфия Нет Научный интерес; наличие бляшки и активность процесса

Приложение UWPEN Нет Самостоятельная автоматическая оценка степени деформации ПЧ 
и документация результатов пациентом

3D фотография Нет Научный интерес; оценка сложного характера деформации ПЧ и точное 
измерение его объема

Table 1
Comparison of diagnostic imaging methods in Peyronie’s disease

Method Practical 
application Study objectives and indications

Inspection with photo 
documentation Yes, routine Direct morphology assessment of penis

US Yes, routine Assessment of plaque morphology, structure, localization and its relationship with 
surrounding structures, hemodynamic disturbances and prognosis

Cavernosography Yes, rare Assessment of plaque, ED etiology, abnormal venous outflow
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Method Practical 
application Study objectives and indications

MRI Yes, rare

Evaluation of plaque morphology, structure, localization and its relationship with 
surrounding structures, process stage, effectiveness of treatment, differential 
diagnosis, surgical intervention planning; conducting a study without drug-
stimulated erection

Sonoelastography Yes, very rare Identification of non-palpable and non-visualized plaques during routine ultrasound; 
scientific interest

CT Yes, very rare Microcalcinate assessment

Scintigraphy No Scientific interest; plaque presence and process activity

UWPEN App No Penis deformation degree independent automatic assessment and documentation 
of its results by patient

3D Photo No Scientific interest; penis complex nature deformation assessment and accurate 
measurement of its volume

Сontinuation Table 1.

Нехирургические методы лечения

1. Пероральная терапия
Пероральная терапия показана в случае, если 

соблюдаются определенные условия: активная фаза 
заболевания, искривление полового члена менее 
30 градусов. Если имеется эректильная дисфункция, 
искривление ПЧ больше 30%, то показано опера-
тивное лечение.

Тамоксифен — селективный модулятор ре-
цепторов эстрогена, применяемый в лечении рака 
молочной железы, обладает ингибирующим эффек-
том как на высвобождение TGF фибробластами, так 
и на TGF-рецепторы. Современные исследования 
не показали значительных преимуществ в лечение 
БП тамоксифеном в сравнении с плацебо [31]. Глав-
ный эффект Тамоксифена заключается в уменьшении 
боли, также Тамоксифен в 50% уменьшает искри-
вление ПЧ, способствует умеренному уменьшению 
размера бляшки.

Витамин Е. Фармакодинамические свойства 
данного препарата обусловлены антиоксидантным 
действием и способностью выводить свободные 
радикалы. Однако в настоящее время использование 
витамина Е в качестве медикаментозной терапии 
БП не рекомендуется, ввиду отсутствия влияния 
на рост бляшки и снятия болевого синдрома [32].

Прокарбазин. Данный препарат относится 
к группе цитостатиков и иммунодепрессантов. 

Исследования показали, что прокарбазин досто-
верно не влияет на кривизну ПЧ и на рост бляшки, 
и вместе с тем обладает рядом серьезных побочных 
эффектов [33].

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа. Акти-
вация оксидом азота посредством ИФДЭ-5 играет 
роль в улучшении ЭФ, супрессии синтеза коллаге-
на и инициации апоптоза миофибробластов [34]. 
Рандомизированное клиническое исследование 
показало, что ударно-волновая терапия в сочета-
нии с тадалафилом в дозировке 5 мг, 1 раз в день 
улучшает показатели ЭФ, но не имеет значительно-
го воздействия на выраженность деформации ПЧ 
и размер бляшки [35].

Ингибиторы пролиферации фибробластов — 
парааминобензоат калия (Potaba). ПАБК повы-
шает активность МАО в тканях, что в свою очередь 
уменьшает локальный уровень серотонина и, следо-
вательно, фиброгенез. Препарат используется для 
стабилизации процесса и профилактики увеличения 
фиброзных бляшек [36].

2. Инъекционная терапия
По сравнению с пероральной терапией инъ-

екционная терапия позволяет достичь адекватной 
концентрации действующего вещества во внекле-
точном пространстве белочной оболочки, пора-
женной БП. Однако данные об эффективно данной 
терапии по сравнению с пероральной неоднозначны.
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Глюкокортикостероиды. Данная группа пре-
паратов была впервые применена для лечения БП 
в 50-х годах прошлого столетия с многообещаю-
щими результатами, которые были обусловлены 
угнетением синтеза коллагена и подавлением ци-
клооксигеназы А2 [37]. Несмотря на это, были по-
лучены данные о побочных эффектах, таких как 
усиление фиброза и местная атрофия тканей. Учи-
тывая отсутствие убедительной доказательной базы, 
глюкокортикостероиды к лечению болезни Пейрони 
не рекомендуются [38].

Интерферон альфа-2бета (ИФНа-2b). 
В 1991 году Duncan и соавт. показали, что ИФН 
стимулирует фибринолиз посредством угнетения 
пролиферации фибробластов, уменьшая уровень 
коллагена в экстрацеллюлярном матриксе и увели-
чивая содержание коллагеназ в бляшке [39]. Также 
были опубликованы результаты плацебо контроли-
руемого многоцентрового исследования, в котором 
приняли участие 117 мужчин с БП, которым дважды 
в неделю проводились инъекции ИФН в течение 
12 недель. В данной группе среднее уменьшение 
девиации составило 13 градусов по сравнению 
с 4 градусами в плацебо группе. Купирование бо-
левого синдрома было зафиксировано в 67% слу-
чаев в терапевтической группе и в 28% случаев 
в плацебо группе [40]. В свою очередь Inal и др. 
показали отсутствие статистической значимости 
между монотерапией ИФН, пероральным исполь-
зованием витамином Е и комбинированной терапи-
ей [41]. В недавних исследованиях предположено, 
что ИФНа-2b улучшает гемодинамику, что было 
подтверждено улучшением ЭФ [42], доказано влия-
ние на размер бляшки. Таким образом, применение 
ИФН является противоречивым и требует изучения 
на большей когорте пациентов.

Клостридиальная коллагеназа (КК). Кол-
лагеназа Clostridium histolyticum является первым 
методом лечения, одобренным FDA. КК также заре-
гистрирована как препарат для лечения контрактуры 
Дюпюитриена, состояния, имеющего общий патоге-
нез с БП. КК применяется у мужчин со стабильной 
стадией БП и девиацией от 30 до 90 градусов.

Было обнаружено, что КК селективно воздей-
ствуют на коллаген типа I и III, которые играют ве-

дущую роль в развитии болезни Пейрони. Инъекции 
КК приводят к разрушению коллагена в бляшке при 
БП [43]. При этом иммунологических или аллерги-
ческих реакций при применении данного препарата 
выявлено не было [44].

КК – это первый зарегистрированный препарат 
для нехирургического лечения БП, способствующий 
значительному уменьшению эректильной деформа-
ции. Однако докладывалось о серьезных побочных 
эффектах у 1% пациентов в виде разрыва белочной 
оболочки, а также о менее опасных в виде гематомы, 
отека и боли в области инъекции [45].

Верапамил. Блокатор кальциевых каналов, 
верапамил, оказывает тормозящее влияние на рост 
фиброзной бляшки благодаря активации экстра-
целлюлярной коллагеназы. В рандомизированном 
исследовании Rehman et al. показали значительное 
уменьшение деформации ПЧ на фоне терапии ве-
рапамилом, а также уменьшение болевого синдро-
ма [46]. Напротив, Shirazi et al. доложили об отсут-
ствии достоверной разницы в исследуемой группе 
по сравнению с плацебо [47].

3. Ударно-волновая терапия
Экстракорпоральная ударно-волновая терапия 

(УВТ) была впервые описана в лечении Болезни 
Пейрони в 1996 году. Принцип терапии заключает-
ся в направлении ударных волн в область бляшки, 
вызывая ее повреждение, абсорбцию и увеличение 
васкуляризации в данном участке ткани [48, 49]. 
Метаанализ 17 исследований показал, что исполь-
зование УВТ улучшает сексуальную и эректиль-
ную функцию, а также способствует уменьшению 
боли [50]. Однако этот же метаанализ не выявил 
данных за уменьшение размера бляшки либо в ис-
правлении искривления. В 2009 году было про-
ведено рандомизированное контролируемое ис-
следование с участием 100 пациентов. В течение 
4 недель по отношению к ним применялась УВТ 
либо использовался выключенный аппарат в каче-
стве плацебо [51]. Как было установлено в ранее 
опубликованных метаанализах, отмечалось умень-
шение боли, улучшение эректильной дисфункции 
и другие субъективные данные, однако достоверных 
данных за уменьшение бляшки и степени деформа-
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ции не было выявлено [52]. Общепризнанное мнение 
Международной ассоциации сексуальной медицины 
в 2010 году и Американской ассоциации урологов 
носит рекомендательный характер УВТ в качестве 
купирования болевого синдрома, ассоциированного 
с болезнью Пейрони, однако опровергает исполь-
зование данной терапии в лечении искривления 
полового члена и уменьшения размера бляшки.

Хирургические методы лечения
Хирургическое лечение является золотым 

стандартом лечения эректильной деформации ПЧ 
у пациентов со стабильным течением БП и при-
знаками ЭД. Хирургическая коррекция рекомен-
дована при продолжительности заболевания более 
12 месяцев и стабильной фазе заболевания более 
6 месяцев, а также при отсутствии болевого син-
дрома. Об успешных результатах хирургического 
лечения сообщали С.И. Гамидов и соавторы [53]. 
В исследовании приняли участие 342 больных с БП. 
Оценка отдаленных результатов продемонстриро-
вала высокую удовлетворенность пациентов после 
корпоропластики, в то время как негативная оценка 
в большей степени была обусловлена коморбидной 
патологией. Это, в свою очередь, диктует необхо-
димость учета факторов риска и сопутствующих 
заболеваний.

1. Пликационные техники
Пликация белочной оболочки — операции, уко-

рачивающие белочную оболочку. Одной из первых 
техник пликации была техника по Nesbit. Она была 
впервые описана Несбитом в 1965 году для лечения 
врожденных деформаций, называемых хордами: 
выполняется поперечное иссечение белочной обо-
лочки на выпуклой части ствола ПЧ, приблизительно 
1 мм на каждые 10 градусов кривизны. Но только 
в 1979 году данная техника была использована для 
лечения БП.

В дальнейшем последовало множество моди-
фикаций оригинальной классической операции 
Nesbit. В 1997 году Rehman описал новую технику 
с частичным удалением поверхностного слоя бе-
лочной оболочки вместо традиционного клино-
видного иссечения, что уменьшило кровотечение, 

повреждение пещеристых тел, улучшило адгезию 
плицируемых слоев [54]. Техника Yachia включает 
скальпирование ПЧ, продольное рассечение белоч-
ной оболочки на стороне противоположной бляшке, 
края сопоставляются горизонтально (соответственно 
принципу Heineke Mikulicz), что приводит к уко-
рочению стороны противоположной бляшке и вы-
прямлению пениса.

Обе техники Nesbit и Yachia ассоциированы 
с некоторой потерей тактильной чувствительно-
сти и ЭД. Считается, что это может быть связано 
с повреждением сосудисто-нервного пучка или на-
рушением целостности пещеристых тел [55]. Дру-
гая пликационная техника была популяризирована 
Gholani и Lue в 2002 году — 16—24-точечный шов. 
Методика заключается в распределении одиночных 
узлов натяжения вдоль ствола пениса, это снижает 
риск разрыва оболочки и обеспечивает уменьшение 
дискомфорта для пациента, а также снижает частоту 
рецидивов [56].

Модифицированная пликационная техника 
Nesbit была представлена П.А. Щеплевым, преиму-
щество которой состоит в дополнительной пликации 
белочной оболочки в случаях, когда искривление 
ПЧ идет в нескольких направлениях, но одно из них 
наиболее выражено. Об успешности применения 
данного метода сообщали С.Н. Калинина и соавто-
ры, продемонстрировав полную удовлетворенность 
больными результатами лечения, отсутствие боли 
и сохранность эректильной функции [57].

2. Графтинг-техники
В наиболее тяжелых случаях (кривизна ПЧ бо-

лее 60 градусов) графтинг-техники применяются 
с целью сохранения или восстановления длины 
ПЧ [58]. При данном методе требуется рассече-
ние бляшки или частичное ее иссечение в точке 
максимального искривления ПЧ. При натяжении 
возникает дефект белочной оболочки, который мо-
жет быть закрыт различными аутологичными или 
не аутологичными трансплантатами. В сущности, 
выпрямление достигается посредством растяжения 
или удлинения вогнутой стороны ПЧ.

Хирургический доступ. Хирургические доступы 
схожи для всех графтинг техник при БП. Произво-
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дится субкоронарный циркулярный разрез с после-
дующим скальпированием до основания ПЧ с це-
лью обнажения ствола. Также для выведения ствола 
возможен срединный вентральный или дорзальный 
доступы. Фасция Бука вскрывается билатерально 
параллельно уретре, производится тщательная дис-
секция и мобилизация сосудисто-нервного пучка. 
При наличии деформации в виде песочных часов 
латеральная диссекция сосудисто-нервного пучка 
является предпочтительной для лучшей визуализации 
белочной оболочки. Для того чтобы точно определить 
место максимального искривления,  инициируется 
искусственная эрекция посредством введения фи-
зиологического раствора в пещеристые тела или 
назначения вазоактивных препаратов. Далее произво-
дится рассечение или парциальное иссечение бляшки 
в точке максимального искривления на вогнутой 
стороне. Рассечение бляшки может быть выполнено 
посредством простого поперечного разреза белочной 

оболочки. Однако наиболее часто выполняется H- или 
двойной Y-образный разрез, особенно у пациентов 
с деформацией в виде песочных часов [59]. При ча-
стичном иссечении бляшки обычно выполняется 
иссечение части белочной оболочки в форме эллипса 
в месте максимального искривления, что приводит 
к раскрытию дефекта в латеральном направлении [60]. 
Очень важно не повредить подлежащую пещеристую 
ткань и вено-окклюзивный механизм, т. к. в послео-
перационном периоде есть риск развития ЭД. Далее 
определяется размер выбранного трансплантата, кото-
рый должен соответствовать размеру дефекта, а затем 
выполняется фиксация трансплантата непрерывным 
швом. Если в качестве трансплантата используется 
коллагеновая губка, то ушивания дефекта не требу-
ется [61]. Искусственная эрекция повторяется для 
проверки герметичности и надлежащей коррекции 
эректильной деформации. Фасция Бука и кожа уши-
вается обычным способом.

Таблица 2
 Виды трансплантатов

Аутологичные трансплантаты

Вена
Кожа
Влагалищная оболочка
Белочная оболочка
Буккальная слизистая
Слизистая языка
Fascia lata

Аллогенные трансплантаты

Кожа
Перикард
Fascia lata
Твердая оболочка
Амниотическая мембрана

Ксенотрансплантаты или синтетические 
трансплантаты

Бычий перикард
Подслизистый слой тонкого кишечника свиньи
Свиная кожа
Коллагеновая губка

Table 2 
Types of grafts

Autologous grafts

Vein
Skin
Tunica vaginalis
Tunica albuginea
Buccal mucosa
Tongue mucosa
Fascia lata

Allogeneic grafts

Skin
Pericardium
Fascia lata
Fibrous tunic
Amniotic membrane

Xenografts or synthetic grafts
Bovine pericardium

Pig’s small intestine submucosa
Pig skin

Collagen sponge
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3. Фаллоэндопротезирование
Пациентам с рефрактерной ЭД и/или сложной 

деформацией показано фаллоэндопротезирование 
с возможными дополнительными интраопераци-
онными процедурами (ремоделирование, пликация 
или графтинг) [62].

Реабилитация после 
хирургического лечения

В послеоперационном периоде пациентам по-
казан половой покой в течение 4—6 недель [62]. 
На данный момент нет достоверных данных по оп-
тимальному протоколу реабилитации в послеопе-
рационном периоде. Несмотря на ограниченное 
количество данных, послеоперационная реабили-
тация рекомендуются с целью профилактики по-
слеоперационной ЭД, усиленное восстановление 
ЭФ уменьшает риск уменьшения длины ПЧ после 
операции [63]. Рекомендовано начинать массаж 
и вытяжение ПЧ на 2—4 неделе после операции 
с продолжительностью от 4 недель до 3 месяцев. На-
значение ингибиторов ФДЭ-5 на ночь снижает риск 
послеоперационной ЭД, вытягивает половой член 
и улучшает оксигенацию в области транспланта-
та [63]. Данную терапию следует назначать на 7—10 
день после операции и продолжать в течение как 
минимум 6 недель. Считается, что использование 
вакуум-экстендеров снижает риск укорочения ПЧ 
после операции. Тракционную терапию рекомен-
довано начинать на 2—3 неделе после операции, 
проводить ежедневно в течение 2—8 часов на протя-
жении 8 месяцев [64]. Особый интерес представляет 
использование ударно-волновой терапии, которая 
позволяет достоверно улучшить ЭФ, повысить 
удовлетворенность половым актом и увеличить 
чувствительность к ингибиторам ФДЭ-5, а также 
уменьшить проявление болевого синдрома [65]. 
Схожие результаты отразили в своем исследовании 
А.Т. Терешин и соавторы, изучая УВТ в отношении 
ЭД при хроническом простатите [66].

Заключение
На сегодняшний день фибропластическая ин-

дурация ПЧ остается актуальной проблемой, так 
как отсутствует единая концепция понимания этио- 
и патогенетических механизмов развития данного 
заболевания. Учитывая все вышеизложенное, осно-
вополагающим является ранняя диагностика, потому 
что лечение в дебюте заболевания улучшает как 
прогноз, так и качество жизни пациента. Для этих 
целей рекомендуется проведение УЗИ диагностики 
каждому пациенту с БП, индивидуально и по пока-
заниям — проведение МРТ. При этом МРТ имеет 
все предпосылки для того, чтобы в скором будущем 
прочно войти в рутинную практику диагностической 
визуализации пациентов с БП. Не стоит забывать 
о спектре современных методов морфометриче-
ской оценки полового члена. Пероральная терапия 
не влияет на размер бляшки и степень искривления 
полового члена, применяется только в активной 
фазе заболевания и имеет цель стабилизировать 
процесс. Ударно-волновая терапия также не влияет 
на размер бляшки, однако оказывает положитель-
ный эффект в отношении выраженности болевого 
синдрома и эректильной функции. Инъекционная 
терапия клостридиальной коллагеназой на данный 
момент является наиболее эффективным методом 
нехирургического лечения. Хирургические методы 
лечения БП показаны пациентам со стабильной фа-
зой, выраженной деформацией, а также в случаях 
неэффективности консервативной терапии. Ввиду 
большого спектра видов лечения выбор следует де-
лать персонифицировано, исходя из индивидуальных 
особенностей пациента, данных диагностической 
визуализации, течения заболевания и желаемого 
результата, а также сопутствующих заболеваний.
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Analysis of the vascular abnormalities of the patients 
with ankle joint mild osteoarthritis
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Abstract. The vascular factor is one of the leading pathogenesis factors in the formation of ankle joint osteoarthritis. 
Dystrophic and sclerotic changes in the joint tissues develop as a result of blood flow decrease. These mechanisms understanding 
will allow to plan treatment and rehabilitation measures, as well as predict and prevent complications. The purpose of the work 
is to study hemodynamic parameters in the main lower leg arteries of the in patients in follow-up period of mild ankle joint 
osteoarthritis. Two groups of patients were examined. The first group — 82 patients with mild ankle joint osteoarthritis in the 
follow-up period (10 years) and the second group — control (healthy) group of 58 people without ankle joint osteoarthritis. 
Duplex scan of the main lower leg arteries was performed to all the patients. The state of arteries and hemodynamic parameters 
were evaluated. Excell and STATISTICA 10.0 programs were used for statistical data processing. In patients with follow-up 
of mild ankle joint osteoarthritis, the diameter of the arteries did not differ from the control group. In patients with mild ankle 
joint osteoarthritis the thickness of the Intima-media complex in the lower leg arteries and walls pulsation were significantly 
higher than those in patients of the control group (p <0.05). Analysis of hemodynamic parameters in patients with ankle joint 
osteoarthritis revealed an increase in the linear velocity of blood flow with a further tendency to normalization and even decrease 
in the follow-up compared with the control group. Signs of perfusion difficulty that accompanied the development of high blood 
pressure syndrome in the lower leg arteries were observed in 122 (67.0%) patients, and the signs of perfusion difficulty were 
bilateral in most of the cases (86.9%). Stenosis, deformation and arteries tortuosity were noted in 22% of patients with ankle joint 
osteoarthritis. Thus, mild ankle joint osteoarthritis is accompanied by blood flow changes in the form of inadequate perfusion 
and high-pressure syndrome in the lower leg arteries, which can cause secondary injuries and requires higher attention when 
selecting treatment and rehabilitation actions.
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Анализ состояния сосудистых нарушений у больных
деформирующим артрозом голеностопного сустава 

легкой степени

А.О. Момбеков¹, Н.И. Карпович¹, О.А. Доготарь¹, А.В. Дергунов2, Н.В. Загородний¹
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Аннотация. Одним из ведущих факторов патогенеза формирования деформирующего артроза голеностопного сустава 
(ДАГС) является сосудистый фактор. В результате снижения кровотока развиваются дистрофические и склеротические 
изменения в суставных тканях. Понимание этих механизмов позволит планировать лечебные и реабилитационные ме-
роприятия, а также прогнозировать и предупреждать осложнения. Цель работы — изучение показателей гемодинамики 
в магистральных артериях голени у больных в отдаленном периоде ДАГС в легкой степени. Исследованы две группы 
пациентов. Первая — 82 человека в отдаленном периоде (10 лет) ДАГС легкой степени тяжести и вторая — контроль-
ная (здоровая) группа из 58 человек без ДАГС. Всем пациентам проводилось дуплексное сканирование магистральных 
артерий голени. Оценивали состояние артерий и гемодинамические показатели. Статистическая обработка данных 
производилась с использованием программ Excell и STATISTICA 10.0. У пациентов легкой формы ДАГС в отдаленном 
периоде диаметр артерий не отличался от контрольной группы. Толщина комплекса интима-медиа в артериях голени, 
а также пульсация стенок была достоверно больше, чем у пациентов контрольной группы (р<0,05). Анализ гемодинами-
ческих показателей у пациентов с ДАГС выявил повышение линейной скорости кровотока с дальнейшей склонностью 
к нормализации и даже снижению в отдаленном периоде по сравнению с контрольной группой. Признаки затрудненной 
перфузии, сопровождавшие развитие синдрома повышенного давления в артериях голени, отмечались у 122 (67,0%) 
пациентов, при этом в подавляющем большинстве случаев (86,9%) признаки затрудненной перфузии были двухсторонни-
ми. У 22% пациентов с ДАГС были отмечены стенозирование, деформация и извитость артерий. Таким образом, ДАГС 
легкой степени сопровождается изменениями кровотока в виде неадекватной перфузии и синдрома высокого давления 
в артериях голени, что может служить причиной вторичных повреждений и требует более пристального внимания при 
подборе лечебных и реабилитационных мероприятий.

Ключевые слова: деформирующий артроз голеностопного сустава, гемодинамические нарушения, дуплексное 
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The investigations managed in recent decades on 
the problem of ankle joint osteoarthritis strongly show 
that vascular factor dominates over the other numerous 
endogenous and exogenous factors influencing the 
formation and clinical progression follow-up of this 
disease [1]. Angiospasm has high importance at the 
early stage of local vascular pathology development 
after the traumatic or any other ankle joint damage [2, 
3]. Particularly it is defined that infragenicular arteries 
react on mechanical excitation by unstriated muscles 
contraction which can be either short or long-termed 
[4]. Usually these vessels traumatic spasm is bilateral. 
Large arterial trunks are more affected by this spasm 
then small arteries. Spasm is mostly apparent in tibial 
arteries as a result of their tension during the trauma [5].

Vascular spasm of traumatic genesis obligatory 
influences the joint blood flow speed [6]. This spasm 
may develop into ischemia with dystrophic and sclerotic 
processes formation in joint tissue which in many ways 
defines the particulars of clinical evidence of primary 
ankle joint osteoarthritis and its delayed follow-up [7, 
8]. The investigation of these mechanisms increases the 
opportunities of complications prognosis and reveals 
new horizons for treatment and rehabilitation procedures 
planning.

Goal of the research: investigate the hemodynamic 
indices in long-term period in lower leg arteries in 
patients with mild ankle joint osteoarthritis.

Materials and methods
The study included two groups of patients. The firs 

group — 182 patients at the age of 29—65 y. o. in long-
term period with mild ankle joint osteoarthritis (follow-
up 10 years) and the second group — control (healthy) 
group — 58 people without ankle joint osteoarthritis.

To make comparative assessment of lower leg 
arteries the duplex ultrasonography screening of lower 
leg arteries was performed for all the patients both with 
mild ankle joint osteoarthritis in long-term period and in 
healthy group. The examination was done by standard 
method of three dimensions scanning using linear 
(frequency 7MHz) and sectoral (frequency 2.5MHz) 
sensors of ultrasound system [9].

For the investigation of lower leg arteries state by 
duplex ultrasonography screening in standard method 

was evaluated the following parameters: vascular 
permeability, presence, size and structure intravascular 
changes, arteries diameter (during systole and diastole 
with calculation of pulsation rate according to the 
formula Dsyst / Ddiast), arteria pulsatility index (PI), 
Intima-Media-Reflex (IMR), their diameter and peak 
systolic velocity (Vps) [10, 11]. In all quantitative 
parameters their average value measured in pair 
segments of contralateral vessels was analyzed.

The path of lower leg artery was evaluated 
(deformation presence or absence, visual appearance, 
arc, C-shaped tortuosity, S-shaped tortuosity, loop-
shaped tortuosity), vessel lumen condition to exclude 
stenosis-occlusive lesion in presence of atheromatous 
plaque (determining the degree of stenosis by area) [11].

The degree of vessel stenosis was calculated taking 
into account the area of the vessel and atheromatous 
plaque area, using the computer of US-scanner 
according to the formula А(%) = [(А1–А2)/А1] х100%, 
where A1 — is the greater area and A2 — is the smaller 
area. Moreover, we took into account the changes and 
conditionally separated the following models of arteries 
transformation: no changes, with less than 50% stenosis, 
with path deformation, coexistent affection (stenosis 
less than 50% and vascular tortuosity). The cases with 
stenosis of one or more arteries more than 50% were 
not included.

The scan was performed in patients in supine 
position. The sensor was placed on the posterior surface 
of low leg muscles for visualization. The examination 
was performed using different modes — pulsed Doppler 
mode (PW-mode), color Doppler coding (CD-mode) 
and two-dimensional gray-scale sonography (B-mode). 
In B-mode on both sides were measured: the diameter 
of the leg artery at its lower third, the intima-media 
complex thickness in the region of its maximum visual 
thickening [9].

Excell and STATISTICA 10.0 programs were used 
for statistical data processing.

Results
To determine the norm in all control group patients, 

the diameters of the anterior and posterior tibial arteries 
of the lower leg were measured, which amounted 
to 5,77±0,47 mm и 4,91±0,34 mm respectively. 
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The magnitude of vascular wall pulsation of the in the 
vessels of the lower leg was equal to 1,33±0,13 mm.

Quantitative (linear) parameters of blood flow 
in the lower leg arteries were: for the anterior tibial 
artery- 67,85±22,1 sm/s; for the posterior tibial artery — 
53,19±17,6 sm/s.

The ripple index in these arteries ranged from — 
2,33±0,6. Vps in the control group for the anterior tibial 
artery was 72,5±15,8 sm/s, and Vps for the posterior 
tibial artery 61,9±14,2 sm/s.

When studying with the duplex scanning method 
in patients in the long-term period of mild ankle joint 
osteoarthritis, the diameter of the arteries did not differ 
in absolute values from the diameter of the vessels in 
the control group and corresponded to the anterior tibial 
artery — 5,67±0,34 mm, to the posterior tibial artery — 
4,88±0,48 mm. The thickness of the IMR in lower leg 
arteries was significantly greater than in control group 
patients (р<0,05) and rated 1,07±0,21 mm. The wall 

ripple also exceeded the corresponding values in the 
control group and amounted to 1,39±0,22 mm (р<0,05).

The blood flow in the lower leg arteries linearly did 
not significantly differ from that in the control group 
(р>0,05). In terms of absolute values, Vps in the anterior 
tibial artery was slightly lower than in the control group 
and amounted to 64.41±12.43 cm/s, in the posterior 
tibial artery it was slightly higher and was equal to 
57,41±13,5 cm/s. PI, which allows us to evaluate the 
magnitude of peripheral resistance, corresponded to 
2.28±0.33 and was unreliably higher than in control 
group patients.

The overwhelming majority of patients in 
the control group (32 patients — 94.2%) had no 
intravascular changes and leg arteries disorders (Table 
1). Of all the control group patients, only one (2.9%) 
had a posterior tibial artery deformity the type of 
S-shaped tortuosity, which, according to the scan, was 
hemodynamically insignificant.

Table 1
The frequency of deformations, stenosis and tibial arteries combined lesions in patients in the follow-up period 

of mild ankle joint osteoarthritis

Indexes Mild ankle joint osteoarthritis (n= 
182) Control group (n=58) р

No changes 142 (78,0%) 32 (94,2%) <0,05
Stenosis 6 (3,3%) 1 (2,9%) >0,05

Deformation and tortuosity 34 (18,7%) 1 (2,9%) <0,05

Stenosis was revealed in 6 (3,3%) patients with mild 
ankle joint osteoarthritis, in 34 (18,7%) — deformation 
and tortuosity were present. Moreover, in 6 of them 
S-shaped tortuosity of both tibial arteries path of was 
observed, which was to 3.3% in the group.

The analysis of hemodynamic parameters in 
patients with a mild ankle joint osteoarthritis, compared 
with those in the control group, showed an increase in 
linear velocity of blood flow with a further tendency 
to normalization and even decrease in the long-term 
period (Table 2).

Table 2 
Hemodynamic parameters in patients with mild ankle joint osteoarthritis at different follow-up periods 

in comparison with the control group

Hemodynamic Indexes

Patient groups

PPatients with mild ankle joint osteoarthritis 
(n=182) Control group

(n=58)
Follow-up period Acute period

Linear velocity of blood flow systolic 76,01±12,91 94,35±12,70 77,03±11,23 P >0,05
Linear velocity of blood flow average 46,81±7,71 61,22±7,79 48,56±6,53 P >0,05
Linear velocity of blood flow diastolic 33,42±7,24 45,16±7,74 35,19±8,29 P >0,05
PI 0,82±0,11 0,79±0,12 0,74±0,21 P <0,05
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Signs of perfusion difficulty accompanying the 
development of high blood pressure syndrome in the 
lower leg arteries were observed in 122 (67.0%) patients, 
while in the vast majority of cases (106 out of 122 cases, 
86.9%), the signs of difficult perfusion were bilateral.

The main hemodynamic parameters in the low 
leg arteries in different periods of mild ankle joint 
osteoarthritis are shown in the table 3.

Table 3
The main hemodynamic parameters in patients with a mild ankle joint osteoarthritis at different observation times

Hemodynamic Indexes in low leg arteries
patients with a mild ankle joint osteoarthritis (n=182)

Follow-up period Acute period

Increased linear velocity of blood flow 52 (28,6%) 136 (75,6%)
Normal linear velocity of blood flow 26 (14,3%) 38 (20,0%)
Decreased linear velocity of blood flow 104 (57,1%) 8 (4,4%)
Increased PI 54 (29,7%) -
Normal PI 128 (70,3%) 148 (81,3%)
Decreased PI 0 (0%) -
Blood flow asymmetry 124 (68,1%) 142 (78,1%)

At the time of the examination in the long-term 
period, in patients with a mild ankle joint osteoarthritis 
the following blood circulation indices in the lower 
leg arteries were revealed: in 52 (28.6%), a moderate 
increase in the average linear velocity of blood flow; 
26 (14.3%) had linear velocity of blood flow within 
normal parameters; in 104 (57.1%) — linear velocity 
of blood flow was reduced. Moreover, the asymmetry 
of linear velocity of blood flow did not go beyond the 
norm in 128 (68.1%) patients.

PI was determined within normal limits in 24 (13.2%) 
patients, in the remaining 158 (86.8%), it significantly 
exceeded the PI of control group. In all patients with 
the syndrome of vegetovascular dystonia domination 
in anamnesis, a significant increase in linear velocity 
of blood flow in the lower leg arteries was detected, 
mainly due to diastolic speed. In this group of patients, 
PI was moderately increased in 54 (29.7%) patients, in 
128 (70.5%) — it was within normal limits. PI increase 
indicated the possible development of the syndrome of 
high pressure in the lower leg arteries in patients.

Hemodynamic parameters in the acute period 
of mild ankle joint osteoarthritis were obtained by 
analyzing the primary documentation. The analysis of 
the examined patient’s primary documentation showed 
the increase in linear velocity of blood flow in 136 
(75.6%), and a decrease in 8 (4.4%) patients during the 

acute period of ankle joint osteoarthritis. Normal linear 
velocity of blood flow indicators was determined in 38 
(20.0%) cases. Linear velocity of blood flow asymmetry 
was observed in 142 (78.1%) patients, and normal PI 
was observed in 148 (81.3%) patients.

Discussion
Large arteries are known to perform two main 

functions in the human body. On the one hand, they 
are an anatomical substrate for ensuring adequate blood 
flow in various areas of the human body, on the other 
hand, the continuous pressure gradient between arteries 
and veins is formed as a result of their discrete work 
(Nichols W.W.et al., 1998). Both of these functions are 
interconnected and determine each other.

The state of IMR (thickness, echogenicity, 
degree of differentiation into layers) is the main 
ultrasound indicator that allows to indirectly assess 
the presence of structural changes in the vascular 
wall [12]. In most patients in the long-term period of 
ankle joint osteoarthritis, a relatively equal increase in 
the echogenicity of the IMR of the lower leg vessels 
was observed with a complete or partial loss of its 
differentiation into layers. Revealed changes can be 
considered as signs of elastofibrosis and arteriosclerosis 
[10, 13]. Actually, we measured IMR thickness to make 
an objective assessment of the degree of its structural 
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changes [11]. Along with the lower leg vessels walls 
structural changes, their diameters also change, which 
was observed in our patients. This phenomenon 
occurrence, apparently, is of a compensatory nature 
and is aimed at preventing of blood flow volume 
level decrease. The degree of compensatory dilatation 
depends both on the way of clinical disease course and 
on the other factors such as the disease duration and 
severity [6, 14, 15]. The increased influence of each 
of them leads to an augmentation in the compensatory 
dilatation degree, which is consistent with the results 
of comparisons obtained for the IMR thickness [8].

Thus, according to medical records, a moderate 
increase in the linear blood flow velocity in the lower 
leg arteries was noted, with a further tendency towards 
its normalization, and even decrease, in the majority of 
patients with mild ankle joint osteoarthritis in the acute 
period. At the same time, PI changes were directed 
towards its increase, which indicated the possible 
development of the increased pressure syndrome in 
the leg arteries of the patients [10, 11, 16]. The outlined 
trends were fully confirmed by examination of patients 
in the long-term period of ankle joint osteoarthritis.

Conclusions
1. With a mild ankle joint osteoarthritis, hemodynamic 

changes are observed in the form of inadequate 
perfusion and impaired vascular autoregulation, 
which can cause secondary damage.

2. Due to difficult perfusion, mild ankle joint 
osteoarthritis develops high pressure syndrome 
in the lower leg arteries. The linear velocity of 
blood flow increase tends to normalize and further 
decrease, and the PI, on the contrary, tends to 
increase in the long term.

3. Changes in the lower third of the lower leg 
arteries by the type of deformity, tortuosity and 
stenosis in the long-term period of mild ankle 
joint osteoarthritis are 22%, which indicates the 
requirement to pay more attention in therapeutic and 
rehabilitation measures selection for this category 
of patients, due to underestimation of their general 
condition.

Исследования, проведенные в последние де-
сятилетия по проблеме деформирующего артроза 
голеностопного сустава (ДАГС), все более убеждают 
в том, что среди многочисленных эндогенных и эк-
зогенных факторов, влияющих на формирование 
и клиническое течение последствий этого забо-
левания, доминирует сосудистый фактор [1]. При 
травматическом или любом другом повреждении 
голеностопного сустава большое значение в форми-
ровании местной васкулярной патологии на ранних 
стадиях его развития придается вазоспазму [2, 3]. 
В частности, установлено, что артерии голени реа-
гируют на механическое раздражение сокращением 
гладкой мускулатуры, которое может быть как крат-
ковременным, так и более продолжительным [4]. 
Травматический спазм этих сосудов обычно била-
теральный. Особенно этому спазму подвергаются 
крупные артериальные стволы. В меньшей мере это 
относится к мелким артериям. Спазм преимуще-
ственно выражен в берцовых артериях, как реакция 
на травму и вследствие их натяжения при ней [5].

Спазм сосудов травматического генеза неизбеж-
но сказывается на скорости кровотока в суставе [6]. 
Он может перерастать в ишемию с формированием 
дистрофических и склеротических процессов в тка-
нях сустава, что во многом определяет особенности 
клинических проявлений, как начальных проявлений 
ДАГС, так и его последствий в отдаленном пери-
оде [7, 8]. Изучение этих механизмов расширяет 
возможности при прогнозировании осложнений 
и открывает новые возможности для планирования 
лечебных и реабилитационных мероприятий.

Цель исследования — изучение показателей 
гемодинамики в магистральных артериях голени 
у больных в отдаленном периоде ДАГС в легкой 
степени.

Материалы и методы
В исследование были включены две группы 

пациентов. Первая — 182 человека в возрасте от 29 
до 65 лет в отдаленном периоде (10 лет) ДАГС лег-
кой степени тяжести и вторая — контрольная (здоро-
вая) группа из 58 человек без ДАГС. Исследование 
проводилось на базе ФГБВОУ ВПО «Военно-Меди-
цинская академия им С.М. Кирова» и было одобрено 
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этическим комитетом данного учреждения. У всех 
пациентов получено информированное согласие 
на обработку персональных данных и на участие 
в исследовании.

Всем пациентам с легкой степенью ДАГС 
в остром и отдаленном периодах после травмы про-
водилось дуплексное сканирование магистральных 
артерий голени. Для сравнительной оценки данное 
исследование также использовали и в контрольной 
здоровой группе (по общепринятой методике путем 
сканирования в трех плоскостях с использованием 
линейного (частота 7 МГц) и секторного (частота 
2,5 МГц) датчиков ультразвуковой системы Acuson 
128XP/10 (США)) [9].

В артериях голени оценивали такие параметры: 
проходимость сосудов, наличие, размеры и структу-
ру внутрисосудистых изменений; диаметр артерий 
(в систолу и диастолу с расчетом величины пульса-
ции по формуле Dsyst / Ddiast), индекс пульсации 
артерии (PI), толщину комплекса интима-медиа 
(КИМ), их диаметр и пиковую систолическую ско-
рость кровотока (Vps) [10, 11]. Среднее значение, 
измеренное в парных сегментах контралатеральных 
сосудов, во всех количественных параметрах под-
вергалось анализу его.

Для исключения стенозо-оклюзирующего пора-
жения, при наличии атеросклеротической бляшки 
оценивалось состояние просвета сосудов (с опреде-
лением степени стеноза по площади), а также ход ар-
терий голени (наличие или отсутствие деформаций, 
их вид — изгиб, C-образная извитость, S-образная 
извитость, извитость по типу петли) [11].

С учетом выявленных изменений условно вы-
делялись следующие модели перестройки артерий: 
без изменений, со стенозами менее 50%, с дефор-
мациями хода и сочетанным поражением (стеноз 
менее 50% и извитость сосуда). При этом случаи 
со стенозами просвета одной из артерий более 50% 
не учитывали.

Согласно протоколу обследования сканирование 
проводили в положении лежа на спине. Датчик уль-
тразвуковой системы для обеспечения оптимальной 
визуализации располагали по задней поверхности 
мышц голеней. Исследование осуществлялось с ис-
пользованием различных режимов сканирования — 

импульсного допплеровского режима (PW-режим), 
цветового допплеровского кодирования (CD-режим) 
и режима двумерной серо-шкальной эхографии 
(В-режим). В В-режиме с обеих сторон измеря-
лись: диаметр артерии голени – на уровне ее нижней 
трети, толщина КИМ в области ее максимального 
визуального утолщения [9].

Статистическая обработка данных производи-
лась с использованием прикладных программ Excell 
и STATISTICA 10.0. Отличия считали статистически 
значимыми при значениях достоверности р < 0,05.

Результаты исследования
На первом этапе проводились исследования 

магистральных артерий голени у всех пациентов 
контрольной группы. Были определены диаметры 
передней и задней большеберцовых артерий го-
лени, составивших соответственно 5,77±0,47 мм 
и 4,91±0,34 мм, а также величина пульсации сосу-
дистой стенки в сосудах голени, которая равнялась 
1,33±0,13 мм.

Значения количественных (линейных) параме-
тров кровотока в магистральных артериях голени 
составили: для передней большеберцовой арте-
рии — 67,85±22,1 см/с; для задней большеберцовой 
артерии — 53,19±17,6 см/с.

Vps в контрольной группе для передней больше-
берцовой артерии составил 72,5±15,8 см/с, а Vрs для 
задней большеберцовой артерии — 61,9±14,2 см/с. 
Индекс пульсации в артериях у данной категории 
обследованных колебался в пределах — 2,33±0,6.

При исследовании методом дуплексного ска-
нирования у пациентов в отдаленном периоде лег-
кой формы ДАГС диаметр артерий по абсолютным 
значениям не отличался от диаметра сосудов в кон-
трольной группе и составлял для передней боль-
шеберцовой артерии — 5,67±0,34 мм, для задней 
большеберцовой артерии — 4,88±0,48 мм. Толщина 
КИМ в артериях голени была достоверно больше, 
чем у пациентов контрольной группы, (р<0,05) и со-
ставила 1,07±0,21 мм. Пульсация стенок также пре-
вышала соответствующие значения в контрольной 
группе и составляла 1,39±0,22 мм (р<0,05).

У пациентов с легкой степенью ДАГС кровоток 
в артериях голени по линейным параметрам досто-
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верно не отличался от такового в группе контроля 
(р>0,05). По абсолютным значениям Vps в передней 
большеберцовой артерии была несколько ниже, чем 
в контрольной группе, и составила 64,41±12,43 см/с, 
в задней большеберцовой артерии — несколько 
выше и равнялась 57,41±13,5 см/с. PI, позволяющий 
судить о величине периферического сопротивления, 
соответствовал 2,28±0,33 и недостоверно был выше, 
чем у пациентов контрольной группы.

Превалирующее большинство контрольной 
группы (32 человека — 94,2%) не имело никаких 
внутрисосудистых изменений и нарушений хода 
артерий голени (Таб. 1). Из всех пациентов кон-
трольной группы лишь у одного (2,9%) встретилась 
деформация хода задней большеберцовой артерии 
по типу S-образной извитости, однако по данным 
сканирования она была гемодинамически незначима.

Таблица 1
Частота деформаций, стенозов и сочетанных поражений большеберцовых артерий 

у больных в отдаленном периоде легкой стадии ДАГС

Показатели Легкая стадия ДАГС (n= 182) Контрольная группа (n=58) р

Без изменений 142 (78,0%) 32 (94,2%) <0,05
Стенозирование 6 (3,3%) 1 (2,9%) >0,05
Деформация и извитость 34 (18,7%) 1 (2,9%) <0,05

У 6 (3,3%) пациентов легкой степени ДАГС 
было выявлено стенозирование, у 34 (18,7%) — 
деформация и извитость. Причем у 6 из них наблю-
далась S-образная извитость хода обеих больше-
берцовых артерий, что составило 3,3% по группе.

При анализе гемодинамических показателей 

у пациентов, перенесших легкую стадию ДАГС, 
по сравнению с показателями в контрольной груп-
пе было выявлено повышение ЛСК с дальнейшей 
тенденцией к нормализации и даже снижению в от-
даленном периоде (Таб. 2).

Таблица 2
Показатели гемодинамики у больных с легкой стадией ДАГС в различные сроки катамнестического наблюдения

 в сравнении с контрольной группой

Показатели
гемодинамики

Группы пациентов

P
Пациенты с легкой стадией ДАГС osteoarthritis

(n=182) Контрольная
Группа (n=58)Отдаленный

Период
Острый
Период

ЛСК систолическая 76,01±12,91 94,35±12,70 77,03±11,23 P >0,05
ЛСК средняя 46,81±7,71 61,22±7,79 48,56±6,53 P >0,05

ЛСК диастолическая 33,42±7,24 45,16±7,74 35,19±8,29 P >0,05
PI 0,82±0,11 0,79±0,12 0,74±0,21 P <0,05

Признаки затрудненной перфузии, сопрово-
ждавшие развитие синдрома повышенного давле-
ния в артериях голени, отмечались у 122 (67,0%) 
пациентов, при этом в подавляющем большинстве 
случаев (106 из 122 наблюдений — 86,9%) признаки 

затрудненной перфузии были двухсторонними.
Основные гемодинамические показатели в арте-

риях голени в разные периоды ДАГС легкой степени 
приведены в таблице 3.
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Таблица 3
Основные гемодинамические показатели у пациентов с легкой степенью ДАГС в различные сроки наблюдения.

Показатели гемодинамики в артериях голени

Пациенты с легкой ДАГС (n=182)

Отдаленный период Острый период

Увеличенная ЛСК 52 (28,6%) 136 (75,6%)
Нормальная ЛСК 26 (14,3%) 38 (20,0%)
Сниженная ЛСК 104 (57,1%) 8 (4,4%)
Увеличенный PI 54 (29,7%) -
Нормальный PI 128 (70,3%) 148 (81,3%)
Сниженный PI 0 (0%) -
Асимметрия кровотока 124 (68,1%) 142 (78,1%)

У пациентов с легкой стадией ДАГС на момент 
обследования в отдаленном периоде были выявлены 
следующие показатели кровообращения в артери-
ях голени: у 52 (28,6%) — умеренное увеличение 
средней линейной скорости кровотока (ЛСК); у 26 
(14,3%) — ЛСК в пределах нормальных параметров; 
у 104 (57,1%) — ЛСК была снижена. При этом асим-
метрия ЛСК не выходила за пределы нормы у 128 
(68,1%) пациентов.

PI определялся в пределах нормы у 24 (13,2%) 
пациентов, у остальных 158 (86,8%) — достоверно 
превышал показатели контрольной группы. У всех 
больных, в клинической картине заболевания ко-
торых преобладал синдром вегетососудистой ди-
стонии, было обнаружено достоверное повышение 
ЛСК в артериях голени, преимущественно за счет 
диастолической скорости. В этой группе больных 
PI был умеренно повышен у 54 (29,7%) больных, 
у 128 (70,5%) — в пределах нормы. Увеличение 
пульсационного индекса свидетельствовало о воз-
можном развитии у больных синдрома повышенного 
давления в артериях голени.

Гемодинамические показатели в остром пери-
оде легкой степени ДАГС получены путем анализа 
первичной документации. У обследованных боль-
ных при анализе первичной документации острого 
периода ДАГС увеличение ЛСК наблюдалось у 136 
(75,6%), а снижение — у 8 (4,4%) пациентов. Сохра-
нение показателей ЛСК в пределах нормы опреде-
лялось в 38 (20,0%) наблюдениях. Асимметрия ЛСК 
отмечалась у 142 (78,1%) больных, а PI в пределах 
нормы — у 148 (81,3%) пациентов.

Обсуждение
Как известно, крупные артерии выполняют в ор-

ганизме человека две основные функции. С одной 
стороны, они являются анатомическим субстратом 
для обеспечения адекватного кровотока в различ-
ных областях человеческого тела, с другой сторо-
ны, именно благодаря им в результате дискретной 
работы происходит формирование непрерывного 
градиента давления между артериями и венами 
(Nichols W.W.et al., 1998). Обе эти функции взаи-
мосвязаны и детерминируют друг друга.

Основным ультразвуковым показателем, позво-
ляющим косвенно оценить наличие структурной 
перестройки сосудистой стенки, является состояние 
КИМ (толщина, эхогенность, степень дифферен-
цировки на слои) [12]. У большинства больных 
в отдаленном периоде ДАГС отмечалось относи-
тельно равномерное повышение эхогенности КИМ 
сосудов голени с полной или частичной утратой его 
дифференцировки на слои. Выявляемые изменения 
могут расцениваться как отображение эластофиброза 
и артериосклероза [10, 13]. Собственно, для объ-
ективной оценки степени структурных изменений 
КИМ проводят измерение его толщины [11]. Одно-
временно со структурной перестройкой стенок сосу-
дов голени происходит изменение их диаметров, что 
и наблюдалось у наших пациентов. Возникновение 
данного феномена, по-видимому, носит компенса-
торный характер и направлено на предотвращение 
снижения уровня объемного кровотока. Степень 
компенсаторной дилатации зависит как от варианта 
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клинического течения заболевания, так и от ряда 
других факторов — продолжительности и степени 
тяжести заболевания [6, 14, 15]. Усиление влияния 
каждого из них ведет к увеличению степени компен-
саторной дилатации, что согласуется с результатами 
сопоставлений, полученных для толщины КИМ. 
Учитывая, что вышеперечисленные изменения на-
блюдаются у пациентов с легкой степенью ДАГС, 
не стоит недооценивать их общее состояние при 
выстраивании тактики лечения и реабилитации [8].

В ходе проведенного исследования в остром 
периоде с легкой стадией ДАГС было выявлено 
умеренное повышение линейной скорости кровотока 
в магистральных артериях голени у большинства па-
циентов, в дальнейшем наблюдалась нормализация 
ЛСК и даже ее снижение. В то же время выявлена 
тенденция к увеличению пульсационного индек-
са, что свидетельствовало о возможном развитии 
у данной категории пациентов синдрома повышен-
ного давления в артериях голени, что согласуется 
с мнением других авторов [10, 11, 16]. Намеченные 
изменения при обследовании больных в отдаленном 
периоде ДАГС также нашли свое подтверждение.

Выводы
1. При легкой степени ДАГС наблюдаются изме-

нения гемодинамики в виде неадекватной перфузии 
и нарушения васкулярной ауторегуляции, что может 
служить причиной вторичных повреждений.

2. Вследствие затрудненной перфузии при ДАГС 
легкой степени развивается синдром высокого дав-
ления в артериях голени. Увеличение линейной ско-
рости кровотока имеет тенденцию к нормализации 
и дальнейшему снижению, а индекс пульсации, 
наоборот, — к увеличению в отдаленном периоде.

3. Изменения артерий нижней трети голени 
по типу деформаций, извитости и стенозов в отда-
ленном периоде легкой степени ДАГС составляет 
22%, что свидетельствует о необходимости у этой 
категории пациентов более пристального внимания 
при подборе лечебных и реабилитационных меро-
приятий, ввиду недооценки их общего состояния.
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Abstract. The paper presents the results of examination of patients with articulation disorders of the lower jaw caused by 
internal pathology of the TMJ. The purpose of the presented work: to study the effectiveness of the use of mechanical and 
virtual articulators in the functional diagnosis of patients with internal TMJ disorders. All patients underwent comprehensive 
clinical and instrumental examination including cone-beam computed tomography (CT) and axiographic examination (optical 
axiograph Dentograf Prosystom, Russia). CBCT was used to assess the state of the TMJ and determine the individual ratio of 
jaw and joint models. When axiography was recorded and analyzed articular trajectories of the lower jaw. In the first group of 
patients dynamic occlusion was evaluated using a mechanical articulator, in the second group a virtual articulator was used. It 
was revealed that the use of mechanical articulators in functional diagnostics to assess dynamic occlusion is limited and does 
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Сравнительный анализ применения виртуальных и механических 
артикуляторов в функциональной диагностике

Т.В. Чхиквадзе, Е.М. Рощин, В.В. Бекреев

Российский университет дружбы народов,
Медицинский институт, Москва, Российская Федерация

Аннотация. В работе представлены результаты обследования пациентов с нарушениями артикуляции нижней челю-
сти, вызванных внутренней патологией ВНЧС. Цель представленной работы – изучить эффективность применения 
механических и виртуальных артикуляторов в функциональной диагностике пациентов с внутренними нарушениями 
ВНЧС. Всем пациентам проводилось комплексное клиническое и инструментальное обследование, включавшее конус-
но-лучевую компьютерную томографию (КЛКТ) и аксиографическое исследование (оптический аксиограф Dentograf 
Prosystom, Россия). КЛКТ использовалось для оценки состояния ВНЧС и определения индивидуального соотношения 
моделей челюстей и суставов. При аксиографии регистрировали и анализировали суставные траектории движения 
нижней челюсти. В I группе пациентов динамическая окклюзия оценивалась с использованием механического арти-
кулятора, во II группе применяли виртуальный артикулятор. Выявлено, что применение механических артикуляторов 
в функциональной диагностике для оценки динамической окклюзии ограничено и не позволяет получить индивидуали-
зированные данные пациента, их эффективность составила 75%. Использование виртуальных артикуляторов позволяет 
оценить динамическую окклюзию при открывании-закрывании рта, протрузии и латеротрузии, а также непрерывном 
движении нижней челюсти с регистрацией всех возможных зубных контактов. Благодаря совмещению данных КТ головы 
пациента и виртуальных моделей была достигнута максимально высокая точность размещения моделей в виртуальном 
артикуляторе в соответствии с индивидуальными особенностями пациентов.
Ключевые слова: нарушении артикуляции, ВНЧС, механический артикулятор, виртуальный артикулятор, динамическая 
окклюзия, индивидуальное соотношение челюстей
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Introduction
With the introduction of modern technologies into 

dental practice, the role of functional diagnostics at 
various diseases of the dental system has increased 
significantly [1; 2]. The development of high-precision 
instrumental research methods allows to identify 

pathological changes at early stages of their formation 
[3; 4]. Currently, the diagnosis of oral cavity diseases 
involves a complex, comprehensive, specialized 
examination involving the use of high-tech equipment 
[5; 6; 7]. Part of the research was carried out with the 
direct participation of a group of patients, another part — 
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on models of the dental system with the utilization of 
articulators and computer technology [8; 9].

The role of functional diagnostics in dental practice 
increases significantly in the presence of a combined 
lesion of teeth, temporomandibular joint (TMJ) with 
mandible dysarthias and involvement of masticatory 
muscles in the process [10; 11]. Timely functional 
diagnostics in such cases make it possible not only to 
identify the causes and nature of the disease, but also 
to develop an optimal treatment plan and assess its 
effectiveness.

Currently, when conducting a functional study 
of the dental system, the following methods are 
used: panoramic shot; orthopantomogram; computed 
tomography [12; 13; 14], which enables to get 3D 
images of the jaws; magnetic resonance imaging (MRI), 
which makes it possible to assess the state of soft tissues 
and TMJ [15, 16]; electronic axiography, providing 
the means of registration of articular trajectories and 
mandible movement trajectories [17; 18]; creation of 
dentition models of both jaws using articulators [19; 20]; 
electromyography, in which the analysis of bioelectric 
activity and symmetry of the masticatory muscles is 
carried out [21; 22]; ultrasound examination of the 
TMJ, visualizing its anatomical state [23].

When conducting functional diagnostics, the 
assessment of patient occlusion [11; 24] is of particular 
interest. It is conventionally accepted to differentiate 
dynamic and static occlusion. Dynamic occlusion is 
the interaction between the teeth when both jaws move 
[24]. It is generally accepted that with an optimal, 
“physiological” state of the dental system, an immediate 
opening or loss of contact between the teeth occurs at 
the mandible movement out of the usual occlusion. 
The occurrence of any changes, undesirable occlusal 
contacts, especially located close to the TMJ, leads 
to discoordination of the masticatory muscles, the 
position of the joint and its structures, the teeth, as 
well as their increased abrasion [24—26]. Studying 
of occlusion using articulatory foil or paper provides 
limited information [27]. Dynamic occlusion can be 
most effectively assessed using individually adjusted 
articulators [20].

The assessment of dynamic occlusion is of 
particular importance during: orthopedic treatment, as 
with prosthetics it is usually necessary to fully restore 
the masticatory function; orthodontic correction, given 
that its goal is to normalize occlusal relationships; during 
maxillofacial operations — for assessment of the TMJ 
functional state and to draw up a treatment plan; in 
implantology, it is imperative to take into account the 
distribution of masticatory load when planning the 
number, location, size and shape of dental implants; 
in periodontics, as excessive load on the teeth leads 
to periodontal disease; restoration therapy, due to the 
fact that it is necessary to control static and dynamic 
occlusal relationships [26; 28].

The purpose of this work
To assess the effectiveness of using mechanical 

and virtual articulators during functional diagnostics 
in patients with TMJ disorders.

Materials and methods
We examined 47 patients with mandible dysarthia 

due to internal pathology of the TMJ, of which 40 were 
women and 7 were men. The age of patients ranged 
from 23 to 39 years. Patients complained of pain in the 
TMJ (34 out of 47 examined; 72.3%), headaches (19 
patients; 40.4%), difficulty in opening the mouth (38 
patients; 80.9%). In a clinical examination, articular 
noises during palpation and mandible movements were 
found in all patients, an increased limitation in opening 
the mouth was noted in 45 of 47 patients (95.7%).

All patients underwent cone beam computed 
tomography (CBCT) for the diagnosis of TMJ. CBCT 
was also used to individually correlate jaw and joint 
models.

All patients underwent an axiographic study using 
an optical axiograph (Dentograf Prosystom, Russia) 
with registration and analysis of mandible articular 
trajectories.

In group I, in all 23 patients (48.9%), dynamic 
occlusion was assessed using a mechanical articulator 
(Fig. 1).
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Fig. 1 Mechanical articulator Artex CR (Girrbach)

After the two-layer silicone impressions were 
removed, the models were gypsum plated using a 
mechanical facial arc, the movement of the mandible 
in the mechanical articulator was reproduced using 
its articular mechanisms. The articulator (articular 
mechanisms and programmable table) was adjusted 

according to individual data obtained during optical 
axiography.

In 24 patients (51.1%) of group II, dynamic 
occlusion was studied using a virtual articulator with 
virtual models (Fig. 2).

Fig. 2 Artex virtual articulator in EXOCAD
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After removing two-layer silicone impressions and 
casting the gypsum models, optical scanning of the jaws 
gypsum models was carried out in the ZIRKONZAHN 
software. With the help of the electronic front arc and 
the results of CBCT, the models were placed in the 
space of the virtual articulator, which made it possible 
to reproduce in the three-dimensional space of software 
environment the position of the virtual dentition relative 
to the hinge axis and the incisal stop. To take into 
account all the individual parameters during gypsum 
casting, an additional CT module (Prosystom) was 
applicable in the virtual articulator, which allowed 
measuring the individual distance from the maxillary 
incisors to the TMJ joint heads for subsequent transfer 
to the articulator. In this case, three main reference 
points were used: an interdental point in the area of the 
cutting edge of the maxillary central teeth and a point 
in the area of the articular heads of the right and left 
TMJ. With account of the data obtained, CT models 
were exported to a virtual articulator.

After that, individual trajectories that had been 
previously recorded using the axiograph were loaded 
into the program.

Results
In the 47 patients examined by us, the distribution 

by gender was as follows: women — 40 (85.1%), 
men — 7 (14.9%), the sex ratio was 5.7: 1. The age of 
patients ranged from 23 to 39 years. During the survey, 
34 patients (72.3%) complained of pain in the TMJ 
area, 19 (40.4%) had frequent headaches, 38 patients 
(80.9%) noted difficulty and discomfort when opening 
their mouths. Of all the patients examined, 44 (93.6%) 
drew attention to a click or extraneous noise in the form 
of crepitus at mandible movements; 3 patients (6.4%) 
did not feel pathological noises detected during clinical 
examination (palpation of the TMJ area).

All patients underwent a comparative analysis of 
dynamic occlusion, in which the mandible movement 
on the teeth (closing-opening; lateral movements; 
moving forward with returning to the initial position) 
was studied. In a mechanical articulator, gypsum models 
of the jaws of 23 patients (48.9%) were studied, in a 
virtual articulator — those of 24 patients (51.1%).

In group I patients the Artex FaceBow facial arch 

(Girrbach) and the Artex CR (Girrbach) mechanical 
articulator were used. All patients of group I underwent 
a clinical examination of the mandible articulation 
using Bausch 20 micron carbon paper and occlusal 
wax plates OKKLUSAL INDIKATOR WACHS SAM. 
In all patients of group I there was analyzed jaw closing 
in the usual bite and the protrusive and laterotrusive 
mandible movement.

When conducting clinical and laboratory studies 
using a mechanical articulator in patients of group 
I, their effectiveness in protrusive and laterotrusive 
mandible movements was of 75%.

With the mandible moving forward, there is no 
contact with the masticating teeth. Normally, the entire 
load is distributed between the temporomandibular joints 
and the front teeth: the main load falls on the structures 
of the joint, and a small load falls on the incisors.

With lateral mandible movements (laterotrusion), 
there is no correspondence in movements in the oral 
cavity and on gypsum models, since there are differences 
in the structure of the joint mechanisms of the patient 
and the mechanical articulator.

The mechanical articulator has a fixed structure 
of articular mechanisms that does not allow 
individualization of functional diagnostic data for each 
clinical case.

In group II patients, the electronic facial arc of 
the Dentograf axiograph (Prosystom) and the Artex 
virtual articulator in the EXOCAD program were 
used. A specific feature of the virtual articulator is the 
utilization of any patients TMJ articular trajectories, 
registered earlier during axiographic examinations, to 
accurately reproduce the TMJ function of the patient.

In group II patients, mandible protrusive and 
laterotrusive movements were reproduced in a virtual 
articulator. In clinical and laboratory studies using 
a virtual articulator for protrusive and laterotrusive 
movements, the employment of a virtual articulator was 
effective in 90% of cases, where the virtual model of 
the mandible repeated all the movements as in a patient.

Discussion
It is a general knowledge that the analysis of 

occlusion is carried out, either directly in the patient’s 
oral cavity, or on its models made of super gypsum. 
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To simulate the movement of the jaws, special devices 
called articulators are used. The articulator hinge is a 
mechanical model of a joint. It approximately repeats 
the spatial orientation of the patient’s TMJ, which makes 
it possible to reproduce the physiological movements 
of the joint in almost full volume, both in amplitude 
and in the direction of displacement [29].

Mechanical articulators are employed to reproduce 
the individual features of dynamic occlusion, in 
particular, the mandible trajectory along the contact 
surface of the maxillary dentition. However, the 
mandible movements do not coincide with the 
physiological movements as in the patient in every 
clinical case, which is due to the fixed (unchanged) 
structure of the articular mechanisms, i. e. they cannot 
be individualized for each clinical case. This increases 
the error in the diagnosis of patients with articulation 
disorders associated with TMJ dysfunctions.

According to V. Khvatova, the incorrect setting of 
the mechanical articulator in 95% of cases is the cause 
of all errors in its application [24].

When using a mechanical front arc, errors in the 
manufacture of models for the articulator occur quite 
often. Such errors are due to the fact that when casting 
gypsum models in a mechanical articulator, the reference 
is its upper frame. However, the distance from the 
articular mechanisms to the models does not always 
coincide with the individual patient data. The shift of 
the models upwards or downwards from the upper edge 
of the frame leads to the inaccuracy of these functional 
test data, since the distance between the model and the 
articular mechanism of the articulator changes [4]. This 
is of particular importance both for the diagnosis of 
internal TMJ disorders and the manufacture of therapeutic 
occlusal splits in these patients, as well as for prosthetics. 
Of great importance is the fact that mechanical facial 
arches are usually fixed on the patient, with account of the 
skin reference points of the Camper or Frankfort planes. 
Skin and bone reference points have divergences, which 
also increases the measurement error.

Technological features of work with mechanical 
articulators significantly affect the accuracy of 
reproducing the mandible movements at dynamic 
occlusion [25]. The main reasons for their occurrence 
include: the presence of gaps at fixing registration 

prints on a working gypsum model; gypsum expansion; 
deformation of casts.

The importance of anatomical features of the 
dentition should be taken into consideration: individual 
deviations in the structure of chewing muscles; 
resilience and elasticity of TMJ certain structures; the 
state of periodontal tissues, individual tooth mobility; 
the mandible deflection amplitude at functional loads, 
specific for each patient [20]. The full set of all these 
factors cannot be taken into account when using 
mechanical articulators in functional diagnostics.

The use of virtual articulators minimizes errors 
caused by the anatomical features of the dental system 
and technological reasons [30].

A special CT module (Prosystom) allows combining 
virtual models of the jaws and the trajectories of their 
movements obtained in the axiographic study with 
visualization in a virtual articulator for functional 
assessment of articulation disorders.

The utilization of a virtual articulator in the 
functional diagnosis of dynamic occlusion enables 
to perform movements that accurately simulate the 
real movements of the mandible. When using virtual 
articulator, movements of the mandible can be carried 
out using articular mechanisms or reproduced along the 
trajectories previously recorded during axiography. In 
this case, the upper jow is fixed in accordance with the 
anatomical features of the skull, and the mandible can 
move relative to the maxilla. Fixation of the upper jaw 
in a virtual articulator makes it possible to stimulate a 
mandible movement in the real time mode.

The employment of mechanical articulators in 
functional diagnostics for assessing dynamic occlusion 
is limited. The effectiveness of their use in the study 
was 75%. The application of mechanical articulators 
in assessing the dynamic occlusion because of the 
peculiarities of the articulator technical structure does 
not allow obtaining individualized patient data.

Dynamic occlusion in a virtual articulator in 
functional diagnostics can be assessed in several 
aspects: mouth opening — closing, protrusion, retrusion, 
laterotrusion to the right and left.

In a virtual articulator, it is possible to reproduce the 
continuous movement of the mandible with registration 
of all possible dental contacts of both jaws.
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By combining the patient’s head CT data and virtual 
models, the highest accuracy of placing the models in 
the virtual articulator in accordance with the individual 
characteristics of the patients was achieved.

Введение
С внедрением современных технологий в сто-

матологическую практику роль функциональной 
диагностики при различных заболеваниях зубо-
челюстной системы значительно возросла [1; 2]. 
Развитие высокоточных инструментальных методов 
исследования позволяет выявлять патологические 
изменения на ранних стадиях их формирования 
[3; 4]. В настоящее время диагностика заболеваний 
полости рта предполагает проведение сложного, ком-
плексного специализированного обследования с ис-
пользованием высокотехнологичного оборудования 
[5–7]. Часть исследований проводится с непосред-
ственным участием больного, часть — на моделях 
зубочелюстной системы с использованием артику-
ляторов и компьютерных технологий [8; 9].

Роль функциональной диагностики в стоматоло-
гической практике значительно возрастает при на-
личии сочетанного поражения зубов, височно-ниж-
нечелюстного сустава (ВНЧС) с нарушениями 
артикуляции нижней челюсти, вовлечении в процесс 
жевательной мускулатуры [10; 11]. Своевременно 
проведенная функциональная диагностика в таких 
случаях позволяет не только выявить причины и ха-
рактер заболевания, но и выработать оптимальный 
план лечения и оценить его эффективность.

В настоящее время при проведении функцио-
нального исследования зубочелюстной системы ис-
пользуются такие методы, как панорамный снимок; 
ортопантомограмма; компьютерная томография, 
позволяющая получить 3D-изображения челюстей 
[12–14]; магнитно-резонансная томография (МРТ), 
дающая возможность оценить состояние мягких 
тканей и ВНЧС [15, 16]; электронная аксиография, 
применение которой позволяет зарегистрировать 
суставные траектории и движения нижней челю-
сти [17; 18]; создание моделей зубного ряда обе-
их челюстей с помощью артикуляторов [19; 20]; 
электромиография, при которой проводится анализ 

биоэлектрической активности и симметричности 
работы жевательных мышц [21; 22]; ультразвуковое 
исследование ВНЧС, визуализирующее его анато-
мическое состояние [23].

При проведении функциональной диагностики 
особый интерес представляет оценка окклюзии 
пациента [11; 24]. Условно принято разделять ди-
намическую и статическую окклюзию. Динамиче-
ская окклюзия — это взаимодействие между зубами 
при движении челюстей [24]. Принято считать, что 
при оптимальном, «физиологическом» состоянии 
зубочелюстной системы происходит немедленное 
размыкание или потеря контактов между зубами 
при движении нижней челюсти из «привычной» 
окклюзии. Появление любых изменений, нежела-
тельных окклюзионных контактов, особенно рас-
положенных вблизи ВНЧС, приводят к наруше-
нию согласованной работы жевательных мышц, 
положения сустава и его структур, зубов, а также 
к их повышенной стираемости [24—26]. Изучение 
окклюзии с использованием артикуляционной фоль-
ги или бумаги позволяет получить ограниченную 
информацию [27]. Наиболее эффективно оценить 
динамическую окклюзию удается при применении 
индивидуально настроенных артикуляторов [20].

Особое значение оценка динамической окклю-
зии приобретает при проведении: ортопедического 
лечения, так как при протезировании обычно необ-
ходимо восстановить полноценную жевательную 
функцию; ортодонтической коррекции, учитывая, 
что ее целью является нормализация окклюзионных 
взаимоотношений; при проведении челюстно-ли-
цевых операций — для оценки функционального 
состояния ВНЧС и составления плана лечения; 
в имплантологии обязательно учитывать распре-
деление жевательной нагрузки при планировании 
количества, локализации, размера и формы зубных 
имплантатов; пародонтологии, так как чрезмерная 
нагрузка на зубы приводит к заболеваниям паро-
донта; реставрационной терапии, в связи с тем, 
что обязательно необходим контроль статических 
и динамических окклюзионных взаимоотношений 
[26; 28].
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Цель работы
Оценить эффективность использования меха-

нического и виртуального артикуляторов при про-
ведении функциональной диагностики у пациентов 
с заболеваниями ВНЧС.

Материалы и методы
Нами было обследовано 47 пациентов с наруше-

ниями артикуляции нижней челюсти, обусловлен-
ными внутренней патологией ВНЧС, из них 40 жен-
щин и 7 мужчин. Возраст больных варьировал от 23 
до 39 лет. Пациенты предъявляли жалобы на боли 
в области ВНЧС (34 из 47 обследованных; 72,3%), 
головные боли (19 пациентов; 40,4%), затруднение 
при открывании рта (38 больных; 80,9%). При кли-
ническом обследовании суставные шумы при паль-

пации или движениях нижней челюсти определялись 
у всех пациентов, снижение степени открывания рта 
отмечено у 45 из 47 больных (95,7%).

Всем пациентам проводили конусно-лучевую 
компьютерную томографию (КЛКТ) для диагности-
ки патологии ВНЧС. Также КЛКТ использовалось 
для определения индивидуального соотношения 
моделей челюстей и суставов.

Всем пациентам проводилось аксиографическое 
исследование с использованием оптического аксио-
графа (Dentograf Prosystom, Россия) с регистрацией 
и анализом суставных траекторий движений нижней 
челюсти.

В I группе у всех 23 пациентов (48,9%) дина-
мическая окклюзия оценивалась с использованием 
механического артикулятора (рис. 1).

Рис 1 Механический артикулятор Artex CR (Girrbach)

После снятия двухслойных силиконовых от-
тисков проводилась гипсовка моделей с применени-
ем механической лицевой дуги, движения нижней 
челюсти в механическом артикуляторе воспроиз-
водились с помощью его суставных механизмов. 
Артикулятор (суставные механизмы и программи-
руемый столик) настраивался по индивидуальным 
данным, полученным при проведении оптической 
аксиографии.

У 24 пациентов (51,1%) II группы динамическую 
окклюзию изучали с использованием виртуального 
артикулятора с виртуальными моделями (рис. 2).



Чхиквадзе Т.В. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2020. Т. 24. № 1. С. 38— 51

46 СТОМАТОЛОГИЯ

Рис 2 Виртуальный артикулятор Artex в программе exocad

После снятия двухслойных силиконовых от-
тисков и отливки гипсовых моделей проводилось 
оптическое сканирование гипсовых моделей челю-
стей в программном обеспечении ZIRKONZAHN. 
С помощью электронной лицевой дуги и использова-
нием результатов КЛКТ модели размещались в про-
странстве виртуального артикулятора, что позволяло 
воспроизвести в программной среде в трехмерном 
пространстве положение виртуального зубного ряда 
относительно шарнирной оси и резцового упора. 
Для учета всех индивидуальных параметров при 
гипсовке в виртуальном артикуляторе был исполь-
зован дополнительный модуль КТ (Prosystom), по-
зволяющий измерить индивидуальное расстояние 
от резцов верхней челюсти до суставных головок 
ВНЧС для последующего переноса в артикулятор. 
При этом использовались три основных ориентира: 
межрезцовая точка в области режущего края цен-
тральных зубов верхней челюсти и точки в области 
суставных головок правого и левого суставов. С уче-
том полученных данных КТ виртуальные модели 
экспортировали в виртуальный артикулятор.

После этого в программу подгружались ин-
дивидуальные траектории, которые ранее были 
зарегистрированы с использованием аксиографа.

Результаты исследования
У 47 обследованных нами пациентов распре-

деление по полу было следующим: женщин — 40 
(85,1%), мужчин — 7 (14,9%), соотношение по полу 
составило 5,7: 1. Возраст больных варьировал от 23 
до 39 лет. При опросе 34 пациента (72,3%) жало-
вались на боли в области ВНЧС, 19 (40,4%) имели 
частые головные боли, 38 больных (80,9%) отме-
чали затруднение и дискомфорт при открывании 
рта. Из 47 обследованных пациентов 44 (93,6%) 
жаловались на щелчок или посторонний шум в виде 
крепитации при движениях нижней челюсти; 3 боль-
ных (6,4%) не ощущали патологических шумов, 
выявленных при клиническом обследовании (при 
пальпации и аускультации области ВНЧС).

У всех больных проводился сравнительный ана-
лиз динамической окклюзии, при этом изучали как, 
нижняя челюсть двигается по зубам (смыкание-раз-
мыкание; боковые движения; выдвижение вперед 
с возвратом в исходное положение). В механическом 
артикуляторе были исследованы гипсовые модели 
челюстей 23 пациентов (48,9%), в виртуальном ар-
тикуляторе — 24 больных (51,1%).

В I группе пациентов использовалась лицевая 
дуга Artex FaceBow (Girrbach) и механический ар-
тикулятор Artex CR (Girrbach). Всем пациентам 
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I группы проводилось клиническое исследование  
артикуляции нижней челюсти с помощью копиро-
вальной бумаги Bausch 20 мкр и пластинки окклю-
зионного воска OKKLUSAL INDIKATOR WACHS 
SAM. Всем пациентам I группы проводился анализ 
смыкания челюстей в привычном прикусе и анализ 
движения нижней челюсти при протрузии и лате-
ротрузии.

При проведении клинических и лабораторных 
исследований с применением механического арти-
кулятора у пациентов I группы эффективность его 
использования при протрузионных и латеротрузи-
онных движениях нижней челюсти составила 75%. 
При протрузии нижней челюсти осуществляется 
ее выдвижение вперед, в таком случае не происхо-
дит контакта с жевательными зубами. В норме вся 
нагрузка распределяется между височно-нижне-
челюстными суставами и фронтальными зубами: 
основная нагрузка падает на структуры сустава, 
и относительно небольшая нагрузка приходится 
на резцы.

При боковых движениях нижней челюсти (ла-
теротрузии) не происходит соответствия в ее дви-
жениях в полости рта и на гипсовых моделях, так 
как есть различия в строении суставных механизмов 
пациента и механического артикулятора.

Механический артикулятор имеет фиксируемое 
строение суставных механизмов, не позволяющее 
индивидуализировать данные функциональной ди-
агностики для каждого клинического случая.

Во II группе пациентов была использована 
электронная лицевая дуга аксиографа Dentograf 
(Prosystom) и виртуальный артикулятор Artex в про-
грамме Exocad. Особенностью виртуального ар-
тикулятора является использование любых ранее 
зарегистрированных при аксиографическом иссле-
довании суставных траекторий ВНЧС пациентов для 
того, чтобы точно воспроизвести функцию сустава 
данного больного. Во II группе пациентов воспро-
изводили протрузионные и латеротрузиные движе-
ния нижней челюсти в виртуальном артикуляторе. 
При клинических и лабораторных исследованиях 
с использованием виртуального артикулятора при 
протрузионных и латеротрузионных движениях эф-
фективность его применения виртуального артику-

лятора составила 90%. В данном случае виртуальная 
модель нижней челюсти точно воспроизводила все 
индивидуальные движения пациента.

Обсуждение
Анализ окклюзии проводится, как известно, 

либо непосредственно в полости рта пациента, либо 
на ее моделях, изготавливаемых из супергипса. 
Для имитации движения на моделях челюстей ис-
пользуются специальные приборы — артикулято-
ры. Шарнир артикулятора является механической 
моделью сустава. Он приблизительно повторяет 
пространственную ориентацию ВНЧС пациента, что 
дает возможность воспроизвести физиологические 
движения сустава практически в полном объеме, как 
по амплитуде, так и по направлению смещения [29].

Механические артикуляторы используются для 
воспроизведения индивидуальных особенностей 
динамической окклюзии, в частности, траектории 
движения нижней челюсти по поверхности контак-
тов зубного ряда верхней челюсти. Однако воспро-
изводимые движения нижней челюсти не во всех 
клинических случаях совпадают с физиологиче-
скими индивидуальными движениями пациента, 
что обусловлено фиксированным (неизменяемым) 
строением суставных механизмов артикулятора, т. е. 
их невозможно индивидуализировать для каждого 
клинического случая. Это повышает погрешность при 
проведении диагностики у пациентов с нарушениями 
артикуляции, связанными с дисфункциями ВНЧС.

По данным В. Хватовой, неправильная настрой-
ка механического артикулятора в 95% случаев явля-
ется причиной всех ошибок при их применении [24].

При использовании механической лицевой 
дуги ошибки при изготовлении моделей для арти-
кулятора возникают достаточно часто. Подобные 
погрешности связаны с тем, что при гипсовании 
моделей в механическом артикуляторе ориенти-
ром является его верхняя рама. Однако расстояние 
от суставных механизмов до моделей не всегда 
совпадает с индивидуальными данными пациентов. 
Смещение моделей вверх или вниз от верхнего 
края рамы приводит к недостоверности данных 
функциональных проб, так как изменяется рас-
стояние между моделью и суставным механизмом 
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артикулятора [4]. Это имеет особое значение как 
для диагностики внутренних нарушений ВНЧС, 
так и изготовления лечебных окклюзионных капп 
у этих пациентов, а также при протезировании. 
Большое значение имеет тот факт, что механиче-
ские лицевые дуги обычно фиксируются на паци-
енте с учетом накожных ориентиров камперовской 
или франкфуртской плоскостей. Накожные и кост-
ные ориентиры имеют расхождения, что также 
повышает погрешность в измерениях.

Технологические особенности работы с меха-
ническими артикуляторами существенно влияют 
на точность воспроизведения движений нижней 
челюсти при динамической окклюзии [25]. К ос-
новным причинам их возникновения относится: 
наличие зазоров при фиксации регистрационных 
оттисков на рабочей гипсовой модели; расширение 
гипса; деформация слепков.

Нельзя недооценивать и анатомические особен-
ности зубочелюстной системы: индивидуальные 
отклонения в строении жевательной мускулату-
ры; упругость и эластичность некоторых структур 
ВНЧС; состояние тканей парадонта, индивидуальная 
подвижность зубов; амплитуда прогиба нижней че-
люсти при функциональных нагрузках, характерная 
для каждого пациента [20]. Совокупность всех этих 
факторов невозможно учитывать при использовании 
механических артикуляторов в функциональной 
диагностики.

Использование виртуальных артикуляторов 
позволяет свести к минимуму погрешности, обу-
словленные анатомическими особенностями зубо-че-
люстной системы и причинами технологического 
характера [30].

Специальный модуль КТ (Prosystom) позво-
ляет совместить виртуальные модели челюстей 
и траектории их движения, полученные при ак-
сиографическом исследовании, с визуализацией 
в виртуальном артикуляторе для функциональной 
оценки нарушений артикуляции.

Применение виртуального артикулятора при 
функциональной диагностики динамической окклю-
зии позволяет выполнять движения, точно имити-
рующие реальные движения нижней челюсти. При 
использовании виртуального артикулятора есть воз-

можность выбора: движения нижней челюсти можно 
осуществлять с помощью суставных механизмов или 
воспроизводить их по ранее зарегистрированным 
при аксиографии траекториям. При этом верхняя 
челюсть зафиксирована в соответствии с анатоми-
ческими особенностями черепа, выявленными при 
КЛКТ, а нижняя челюсть может двигаться относи-
тельно верхней челюсти. Фиксация верхней челюсти 
в виртуальном артикуляторе позволяет осуществлять 
имитационное моделирование движений нижней 
челюсти в режиме реального времени.

Применение механических артикуляторов 
в функциональной диагностике для оценки дина-
мической окклюзии ограничено. Эффективность 
их использования в проведенном исследовании 
составила 75%. Применение механических артику-
ляторов при оценке динамической окклюзии в силу 
особенностей технического устройства артикулятора 
не позволяет получить индивидуализированные 
данные пациентов.

Динамическую окклюзию в виртуальном артику-
ляторе при функциональной диагностике возможно 
оценить в нескольких направлениях: открывание–
закрывание рта, протрузия, ретрузия, латеротрузия 
вправо и влево.

В виртуальном артикуляторе возможно воспро-
извести непрерывное движение нижней челюсти 
с регистрацией всех возможных зубных контактов 
обеих челюстей.

Благодаря совмещению данных КТ головы па-
циента и виртуальных моделей была достигнута 
максимально высокая точность размещения моделей 
в виртуальном артикуляторе в соответствии с инди-
видуальными особенностями пациентов.
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Микробный пейзаж дентина удаленных третьих моляров

В.О. Сидоренко, А.М. Панин, А.М. Цициашвили, М.С. Подпорин

Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, 
Москва, Российская Федерация

Аннотация. Целью нашего исследования было изучить микробный пейзаж аутодентина удаленных третьих моляров 
и сравнить его с микробным пейзажем полости рта с целью выяснения безопасного использования его в качестве 
трансплантата при замещении дефектов альвеолярной кости. Актуальность. Дентин зубов близок по органическому 
и минеральному составу к костной ткани человека. Костный аутотрансплантат считается «золотым стандартом» среди 
остеопластических материалов. Однако забор костного аутотрансплантата повышает степень травматичности рекон-
структивных операций, требуя формирования донорской зоны, чем увеличивает количество возможных осложнений, 
чувство дискомфорта и сроки реабилитации пациента. Материалы и методы. У группы пациентов, с подлежащими 
удалению третьих моляров, были взяты мазки со слизистой оболочки полости рта в области удаляемых зубов. После 
чего зубы были удалены, разделены на 2 части, одна из которых измельчалась с помощью костной мельницы ручным 
способом, другая была редуцирована на тонкие пластинки. Далее образцы помещали в питательные среды и направляли 
на микробиологическое исследование. Выводы. По данным микробиологического исследования микрофлора полости 
рта и микробный пейзаж удаленных зубов были идентичны, отличались лишь количественные показатели.
Ключевые слова: аутодентин, костная пластика, аугментация, остеопластика, зубы мудрости
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Microbial flora of dentin of remote wisdom teeth

V.O. Sidorenko, A.M. Panin, A.M. Tsitsiashvili, M.S. Podporin

Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation

Abstract. The aim of our study was to study the microbial flora of autodentin of removed wisdom teeth and compare it with 
the microbial flora of the oral cavity in order to determineits safe use as graft for thereplacement of defects of the alveolar bone. 
Relevance. The dental dentin is close in organic and mineral composition to human bone tissue. A bone autograft is considered 
the “gold standard” for ridge augmentation. However, a bone autograft graft increases the morbidity of reconstructive operations, 
requiring the formation of a donor zone, which increases the feeling of discomfort and the patient’s rehabilitation time. Increases 
the risk of intra- and postoperative complications. Materials and methods. A group of patients with wisdom teeth to be removed 
had smears taken from the mucous membrane in the area of   the extracted teeth. After that, the teeth were removed, crushed using 
a bone mill manually, or reduced to thin plates, placed in nutrient media and sent for microbiological examination. Conclusions. 
According to the microbiological study, the microflora of the oral cavity and the microbial flora of the extracted teeth were 
identical, only quantitative indicators differed.
Key words: autogeous dentin, ridge augmentation, bone graft, tooth graft, wisdom tooth
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Введение
Удаление зуба неизбежно приводит к атрофии 

костной ткани. В течение первого года после удале-
ния зуба ширина альвеолярного отростка уменьша-
ется на 5—7 мм, т. е. примерно до 50% от его пер-
воначальной величины. Максимальная активность 
процесса атрофии наблюдается в течение первых 
3 месяцев после удаления, достигая 2/3 годовой 
утраты ширины и высоты альвеолярной кости от из-
начального объема [1].

В настоящее время для восстановления дефектов 
и деформаций альвеолярной кости используются 
различные костно-замещающие материалы, которые 
подразделяются по происхождению на биологические 
(ауто- и алломатериалы, ксеноматериалы, биологи-
чески активные молекулы белковой и небелковой 
природы, обладающие свойствами факторов роста); 

искуственные (на основе три-кальций фосфата, ги-
дроксиапатита, различных типов керамики, хонсури-
да, хитозана, биоситаллов, полимеров, сульфата каль-
ция и др.); композиционные — сочетание нескольких 
синтетических и/или биологических материалов [2].

Использование аутогенных трансплантатов счи-
тается «золотым» стандартом для реконструкций 
различных костных дефектов, ведь именно аутокость 
позволяет обеспечить все 3 механизма заживле-
ния костной ткани: остеогенный, остеоиндуктив-
ный, остеокондуктивный и не провоцирует реак-
цию иммунного ответа [3], но при заборе костных 
трансплантатов наносится дополнительная травма 
в донорской области, повышается риск инфициро-
вания, возникновения воспалительных и другого 
рода осложнений, увеличивается сложность лечения 
и сроки реабилитации пациента [4].
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Дентин и альвеолярная кость в эмбриональном 
развитии происходят из стволовых мезенхимальных 
клеток нервного гребня и схожи между собой по хи-
мическому составу. Дентин на 40—45 % состоит 
из неорганических веществ, 50—55 % приходятся 
на органические вещества и воду. Около 20% прихо-
дится на коллаген I типа и 70% на гидроксиаппатит. 
Также в составе дентина входят костный морфоге-
нетический белок BMP-2, который является чле-
ном суперсемейства трансформирующих факторов 
роста — бета (TGF-B), инсулиноподобный фактор 
роста 1(TGF-I) и инсулиноподобный фактор роста 
2(TGF-II), которые стимулируют дифференцировку 
стволовых клеток в хондроциты, реализуя механизм 
образования костной ткани. Среди неколлагеновых 
белков, отвечающих за процессы минерализации 
дентинного матрикса в составе дентина, отвечают 
остеонектин, остеокальцин и дентинный фосфо-
протеин [5].

Первый клинический случай аутотрансплан-
тации дентина человеку был зарегистрирован 
в 2003 г [6]. В данный момент в мире представле-
но несколько разнообразных методик обработки 
дентина удаленных зубов, но все они так или иначе 
изменяют структуру, а следовательно и свойства 
дентинной матрицы [7, 8].

Актуальным представляется оценка возможно-
сти возникновения воспалительных осложнений 
при пластике альвеолярной кости с использованием 
аутодентина удаленных третьих моляров с позицией 
сопоставления микробного пейзажа трансплантата 
и микрофлоры полости рта.

Цель исследования — оценить возможность 
возникновения воспалительных осложнений при 
пластике альвеолярной кости с использованием 
аутодентина удаленных зубов.

Материалы и методы
В ходе исследования проведено удаление 6 тре-

тьих моляров. Было удалено 4 моляра на верхней че-
люсти и 2 моляра на нижней челюсти у 6 пациентов 
с верифицированным диагнозом: К07.3 «Аномалии 
положения зубов», из них 5 зубов были прорезав-
шимися в полость рта, 1 зуб был ретинированным. 
Возраст пациентов составил от 20 до 48 лет, среди 

них было 3 мужчины и 3 женщины. Все зубы были 
удалены по причине их неправильного положения. 
5 моляров имели кариозные поражения в пределах 
эмали, 1 моляр был интактным.

Удаление зубов проходило в условиях опера-
ционной амбулаторно в хирургическом стоматоло-
гическом отделении. Перед процедурой удаления 
у каждого пациента ворсистым зондом-тампоном 
был взят мазок со слизистой оболочки полости рта 
в области удаляемого зуба, после пациент полоскал 
полость рта 0,05 % раствором хлоргексидина в те-
чение 1 минуты. Удаление зубов проходило под 
местным обезболиванием (Ультракаин Д-С Форте, 
Германия) с использованием люксаторов, эклевато-
ров и щипцов. По окончании удаления зуб помещали 
в лоток, а из лунки удаленного зуба аппликатором 
транспортной системы был повторно взят мазок, 
после чего проводился кюретаж и медикаментоз-
ная обработка 0,05 % раствором хлоргексидином. 
После достижения стабильного кровяного сгустка 
пациентам были даны рекомендации по уходу.

У удаленных зубов с помощью алмазного дис-
ка под непрерывным охлаждением стерильным 
раствором NaCl 0,9 % была удалена коронковая 
часть, верхушки корней зубов, пародонтальная 
связка, цемент корня. Пульпа зуба была извлечена 
пульпоэкстракторами (КМИЗ, Россия) и K-фай-
лами (Mani, Япония). Получившийся дентинный 
фрагмент сепарировался на 2 части. Первая часть 
измельчалась в костной мельнице ручным способом, 
вторая часть быларедуцирована до прямоугольно-
го блока алмазным диском. Образцы помещались 
в индивидуальные транспортные системы (Deltalab, 
Испания) для сбора микробиологических образцов 
с жидкой транспортной средой Эймса (без агара). 
Транспортная система представляет собой кони-
ческую пробирку с завинчивающейся крышкой. 
В комплект входит ворсистый зонд-тампон с точ-
кой слома, представляющий собой мягкий ершик 
из полиэфирного волокна на аппликаторе из по-
листирола. Условия хранения и транспортировки 
были соблюдены.

Посев исследуемого материала проводился 
на плотные питательные среды (основа колумбий-
ского кровяного агара с добавлением стерильной 
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дефибринированной крови барана (до 5 %); основа 
колумбийского кровяного агара с добавлением сте-
рильной дефибринированной крови барана (до 5%) 
+ селективная добавка для выделения неспоровых 
анаэробов; агар Сабуро, с дополнительной иден-
тификацией с использованием хромогенной среды 
для грибов рода Candida; стафилококковый агар 
N 110 на базе кафедры микробиологии, вирусологии, 
иммунологии ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдо-
кимова Минздрава России. Полученные результаты 
микробиологического исследования были обрабо-
таны, проанализированы, сравнены.

Результаты и обсуждения
В качестве первого образца был исследован 

дистопированный зуб 2.8. На жевательной поверх-

ности имелось кариозное поражение в пределах 
эмали. После микробиологического исследования 
дентинного блока и дентинной крошки роста на пи-
тательных средах получено не было, что позволило 
предположить возможность использования дентин 
зуба, не имеющего изменений воспалительного 
характера в тканях пульпарной камеры, в качестве 
альтернативы костному трансплантату без допол-
нительной антисептической обработки.

В полости рта были обнаружены: S. sanguis — 
1x107, P. anaerobius — 1x107, F. nucleatum — 1x104. 
В лунке удаленного зуба: S. sanguis — 1x109, 
P. intermedia — 1x107, P. gingivalis — 1x106, 
S. capitis — 7 x105. В дентинном блоке и дентин-
ной крошке роста микроорганизмов обнаружено 
не было (Рис. 1).

Рис. 1. Содержание микроорганизмов в образце 1 /
Fig. 1. The content of microorganisms in the sample 1

В качестве второго образца был использован 
дистопированный зуб 2.8 с кариозным поражением 
в пределах эмали. Подготовка исследуемого матери-
ала проходила по аналогичному протоколу с первым 
образцом. При микробиологическом исследовании 
были получены следующие данные.

В полости рта были обнаружены: C.albicans — 
6x104, Enterococcus spp. — 4x104, S. sanguis — 1x108, 
P. intermedia — 3x107, S. salivarius — 5x106, 

Veillonellaspp.  — 4x106. В лунке удаенного 
зуба: C. albicans — 1,3x105, Enterococcus spp. — 
1x105, S. sanguis — 5x107, P. intermedia — 3x107, 
S. salivarius — 1x106. В дентинном блоке: S. sanguis — 
1x102, S. salivarius — 1,8x102, P. intermedia — 2x102. 
В дентинной крошке: S. sanguis  — 5x104, 
S. salivarius — 2x104, P. intermedia — 2x104 (Рис. 2).
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Рис. 2. Содержание микроорганизмов в образце 2 /
Fig.2. The content of microorganisms in the sample 2

В качестве третьего образца был исследован зуб 
2.8 с полной ретенцией, коронковая часть интактна. 
Подготовка исследуемого материала проходила 
по аналогичному протоколу. При микробиологи-
ческом исследовании были получены следующие 
данные.

В  п о л о с т и  р т а  б ы л и  о б н а р у ж е н ы : 
S. constellatus  — 5x106, S.sanguis  — 4x106, 

S. aureus– 2x104, Enterococcus spp. — 5x104. В лунке 
удаленного зуба: S. constellatus — 4x107, S. sanguis — 
5x107, P. gingivalis — 4x104, P. intermedia — 2x104. 
В дентинном блоке: S. constellatus — 1x102, 
S. sanguis — 1x103, P. gingivalis — 1x102. В дентинной 
крошке: S. constellatus — 2x103, S. sanguis — 2x102, 
P. gingivalis — 1x102 (Рис. 3).
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Рис. 3. Содержание микроорганизмов в образце 3 /
Fig.3. The content of microorganisms in the sample 3
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В качестве четвертого образца был исследован 
дистопированный зуб 2.8 с кариозным поражением 
в пределах эмали. Подготовка исследуемого мате-
риала проходила по аналогичному протоколу. При 
микробиологическом исследовании были получены 
следующие данные.

В полости рта были обнаружены: C. albicans — 
2x104, S. sanguis — 4x104, A. naeslundii — 3x106, 

S. mutans — 5x104, S. capitis — 3x106. В лунке уда-
ленного зуба: C. albicans — 1x104, S. sanguis — 6x104, 
F. nucleatum — 3x104, P. gingivalis — 1x104. В ден-
тинном блоке: S. sanguis — 4x102, F. nucleatum — 
2x102. В дентинной крошке: S. sanguis — 6x102, 
F. nucleatum — 2x102 (Рис. 4).

Рис. 4. Содержание микроорганизмов в образце 4 /
Fig. 4. The content of microorganisms in the sample 4

В качестве пятого образца был использован 
дистопированный зуб 3.8 с кариозным поражением 
в пределах эмали. Подготовка исследуемого мате-
риала проходила по аналогичному протоколу. При 
микробиологическом исследовании были получены 
следующие данные.

В  п о л о с т и  р т а  б ы л и  о б н а р у ж е н ы : 
C. albicans — 2x104, S. mutans — 4x104, S. sanguis — 

3x104, A. naeslundii — 2x106. В лунке удаленного зуба: S. 
mutans — 4x104, S. sanguis — 3x104, A. naeslundii — 2x106, 
S. aureus — 2x104. В дентинном блоке: S. sanguis — 
1x102, F. nucleatum — 1x102, S. aureus — 1x102. В ден-
тинной крошке: C. albicans — 1x102, S. sanguis — 2x103, 
F. nucleatum — 1x102, S. aureus — 1x102 (Рис. 5).
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Рис. 5. Содержание микроорганизмов в образце 5 /
Fig.5. The content of microorganisms in the sample 5

В качестве 6 образца был исследован удаленный 
дистопированный зуб 4.8 с кариозным поражением 
в пределах эмали. Для изучения микробного пейзажа 
образца 6 был взят мазок из полости рта и лунки уда-
ленного зуба. Из тканей исследуемого зуба был получен 
дентинный блок, который до помещения в транспорт-
ную систему подвергся кратковременной антисепти-
ческой обработке в стерильной марлевой салфетке, 
пропитанной 70% C2H5OH в течении 10 минут.

Каждый из полученных материалов был посеян 
на питательные среды. Не смотря на кратковремен-

ную поверхностную обработку 70% C2H5OH, на пи-
тательных средах был получен рост, что говорит 
о нахождении микрофлоры в дентинных трубочках.

В  п о л о с т и  р т а  б ы л и  о б н а р у ж е н ы : 
S. constellatus — 4x104, F. nucleatum — 1x102, 
S. salivarius — 5x106, S. viridans — 5x106. В лунке уда-
ленного зуба: S. constellatus — 6x104, F. nucleatum — 
2x102, S. salivarius — 1x104, S. viridans — 1x104. 
В дентинном блоке: S. constellatus — 1x102. В дентин-
ной крошке: S. constellatus — 1x103, S. epidermidis — 
1x103, S. salivarius — 1x102 (Рис. 6).

Рис. 6. Содержание микроорганизмов в образце 6 /
Fig.6. The content of microorganisms in the sample 6
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Результаты проведенных исследований ука-
зывают на идентичный состав микроорганизмов 
в полости рта, лунке удаленного зуба и дентинной 
матрице. Сравнение количественных показателей 
микроорганизмов говорит о сильном уменьшении 
показателей в дентинных блоках и дентинной крош-
ке по сравнению с полостью рта пациента и лункой 
удаленного зуба. Также были выявлены более высо-
кие количественные показатели микроорганизмов 
в дентинной крошке по сравнению с дентинными 
блоками, что позволяет сделать вывод о нахождении 
микроорганизмов помимо поверхности дентинных 
трансплантатов в дентинных канальцах.

Заключение
Полученные данные микробного пейзажа ден-

тина удаленных зубов говорят об идентичности 
микрофлоры ротовой полости и трансплантатов, что 
исключает риск присоединения вторичной инфек-
ции, а данные разницы количественных показателей 
представителей дентинных трансплантатов позво-
ляют предположить возможность использование 
дентинных трансплантатов без дополнительной 
химической и физической обработки для воспол-
нения дефектов и деформаций альвеолярной кости.
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Риски инъекционного обезболивания
при стоматологическом лечении

О.Ю. Богаевская¹, С.Т. Сохов²

¹Российский университет дружбы народов, Москва, Российская Федерация
²Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, Москва, 

Российская Федерация

Аннотация. Цель: выявить риски при выполнении инъекционного обезболивания на фоне синдрома хронической усталости 
врача-стоматолога. Материал и методы. Исследование проводилось с августа по ноябрь 2019 г. в стоматологических кли-
никах города Москвы, проанкетировано 308 врачей-стоматологов. Источник информации: «Анкета по оценке инъекционной 
безопасности и синдрома хронической усталости» врачей стоматологических клиник различных форм собственности, 
включала 88 вопросов. Результаты: Волнение при проведении местной анестезии испытывают 97,14% респондентов, 
из них, к сожалению, 14,28% врачей направляют пациентов к хирургу-стоматологу для проведения местной анестезии. 
Из 308 опрошенных врачей 17,14% (n=53) указали на то, что сталкивались в своей практике с тяжелыми нарушениями 
общего состояния в связи с введением анестетика перед стоматологическим вмешательством у своих пациентов. При этом 
наиболее часто встречающиеся ошибки связаны с выбором анестетика – 26,73%, иглы – 12%, с отломом инъекционной иглы 
встречались 3,78% опрошенных врачей. С тяжелыми, даже летальными исходами, связанными с анестезией, встречались 
17,14% врачей-стоматологов. Большинство врачей – 74,29% работают от 41,2 до 57,7 часов в неделю. Высокий риск раз-
вития синдрома хронической усталости отмечают 11,43%. Вывод: На основании выявленного отсутствия профилактики 
внутрисосудистого введения анестетика в 45,71% и применения анестетика с повышенной концентрацией вазоконстриктора 
в 88,57% рекомендовано ведение учета осложнений местной инъекционной анестезии.
Ключевые слова: анкетирование, инъекционная эффективность и безопасность, риски местной анестезии, синдром 
хронической усталости
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The risks of injection anesthesia in dentistry

O. Yu Bogaevskaya¹., S.T. Sokhov²
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Abstract: The article intends to study the risks of performing injection anesthesia for dentists experiencing chronic fatigue 
syndrome. Materials and methods used: The survey was conducted from August to November 2019 at various dental clinics of 
Moscow, with 308 dentists having filled in the questionnaire. Information source: The “Questionnaire on Assessing Injection 
Security and Chronic Fatigue Syndrome” was offered to dentists from clinics representing different types of ownership and 
contained 88 questions. Results: 97,14% of the respondents were feeling anxious while performing local anesthesia, yet, 
regrettably, 14,28% of them had to refer the patient to a dental surgeon for this procedure. 17,14% (n=53) of the 308 respondents 
noted that they had to confront the patient’s general condition worsening significantly due to a local anesthetic injection prior 
to the start of dental treatment. The mistakes made mostly had to do with anesthetic choice (26,73%), needle choice (12%), and 
needle breakage (3,78%). 17,14 per cent of dentists had the experience of confronting grave, even fatal outcomes of anesthesia. 
The majority of dentists (74,29%) work from 41,2 to 57,7 hours weekly. The risk of developing chronic fatigue syndrome was 
assessed as high in 11,43% of all cases. Conclusion: Given the absence of prophylaxis in 45,71% of cases related to anesthetic 
injection and the increased concentration of vasoconstrictor in the anesthetic in 88,57% of all instances, keeping records of 
complications caused by injection anesthesia is recommended.
Key words: questionnaire, injection efficiency and safety, local anesthesia risks, chronic fatigue syndrome.
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В связи с периодически появляющимися в СМИ 
сообщениями о случаях летальности в стомато-
логических клиниках [1] изучение вопросов без-
опасного лечения и рисков остается актуальным, 
особенно вопросы применения местной анестезии 
[2]. По данным СтАР, обращаемость пациентов 
к врачам-стоматологам более 158 млн в год, по-
давляющее большинство манипуляций 96% [3, 4] 
проводится под местным обезболиванием. Поэ-
тому умение стоматолога обеспечить эффектив-
ное обезболивание всего спектра выполняемых 
вмешательств — абсолютно необходимое условие 
качественного стоматологического лечения [5]. Об-

щие осложнения наблюдаются в стоматологической 
практике у 0,5—1,2% больных [6]: аллергические 
реакции 10,5% [7], обмороки — 2% стоматологиче-
ских пациентов. Местные осложнения составляют: 
12% — внутрисосудистые инъекции для проводни-
ковых и 1% для инфильтрационных [8], частота 
повреждения нерва иглой около 1% [9].

Способствовать снижению эффективности 
и безопасности лечения может развитие синдрома 
хронической усталости. Результаты исследований 
показывают, что синдромом усталости страдают 33% 
врачей Великобритании, 40% врачей в Калифорнии, 
50% врачей Финляндии [10]. В качестве факторов, 
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вызывающих у врачей хроническую усталость и пе-
регрузки, авторами чаще всего называются: высокая 
рабочая нагрузка, стандартная работа, повышен-
ные запросы и ожидания пациентов, внеурочная 
работа, угроза сокращения (увольнения) с работы, 
конфликты врачей с медицинскими сестрами и ад-
министрацией, негативные отзывы о деятельности 
медицинских работниках в средствах массовой ин-
формации, атмосфера жесткой конкуренции между 
сотрудниками медицинского учреждения [11]. Не-
смотря на развитие новых технологий в стоматоло-
гии, выявление факторов, влияющих на развитие 
местных и общих осложнений от местной анестезии, 
требует дальнейшего изучения.

Цель: выявить риски при выполнении инъекци-
онного обезболивания на фоне синдрома хрониче-
ской усталости врача-стоматолога.

Материал и методы
Исследование проводилось с августа по ноябрь 

2019 г. в стоматологических клиниках города Мо-
сквы. Критерием включения в исследование было 
согласие врача-стоматолога участвовать в исследо-
вании. Опросы проводились индивидуально, запол-
нение анкет занимало 15—20 минут. Для проверки 
анкеты на валидность было предварительно проведе-
но пилотное исследование. В общей сложности было 
проанкетировано 317 врачей-стоматологов, из них 9 
анкет были не полностью заполнены и исключены 
из исследования. Всего нами проанкетировано 308 
врачей-стоматологов, мужского и женского пола, 
в возрасте от 24 до 55 лет. Источник информации: 
«Анкета по оценке инъекционной безопасности 
и синдрома хронической усталости» врачей стомато-
логических клиник различных форм собственности 
включала 88 вопросов. Анкета включала вопро-
сы для сбора информации по следующим разде-
лам: социально-демографические характеристики 
респондентов, вопросы, связанные с ошибками 
в выборе: анестетика инструментов для местной 
анестезии и техники введения анестетика, ослож-
нениями от местной анестезии: анафилактический 
шок, обморок, коллапс, вопросы, связанные с ре-
гистрацией осложнений в клиниках — журналы, 
отчеты в конце месяца, устный отчет заведующе-

му отделения; факторы, способствующие появ-
лению усталости: работа турбинным наконечни-
ком, полимеризационной лампой, вынужденная 
рабочая поза, нервно-психологическое напряжение 
и формирующийся синдром хронической устало-
сти. Каждый раздел содержал от 7 до 20 вопросов. 
Анкетирование было анонимным. Специальность 
респондентов была закодирована на пять катего-
рий: стоматология терапевтическая, стоматология 
ортопедическая, стоматология хирургическая, ор-
тодонтия, стоматология детская. У всех исследу-
емых было получено информированное согласие 
на участие в исследовании согласно Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(WMA Declaration of Helsinki-Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects, 2013) 
и обработку персональных данных. Статистические 
методы: непрерывные данные были представлены 
в виде медианы (Ме), стандартного отклонения 
(SD). Для описания качественных данных нами 
использовались частоты и доли в процентах. Для 
определения статистических связей между ошибка-
ми, допускаемыми в работе, и продолжительностью 
рабочей недели, состоянием здоровья врачей, вы-
явления факторов риска проведен корреляционный 
анализ по Пирсону. Все данные были обработаны 
с использованием статистического программного 
обеспечения PSPP [12].

Результаты исследований
Из числа респондентов терапевтический при-

ем ведут 37,14% (n=114), ортопедический прием- 
25,71% (n=79), хирургический прием — 20% (n=62), 
детский — 11,43% (n=34), ортодонтический — 5,71% 
(n=18). Из 308 врачей-стоматологов 51,43% (n=158) 
находились в молодом возрасте (по классификации 
ВОЗ, 1963) [13] до 44 лет, а 48,58% (n=150) вра-
чей-стоматологов — в среднем возрасте от 45 до 59 
(в нашем исследовании до 55 лет). По полу врачи 
распределились следующим образом: женщины 
составили 62,86% (n=194), мужчины 37,14% (n=114).

По месту работы врачи распределились следую-
щим образом: 47,96% (n=148) врачей-стоматологов 
работает в муниципальных поликлиниках, 52,04% 
(n=160) — в частных клиниках, из них 80% (n=246) 
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имеет только одно место работы, а 20% (n=62) со-
вмещает работу в обоих учреждениях (бюджет-
ном и частном), при этом 94,29% (n=290) работает 
с медсестрой, а 5,71% (n=18) без медсестры. Сред-
няя продолжительность рабочего дня составляет: 
28,57% — шестичасовой рабочий день, 48,57% — 
7—8 часовой рабочий день, 14,29% — 8—9 часовой 
рабочий день, 8,5% — 11-часовой рабочий день. 

По данным анкетирования, стаж работы врачей, 
участвовавших в анкетировании, составил от одного 
до 25 лет, наибольшее количество врачей входило 
в группу — стаж от 21 до 25 лет — 40% (n=123). 
К сожалению, 14,28% врачей все же направляют 
пациентов к хирургу-стоматологу для проведения 
местной анестезии, а 85,72% выполняют анестезию 
самостоятельно. Волнение при проведении мест-
ной анестезии испытывают 97,14% респондентов, 
особенно хирурги при проведении проводниковой 
анестезии в области нижней челюсти, и 2,86% при 
проведении проводниковой анестезии в области 
верхней челюсти, при этом 20% из них — стома-
тологи-хирурги, которые не могут обойтись без 
применения местных анестетиков каждый день.

Аппликационная анестезия точки вкола вра-
чами проводилась в 54,29% случаев. Аспирацион-
ную пробу проводят 45,71% опрошенных, из них 
34,12% —  врачи-стоматологи частных клиник, 
11,59% — муниципальных. На вопрос «Какую кон-
центрацию вазоконстриктора в местном анестетике 
Вы используете чаще всего?» большинство опро-
шенных — 88,57% — ответили, что концентрация 
вазоконстриктора, которую они чаще используют 
при стоматологических вмешательствах, — это 
1:100000. Основным используемым во время лече-
ния по ОМС анестетиком врачи отмечают лидокаин 
100%, а в случае платного лечения врачи применя-
ют артикаинсодержащий анестетик — 100%. Все 
врачи — 100%  из указанных инъекторов, выдели-
ли карпульный шприц единственным используе-
мым инъектором для местной анестезии, при этом 
на вопрос о используемых видах инъекционной 
анестезии 20% опрошенных врачей ответили, что 
используют во время приема: внутрипульпарную, 
проводниковую, инфильтрационную, а также ин-
тралигаментарную и внутрикостную анестезии, 

для проведения которых требуются другие виды 
инъекторов. Отдельное информированное согла-
сие на использование местных анестетиков берут 
77,14% (n=238) опрошенных, и в 100% случаев 
не ведется учет осложнений от местной инъекци-
онной анестезии. На вопрос «Используете ли Вы 
премедикацию в своей практике?» положительно 
ответили всего 48,57% врачей. Из 308 опрошенных 
врачей 17,14% (n=53) указали на то, что сталкива-
лись в своей практике с тяжелыми нарушениями 
общего состояния в связи с введением анестетика 
перед стоматологическим вмешательством у своих 
пациентов. Большинство врачей — 74,29% — ра-
ботают от 41,2 до 57,7 часов в неделю. Анестезия 
без вазоконстриктора используется при патологии 
сердечно-сосудистой системы 17,14%, при бере-
менности 22,86%, 42,86% врачей не отметили, при 
каких случаях используют местную анестезию без 
вазоконстриктора. При этом, по мнению респон-
дентов, наиболее часто встречающиеся ошибки 
связаны с выбором анестетика – 26,73%, иглы 12%, 
с отломом инъекционной иглы встречались 3,78% 
опрошенных врачей, 57,65% врачей отмечают, что 
не допускают ошибок. С тяжелыми, даже летальны-
ми исходами, связанными с анестезией, встречались 
17,14% врачей-стоматологов.

100% опрошенных респондентов отмечают от-
сутствие дефибриллятора по месту работы (в клини-
ке), но 12% врачей умеют пользоваться дефибрил-
лятором и 12% опрошенных врачей приходилось 
использовать дефибриллятор. На стоматологиче-
ском приеме вызывали скорую помощь 74,28%, 
57,14% в связи с сердечно-сосудистой патологией, 
17,14% —  с бронхолегочной патологией, при этом 
31,43% врачей вызывали скорую помощь после 
введения местного анестетика. Общие осложне-
ния от местной анестезии составили: 17,14% при 
анафилактическом шоке, 94,29% при обмороке — 
всем врачам-стоматологам удалось оказать первую 
помощь, при коллапсе 7,14%. Врачи работают в ос-
новном 5 дней в неделю — 71,43%, 6 дней в неделю 
26,71%, при этом более 6 часов в день работают 
71,36% врачей. На вопрос «много ли работающие 
врачи допускают ошибки», 82,86% ответили поло-
жительно».
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Посменно работают 57,14% врачей. В 82,86% 
случаев администрация разрешает сделать перерыв 
в работе врачу-стоматологу, но только в 68,57% ре-
ализует эту возможность. Наибольшее количество 
пациентов наблюдается с 18.00—20.00 — 45,61% 
и с 16.00—18.00 — 37,14%. Один раз в четыре-шесть 
месяцев болеет 68,57% врачей. Не имеет вредных 
привычек 57,14%. Заболевания органов дыхания 
перенесли 31,42% врачей-стоматологов, аллергиче-
ские заболевания — 14,28%, сердечно-сосудистой 
системы — 17,14%, кожные — 8,57%, но чаще врачи 
страдают сочетанной патологией, так, например, 
5,71% страдают аллергическими заболеваниями 
и заболеваниями органов дыхания. Обострение 
этих заболеваний в 25,71% случаев происходит 
каждые полгода. Только 48,57% врачей обращаются 
за медицинской помощью во всех случаях, а 22,86% 

лечатся самостоятельно. Лечатся у коллег, которым 
доверяют 68,57%. Спортом занимаются 45,71%. 
Отвлекать от работы могут конфликтные ситуации 
в коллективе, в 37,14% связанные с условиями тру-
да. Испытывают усталость на шестом часу рабочей 
смены 37,14% и 25,71% на четвертом часу рабочей 
смены. Отдохнуть, чтобы усталость частично ушла, 
требуется в течение 30—59 минут 57,14% врачей. 
При этом в группу высокого риска развития синдро-
ма хронической усталости мы отнесли 11,43% вра-
чей-стоматологов, на основании выявления одного 
(ведущего) т. н. «большого» признака (хронической 
не проходящей и прогрессирующей более полугода 
усталости со снижением памяти и трудоспособ-
ности) и более 75% т. н. «малых» признаков [14], 
а синдром хронической усталости отмечают 3% 
респондентов (рис. 1).

Рис. 1 Распределение симптомов синдрома хронической усталости врачей-стоматологов

Fig. 1 Distribution of symptoms of chronic fatigue syndrome dentists
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62,86% врачей-стоматологов работают в каби-
нете с одним стоматологическим креслом, с двумя 
креслами 28,57%, с тремя креслами 8,57%. При этом 
снижение слуха после работы турбинным наконечни-
ком отмечают 71,73% врачей. После рабочей смены 
боль в области шейного отдела появляется у 61,94% 
опрошенных, поясничного отдела — 5,72%, правой 
руки — 25,72%. Снижение остроты зрения отмечают 
100% врачей, 82,86% – расстройство аккомодации. 
Проявление аллергических реакций во время профес-
сиональной деятельности на латекс отмечают 8,57% 
врачей, на дезинфицирующие растворы — 31,42%, 
на метилметакрилаты — 8,57%, отсутствует прояв-
ление каких-либо аллергических реакций у 57,14%. 
Факторами риска для здоровья 100% выделяют вы-
нужденную позу, 5,51% — вращение запястья и пред-
плечья при работе с турбинным наконечником. Для 
выявления взаимосвязи между хронической уста-
лостью, возможно влияющей на появление ослож-
нений во время клинического приема, в том числе 
и от местной анестезии, проведен двумерный корре-
ляционный анализ по Пирсону. Выявлены сильные 
корреляционные связи между «специальностью» 
и «симптомами синдрома хронической усталости» 
r = 0,97; «встречаемость в практике анафилактическо-
го шока» или «коллапсе» и «вызов скорой помощи» 
r = 0,88 при обоих осложнениях, связи статистически 
достоверны. Между «сколько часов в неделю Вы 
работаете» и «снижение остроты зрения» r = 0,74, 
связь статистически достоверна, а r² = 0,54, то есть 
54% изменчивости одного признака объясняются 
изменчивостью другого признака. Выявлены средние 
корреляционные связи, статистически достовер-
ные, между «стажем» и «встречающимися в прак-
тике врача-стоматолога тяжелыми осложнениями» 
r = 0,57; «используемыми видами местной анестезии» 
и «специальностью» r = 0,65.

Обсуждение результатов
В исследовании выявлено, что 20% (n=62) вра-

чей-стоматологов совмещают работу в бюджетном 
и частном учреждениях. Поэтому средняя продолжи-
тельность рабочего дня составляет — 8—9 часовой 
рабочий день у 14,29% опрошенных, и 11-часовой 
рабочий день у 8,5%. Было выявлено, что 85,72% 

выполняют местную анестезию самостоятельно, 
при этом испытывают волнение при проведении 
проводниковой анестезии в области верхней че-
люсти 2,86%; 20% из них — стоматологи–хирурги, 
которые не могут обойтись без применения местных 
анестетиков каждый день.

Выявлены факторы, повышающие риски разви-
тия местных и общих осложнений, особенно у па-
циентов группы риска, так, аспирационную пробу 
при местной инъекционной анестезии проводят 
только 45,71% респондентов; а местная анестезия 
с вазоконстриктором в концентрации 1:1000000 
используется врачами-стоматологами в 88,57%. Эти 
факторы приводят к необходимости на стоматологи-
ческом приеме вызывать скорую помощь в 74,28%. 
В 57,14% — в связи с сердечно-сосудистой пато-
логией, 17,14% с бронхолегочной патологией, при 
этом 31,43% врачей вызывали скорую помощь после 
введения местного анестетика. Общие осложнения 
от местной анестезии составили: 17,14% — при 
анафилактическом шоке, 94,29% при обмороке — 
всем врачам-стоматологам удалось оказать первую 
помощь, при коллапсе — 7,14%.

Выводы
1. Каждый пятый (17,14%) опрошенный 

врач-стоматолог в своей клинической практике 
сталкивался с общими осложнениями, возникаю-
щими у пациентов при проведении местной инъ-
екционной анестезии. Наиболее часто отмечается 
обморок — 94,29%.

2. Аспирационная проба при местной инъекци-
онной анестезии проводится только 45,71% респон-
дентами, врачами-стоматологами. Неиспользование 
аспирационной пробы может повлечь за собой риск 
внутрисосудистого введения местного анестетика, 
с возможными грозными осложнениями, особенно 
у пациентов группы риска.

3. Использование местного анестетика с вазо-
констриктором в концентрации 1:1000000 врача-
ми-стоматологами в 88,57% повышает риски раз-
вития местных и общих осложнений.

4. Для глубокого и детального анализа местных 
и общих осложнений при проведении местной инъ-
екционной анестезии в стоматологии рекомендуем 
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организовать в стоматологической клинике систему 
учета осложнений местной инъекционной анестезии.

5. Распространенность синдрома хронической 
усталости среди анкетируемых врачей-стоматологов 
в г. Москве в среднем составляет 3%, в группах вра-
чей-стоматологов с продолжительностью рабочего 
дня от 7 до 10 часов этот показатель составляет 
14,29%.

6. Врачи, имеющие длительный рабочий день — 
14,29%, усугубляют свое состояние тем, что мало 
внимания уделяют состоянию здоровья: спортом 
занимаются 45,71%, от вредной привычки — ку-
рения — страдает 42,86%, самостоятельно лечатся 
22,86%, при этом 43,22%, занимаясь самолечением, 
продолжают ходить на работу, 95,24% имеют забо-
левания опорно-двигательного аппарата и 14,28% 
имеют аллергию различной этиологии, что также 
может негативно сказываться на качестве лечения.
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Использование различных видов аутотрансплантатов
при костной пластики расщелины альвеолярного отростка

А.В. Макеев, О.З. Топольницкий, Р.Н. Федотов

Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова,
Москва, Российская Федерация

Аннотация. Актуальность. Устранение расщелины альвеолярного отростка является одной из наиболее сложных 
проблем в детской челюстно-лицевой хирургии. Трудность заключается в том, что выполнение костной пластики рас-
щелины альвеолярного отростка непосредственно оказывает влияние на рост верхней челюсти, сложности выполнения 
хирургического вмешательства, а также в попытке формирования достаточного объема костного регенерата, при этом 
необходимо восстановить анатомическую целостность альвеолярного отростка для последующего ортодонтического 
лечения или проведения дентальной имплантации. Цель: Провести обзор литературы по использованию аутотрансплан-
татов из различных донорских областей у пациентов с врожденной расщелиной верхней губы, альвеолярного отростка, 
твердого и мягкого неба. Материалы и методы: Обзор литературных данных был проведен с использованием электрон-
ных баз данных «Medline», «Pubmed», «Кибеленинка». Ключевыми словами при произведении поиска являлись костная 
пластика, расщелина альвеолярного отростка, расщелина. Критериями выбора являлись статьи на английском и русском 
языках, содержащие клинические исследования по использованию различных видов трансплантатов при костной пла-
стике расщелины альвеолярного отростка. Результаты: Проведен анализ источников литературы по использованию 
различных аутотрансплантов для проведения костной пластики расщелины альвеолярного отростка у детей с расщелиной 
губы и неба. На данный момент большинство авторов склоняется к использованию при хирургическом вмешательстве 
аутотрансплантат из гребня подвздошной кости. Заключение: Хотя с момента проведения первой костной пластики 
расщелины альвеолярного отростка и прошло уже более века, вопрос о выборе костного материала до сих пор является 
нерешенным вследствие выраженности осложнений, невозможности произвести забор достаточного объема костного 
материала, а также высокого процента резорбции материала, т. к. даже при использовании костной ткани из гребня 
подвздошной кости объем резорбции трансплантата может составлять более 40%
Ключевые слова: врожденная расщелина, альвеолярный отросток, костная пластика
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The use of various types of autografts in the bone grafting 
of the alveolar process

A.V. Makeev, O.Z. Topolnitsky, R.N. Fedotov.

A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Denistry, Moscow, Russian Federation.

Abstract. Relevance. Fixing a cleft alveolar process is one of the most complicated problems in pediatric maxillofacial surgery. 
The difficulty lies in the fact that bone grafting of the alveolar process directly affects the growth of the upper jaw, the difficulty 
of performing surgery, as well as trying to form a sufficient amount of bone regenerate, while it is necessary to restore the 
anatomical integrity of the alveolar process for subsequent orthodontic treatment or dental implantation. Purpose: To review 
the literature on the use of autografts from various donor areas in patients with congenital cleft upper lip, alveolar process, hard 
and soft palate. Materials and methods: A literature review of the data was carried out using the electronic databases “Medline”, 
“Pubmed”, “Kibeleninka”. The key words in the search were: bone plastic, cleft alveolar process. The selection criteria were the 
articles in English and Russian containing clinical studies on the use of various types of grafts in bone grafting of the alveolar 
process cleft. Results: The sources of literature on the use of various autografts for bone grafting of the alveolar outgrowth in 
children with cleft lip and palate were analyzed. Currently, most authors are inclined to use an iliac crest autograft in surgery. 
Conclusion: Although more than a century has passed since the first alveolar cleft bone graft surgery was performed, the choice 
of bone material is still unresolved — due to the severity of complications, the impossibility of taking a sufficient amount of 
bone material, as well as a high percentage of material resorption, because even with the use of iliac crest bone, the volume of 
transplant resorption can be over 40%.
Key words: congenital cleft, alveolar process, bone grafting
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Врожденная расщелина встречается у детей с ча-
стотой 1:700 новорожденных. Ранняя реабилитация 
детей на сегодняшний день является актуальной 
[1, 2]. Первичная хейлориноластика проводится 
в возрасте 3—6 месяцев, радикальная уранопластика 
в 2 года, костная пластика расщелины альвеолярно-
го отростка в 4—6 или 9—11 лет. Поэтому выбор 
костно-постно-пластического материала для пла-
стики расщелины альвеолярного отростка является 
важным и актуальным. Реконструкция расщелины 
альвеолярного отростка приводит к стабилизации 

фрагментов верхней челюсти, закрытию рото-но-
сового соустья, созданию опоры для крыла носа.

Костная пластика расщелины альвеолярного 
отростка впервые была описана Boyne and Sands 
в 1970 году и стала одним из признанных методов 
для восстановления целостности верхней челю-
сти [3]. Собственно костная пластика расщелины 
альвеолярного отростка проводится в период смен-
ного прикуса, так как считается, что в этот период 
данное хирургическое вмешательство оказывает 
минимальное влияние на рост верхней челюсти. 
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Костный трансплантат, из гребня подвздошной 
кости, является на данный момент «золотым стан-
дартом» при проведении костной пластики рас-
щелины альвеолярного отростка. Хотя аутотран-
сплантат из гребня подвздошной кости является 
одним из часто используемых, отмечаются неко-
торые недостатки: — выраженная болезненность 
после хирургического вмешательства, — хромота 
на стороне забора материала, что приводит к уве-
личению срока пребывания пациента в условиях 
профильного стационара, а также выраженная ре-
зорбция аутотрансплантата, она может достигать 
более 40% от изначального объема трансплантата 
в течение 1 года [4, 5]. Учитывая недостатки при 
заборе аутотрансплантата из гребня подвздошной 
кости, было проведено достаточно много исследова-
ний по альтернативным материалом для замещения 
дефекта. Забор трансплантата из черепа, симфиза 
нижней челюсти или большой берцовой кости может 
обеспечить альтернативные варианты с меньшей 
выраженностью осложнений в донорской области 
и меньшей скоростью резорбции костной ткани, чем 
при использовании аутотрансплантата из гребня 
подвздошной кости [6]. Использование различных 
заменителей костной тканей — ксеноматериалов 
и искусственных заменителей костной ткани — 
также показали хорошие результаты по сравнению 
с костной тканью, взятой в области гребня под-
вздошной кости [7]. Также из-за обильных факторов 
роста и остеоиндуктивного потенциала тканевая 
инженерия может способствовать приживаемости 
костной ткани и достигать лучшего результата при 
реконструкции расщелины альвеолярного отростка.

Цель исследования
Провести обзор литературы по использованию 

аутотрансплантатов из различных донорских областей 
у пациентов с врожденной расщелиной верхней губы, 
альвеолярного отростка, твердого и мягкого неба.

Материалы и методы
Обзор литературных данных был проведен с ис-

пользованием электронных баз данных «Medline», 
«Pubmed», «Кибеленинка». Ключевыми словами при 
произведении поиска являлись костная пластика, 

расщелина альвеолярного отростка, расщелина. 
Критериями выбора являлись статьи на англий-
ском и русском языках, содержащие клинические 
исследования по использованию различных видов 
трансплантатов при костной пластике расщелины 
альвеолярного отростка.

Результаты
Источники костного трансплантата. В насто-

ящее время челюстно-лицевые хирурги при ре-
конструкции расщелины альвеолярного отростка 
могут выбирать достаточно большое количество 
материалов для пластики дефекта, чтобы восстано-
вить целостность альвеолярного отростка верхней 
челюсти, а также воссоздать необходимый объем. 
Костные трансплантаты делятся на четыре основные 
категории — аутотрансплантаты, аллотранспланта-
ты, ксенотрансплантаты, искусственные материалы 
(аллопласты). Выбор данных типов материалов 
для использования в реконструктивной хирургии 
основывается на том, что они способствуют вос-
становлению костной ткани. Идеальный костный 
трансплантат должен обладать рядом качеств — быть 
остеоиндуктивным (содержать костно-постно-инду-
цирующие вещества), остеокондуктивным (служить 
каркасом для костеобразования) и давать стабильный 
результат путем восстановления костного дефек-
та [8]. Забор ауто-костных трансплантатов может 
быть произведен из различных участков организма. 
Аутотрансплантаты на данный момент остаются 
«золотым стандартом», по которому происходит 
оценка других материалов. Это наиболее предска-
зуемый остеогенный материал для регенерации 
костной ткани, благодаря его остеиндуктивным 
и остеокондуктивным свойствам. При реконструк-
ции расщелины альвеолярного отростка могут быть 
использованы как кортикальная часть кости, так 
и губчатое вещество. Использование губчатой части 
более выгодно вследствие более высоких остеоин-
дуктивных и остеокондуктивных свойств. 

Основными источниками костной ткани при 
проведении костной пластики расщелины альвеоляр-
ного отростка служит гребень подвздошной кости, 
являющийся «золотым стандартом», по которому 
происходит оценка других типов костной ткани [9]. 
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Данная область наиболее часто используется для 
забора костной ткани, т. к. может обеспечить боль-
шое количество губчатой кости, в которой содер-
жится большое количество остеогенных клеток, 
при этом реваскулиризация трансплантата происхо-
дит в течение 3 недель, в отличии от кортикальной 
костной ткани. Также гребень подвздошной кости 
имеет достаточно удобный доступ — таким образом 
забор костного вещества может быть произведен 
при помощи трепанов, а также открытым доступом 
в проекции донорской области. Однако недостат-
ками являются возможное формирование рубцов, 
выраженная болезненность в послеоперационной 
области. Чтобы снизить вероятность возникновения 
осложнений, следует использовать ограниченный 
разрез, минимальную травматизацию мускулатуры 
при формировании доступа, тщательный гемостаз, 
удовлетворительное закрытие донорской области 
костной ткани хрящем [10].

По данным литературы, применяется также 
трансплантат из черепа. На данный момент нет 
единого мнения в результативности использования 
данных трансплантатов [11]. Успешность костного 
аутотрансплантата, взятого с черепа, заключается 
в низкой резорбции, менее выраженных послеопе-
рационных осложненийях скрытом рубце под воло-
сяным покровом. Согласно Hudak et al. приживае-
мость костных трансплантатов из черепа составляет 
приблизительно 85%, что аналогично выживаемости 
трансплантатов из подвздошной кости — (84%), 
о которых сообщают Oberoi et al. [12]. Тем не менее, 
длительное время реваскулиризации, сложность 
забора трансплантата и вероятность возникновения 
тяжелых осложнений в послеоперационном пери-
оде — такие как гематома, серома, возникновение 
ликвореи, делают данную область достаточно редко 
используемой для забора костных аутотрансплан-
татов у детей.

Большая берцовая кость, — данная донорская 
область достаточно часто используется челюст-
но-лицевыми хирургами в ортопедической хирургии 
и завоевала популярность при проведении ортогна-
тических операций, при закрытии расщелин и. т. д. 
Однако большинство хирургических вмешательств 
с использованием данного вида трансплантатов 

проводится у взрослых пациентов, и главным об-
разом после перенесенной травмы. Drachter был 
первым, кто использовал большую берцовую кость 
для восстановления расщелины лица в 1914 году, 
с тех пор относительно немногие авторы описали ис-
пользование данного трансплантата при расщелине 
альвеолярного отростка. Большинство этих исследо-
ваний либо сравнивают осложнения относительно 
забора трансплантат из большой берцовой кости 
или описывают различные методики по снижению 
осложнений. Chen et al. в своем исследовании опи-
сали, что в данной донорской области можно произ-
вести забор около 25 мл губчатого вещества костной 
ткани у взрослых пациентов, в послеоперационном 
периоде не отмечалось особых осложнений. У детей 
проксимальная часть большой берцовой кости имеет 
небольшие размеры, а эпифизарная часть отвечает 
за рост кости, таким образом можно произвести 
забор небольшого количества костной ткани. Besly 
and Ward модифицировали методику, предложенную 
Booth для забора костной ткани у детей, и сравни-
ли, что количество осложнений и объем костной 
ткани при заборе из большой берцовой кости имеет 
достаточно большое количество осложнений — 
они пришли к выводу, что гребень подвздошной 
кости более привлекателен для забора костного 
аутотрансплантата. При заборе аутотрансплантата 
из большой берцовой кости отмечается снижение 
вероятности кровотечения интраоперационно, менее 
выраженный болевой синдром, а также реабилита-
ция пациента в послеоперационном периоде имеет 
более положительный результат. 

Одним из отрицательных моментов для выбора 
большеберцовой кости является невозможность 
забора достаточного объёма костной ткани у детей, 
а также интраоперационно может быть поврежден 
эпифизарный хрящ, что может привести к задержке 
роста кости.

Мандифбулярный симфиз — Bosker и van Dijk 
в 1980 году впервые сообщили об использовании 
подборочного симфиза при костной пластике рас-
щелины альвеолярного отростка. Подбородочный 
симфиз имеет выгодные условия для забора костного 
трансплантата из данной области — т.к отмечается 
низкая возможность возникновения осложнений 
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и достаточно удобное место для забора костной 
ткани. Его преимущества — единое поле хирур-
гического вмешательства, более короткое время 
пребывания в больнице, минимальная болезнен-
ность и дискомфорт, а также невозможность уви-
деть шрам [13]. Однако одно операционное поле 
увеличивает время проведения хирургического 
вмешательства, т. к. доступ имеет только одна опе-
рационная бригада. Также подбородочный симфиз 
имеет такое же эмбриональное происхождение, как 
и верхняя челюсть. У данного аутотрансплантата 
более выраженная реваскуляризация и снижена 
резорбция аутотрансплантата. Тем не менее суще-
ствует риск повреждения зачатков зубов. 

Недостатками данной донорской области явля-
ется ограниченный объём костной ткани для забора, 
поэтому она не является областью выбора при ши-
роких односторонних расщелинах и двусторонних 
[14, 15]. Аутогенные костные заменители — при ис-
пользовании аутогенных костных заменителей может 
происходить снижение осложнений при проведении 
костной пластики расщелины альвеолярного отрост-
ка. Поиск костных заменителей начали около века 
назад, когда деминерализованную костную крошку, 
взятую у крупного рогатого скота, поместили в об-
ласть дефекта черепа собаки [16]. Но использование 
заменителей аутокости было ограничено в следствие 
непредсказуемости результатов. 

На данный момент использование рекомби-
нантного человеческого белка (rhBMP) является 
одним из заменителей при использовании в кост-
ной пластике расщелины альвеолярного отростка 
с развитием микробиологии. Большинство исследо-
ваний, в которых использовался rhBMP-2, показали 
положительный результат — происходит сниже-
ние резорбции костного материала, собственная 
костная ткань провоцируется к более ускоренному 
остегенезу, однако на данный момент требуется 
больше исследований для того, чтобы утверждать, 
что использование данного костного заменителя 
оправдано. Гингивеопериостопластика является 
также популярным методом закрытия расщелин 
альвеолярного отростка. Она была введена Skoog 
в 1960-х годах и в дальнейшем была модифици-
рована другими челюстно-лицевыми хирургами. 

Этот метод устранения расщелины является одним 
из широко обсуждаемых методов [17, 18]. Метод 
основывается на мобилизации надкостницы при 
проведении первичной хейлопластики в область 
дефекта, однако степень оссификации варьируется 
от 50% до 100%. Также некоторые авторы утвержда-
ют, что данный метод приводит к возникновению 
задержки роста верхней челюсти [19, 20].

Вывод
Хотя с момента проведения первой костной пла-

стики расщелины альвеолярного отростка и прошло 
уже более века, вопрос о выборе костного материала 
до сих пор является не решенным — вследствие вы-
раженности осложнений, невозможности произвести 
забор достаточного объёма костного материала, 
а также высокого процента резорбции материала, 
т. к. даже при использовании костной ткани из гребня 
подвздошной кости объём резорбции трансплантата 
может составлять более 40%.
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Влияние транскраниальной электростимуляции 
на результаты трактографии фронтальной коры студентов 
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Аннотация. Актуальность: транскраниальная электростимуляция обладает противострессовым эффектом у человека. 
Один из возможных механизмов обусловлен изменениями в функциональном состоянии фронтальной области коры 
головного мозга. Цель работы: оценить динамику трактографии фронтальной области коры головного мозга человека 
при психоэмоциональном стрессе до и после транскраниальной электростимуляции (ТЭС). Материалы и методы: Наблю-
дения были выполнены на 26 условно здоровых юношах. У студентов оценивали уровень стрессоустойчивости по тесту 
Н.Н. Киршевой, Н.В. Рябчиковой и по вариабельности ритма сердца в зачетный период. Проводили МРТ головного мозга 
на высокопольном томографе (напряженность магнитного поля 3 Тл) фирмы General Electric (США) с последующей 
программной обработкой и трактографией. 16 испытуемым (основная группа) проводили сеансы транскраниальной 
электростимуляции (ТЭС-терапии). ТЭС-терапию выполняли при помощи аппарата «ТРАНСАИР-02» монополярными 
импульсами. Сеансы проводили в вечернее время с 18 до 22 часов через день. Курс состоял из 5 сеансов по 30 минут, 
сила тока — от 2,0 до 3,0 мА. После курса ТЭС-терапии повторяли МРТ головного мозга и трактографию. В группе 
сравнения (10 человек) ТЭС-терапию не проводили, но аналогично повторяли МРТ и трактографию. По трактограм-
мам сравнивали площадь трактов во фронтальной области коры головного мозга в обеих группах, а также до и после 
ТЭС-терапии. Для статистического анализа результатов исследования использовали программу «STATISTICA 10». 
Результаты: На трактограммах фронтальной коры головного мозга, у студентов, испытывающих стресс, обусловлен-
ный учебной нагрузкой в зачетный период, площадь трактов на трактограмме составляла 7,9±0,4 см2. После 5 сеансов 
транскраниальной электростимуляции уровень стрессоустойчивости повышался. На трактограммах фронтальной коры 
головного мозга площадь трактов увеличивалась и составляла 13,4±0,5 см2. Заключение: После транскраниальной элек-
тростимуляции при снятии психоэмоционального стресса у студентов происходит восстановление площади трактов 
во фронтальной области коры мозга.
Ключевые слова: адаптация, стрессоустойчивость, трактография, транскраниальная электростимуляция
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The effect of transcranial electrostimulation on the frontal crust 
of students during a psychoemotional stress
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Abstract. Relevance: transcranial electrical stimulation has an anti-stress effect in humans. One of the possible mechanisms 
is due to changes in the functional state of the frontal region of the cerebral cortex.The aim: to evaluate the dynamics of 
tractography of the frontal region of the human cerebral cortex during psychoemotional stress before and after transcranial 
electrical stimulation. Materials and methods: Observations were performed on 26 conditionally healthy young men. Students 
assessed the level of stress resistance by N.N. Kirsheva, N.V. Ryabchikova and heart rate variability in the test period. Brain 
MRI was performed on a high-field tomograph (magnetic field strength 3 T) from General Electric (USA), followed by software 
processing and tractography. 16 subjects (main group) underwent transcranial electrical stimulation (TES) therapy. TES therapy 
was performed using the TRANSAIR-02 apparatus with monopolar impulses. Sessions were held in the evening from 18 to 
22 hours every other day. The course consisted of 5 sessions of 30 minutes, the current strength was from 2.0 to 3.0 mA After 
a course of TES therapy, MRI of the brain and tractography were repeated. In the comparison group (10 people), TES therapy 
was not performed, but MRI and tractography were similarly repeated. The tractograms compared the area of   the tracts in the 
frontal region of the cerebral cortex in both groups, as well as before and after TES therapy. For statistical analysis of the results 
of the study used the program: “STATISTICA 10”. Results: On the tractograms of the frontal cortex of the brain, in students 
experiencing stress due to the training load in the crediting period, the tract area on the tractogram was 7.9 ± 0.4 cm2. After 5 
sessions of transcranial electrical stimulation, the level of stress resistance increased. On the tractograms of the frontal cortex, 
the area of the tracts increased and amounted to 13.4 ± 0.5 cm2.The conclusion: After transcranial electrical stimulation, when 
psychoemotional stress is removed, students restore paths in the frontal region of the cerebral cortex.
Key words: adaptation, stress resistance, tractography, transcranial electrostimulation
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Важным является состояние здоровья моло-
дежи, в том числе студентов, ухудшение которого 
представляет серьезную социальную проблему [1]. 
Большинство студентов вузов испытывают хрониче-
ский психоэмоциональный стресс [2]. Одним из су-
щественных факторов его возникновения является 
избыток информации, неспособность ее усваивать, 
систематизировать, возникающий дефицит времени, 
изменение образа жизни, формирующаяся неуве-
ренность. Поэтому проблема стрессоустойчивости 
у студентов является весьма актуальной [3].

В связи с этим имеет место необходимость по-
вышения стрессоустойчивости, а, следовательно, 
возможность полноценного осуществления сту-
дентами учебного процесса. Одним из способов 
повышения стрессоустойчивости студентов явля-
ется транскраниальная электростимуляция [4—8], 
поскольку активация опиоидэргических структур 
увеличивает продукцию β-эндорфина и в итоге 
стрессоустойчивость индивидуума [9].

Возможные механизмы повышения стрессоустой-
чивости до конца не изучены. Одним из инструментов 
их исследования может стать трактография мозга.

Общеизвестны эволюционно древние структуры 
(гипоталамус-гипофиз-кора, надпочечники, симпа-
тоадреналовая система), реагирующие на стресс 
усилением продукции в кровь гормонов (АКТГ, 
глюкокортикоиды, катехоламины) [10—16].

Вместе с тем установлено, что в реакции 
на стресс участвует и фронтальная область коры 
[17—20].

Arnsten A.F.T., Goldman-Rakic P.S. [21] в экспе-
риментах на обезьянах показали, что под влиянием 
стресса связи между нейронами фронтальной коры 
ослабляются, уменьшается количество функциони-
рующих трактов фронтальной коры [22].

Напротив, базальные ядра, миндалина, гиппо-
камп усиливают влияние на поведение человека. 
В таких условиях количество активных дендритов 
в архаичной миндалине увеличивается, а количество 
активных дендритов нейронов фронтальной коры, 
наоборот, уменьшается. После прекращения дей-
ствия стрессора функции дендритов фронтальной 
коры способны восстанавливаться. Прекращение 
стресса сопровождается увеличением количества 

функционирующих трактов фронтальной коры 
[23—25].

Stagg et al. [26], Zheng et al. [27], проводя Ф-МРТ 
у человека, показали, что транскраниальная элек-
тростимуляция (tDCS) повышает активность фрон-
тальной области коры. Известно, что при транс-
краниальной электростимуляции (ТЭС-терапия) 
усиливается продукция β-эндорфина. Однако это 
короткоживущее вещество. В связи с этим возникает 
вопрос о механизмах достаточно долгого сохране-
ния, вызываемого ТЭС-терапией антистрессорного 
эффекта.

Изучение возможных механизмов повышения 
стрессоустойчивости студентов после ТЭС-терапии 
методом трактографии фронтальной коры может 
дать ответ на этот вопрос.

Цель работы: оценить динамику трактографии 
фронтальной области коры головного мозга че-
ловека при психоэмоциональном стрессе после 
ТЭС-терапии.

Материал и методы исследования
Наблюдения были выполнены на 26 условно 

здоровых студентах 3 курса федерального государ-
ственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации и на базе рентге-
новского отделения государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Научно-исследова-
тельский институт — Краевая клиническая боль-
ница № 1 имени профессора С.В. Очаповского» 
Министерства здравоохранения Краснодарского 
края в зачетный период (2 недели до сессии). Все 
испытуемые подписывали письменное информиро-
ванное согласие на участие в проводимых наблю-
дениях. Исследование одобрено этическим коми-
тетом Кубанского государственного медицинского 
университета.

У всех по методике Ю.Р. Шейх-Заде с соавтора-
ми [28, 29] оценивали уровень испытуемого стресса 
(низкий, средний, выраженный).

Стрессоустойчивость (низкий, ниже средне-
го, средний, выше среднего, высокий) определяли 
по методу Н.Н. Киршевой и Н.В. Рябчиковой [30].
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Кроме того, уровни стрессоустойчивости (вы-
сокий, умеренный, низкий) оценивали по методу 
В.М. Михайлова и И.В. Бабунца (по вариабельности 
ритма сердца) [31, 32] на приборе «ВНС—Микро» 
с использованием программ «Поли-Спектр-Ритм» 
и «Кардиомонитор».

У студентов регистрировали ФМРТ и МРТ го-
ловного мозга и строили трактограммы на высоко-
польном томографе (напряженность магнитного поля 
3 Тл) фирмы General Electric (США) со следующими 
параметрами: TR/TE-6000/88.8; матрица 128х128; 
толщина среза/зазор 5/1.5; поле обзора 24х24; про-
должительность исследования-2.42; 22 среза.

При помощи программного обеспечения мульти-
модальной рабочей станции MultiVox производили 
измерение площадей участков трактов на тракто-
граммах в см2.

Всех испытуемых случайным образом делили 
на две группы.

В группу сравнения вошло 10 испытуемых. Им 
сеансы ТЭС-терапии не проводили.

В основную группу включено 16 испытуемых. 
Они проходили сеансы транскраниальной электро-
стимуляции. ТЭС-терапию выполняли при помощи 
аппарата «ТРАНСАИР-02» монополярными импуль-
сами. Сеансы проводили в вечернее время с 18 до 22 
часов через день. Курс состоял из 5 сеансов по 30 
минут, сила тока — от 2,0 до 3,0 мА.

Обработка полученных результатов проводилась 
при помощи программ: «STATISTICA 10» непара-
метрическим методом.

Результаты исследования и обсуждение
У всех 26 испытуемых в зачетный период (в на-

чале первой и в конце второй недели) определяли 
стресс по методике Ю.Р. Шейх-Заде с соавторами 
[28, 29]. Он у 15 испытуемых составлял 1,51—2,00 
условных единиц, что соответствовало среднему 
уровню стресса. У 11 человек выраженность испы-
тываемого стресса была более 2,00 условных единиц 
и свидетельствовала о выраженном уровне стресса.

По методике вариабельности ритма сердца 
стрессоустойчивость оценивалась у 16 человек как 
умеренная, а у 10 — как низкая.

При тестировании студентов по методу 
Н.Н. Киршевой и Н.В. Рябчиковой [30] у 16 сту-
дентов количество баллов по шкале было 38—49, 
что позволяло оценить уровень стрессоустойчиво-
сти как средний и ниже среднего, а у 10 человек 
50—53 – низкий.

На трактограммах фронтальной коры голов-
ного мозга, у студентов, испытывающих стресс, 
площадь трактов в основной группе составляла 
7,70 см2 (рисунок 1, таблица) и в группе сравнения 
7,50 см2 (P2>0,05).

После 5 сеансов транскраниальной электро-
стимуляции у 16 человек основной группы уровень 
испытываемого стресса по методике Ю.Р. Шейх-Заде 
с соавторами [28, 29] был в пределах 1,00—1,50 
условных единиц, т. е. соответствовал норме.

В группе сравнения у 4 студентов уровень стрес-
са по методике Ю.Р. Шейх-Заде с соавторами [28, 
29] определялся в диапазоне 1,51—2,00 условных 
единиц, и оценивался как средний, а у 6 студентов 
уровень испытываемого стресса была более 2,00 
условных единиц и соответствовал высокому уров-
ню стресса.

Данные, полученные при тестировании по ме-
тоду Н.Н. Киршевой и Н.В. Рябчиковой [30], после 
5 сеансов транскраниальной электростимуляции 
показали что в основной в группе испытуемых у 8 
человек количество баллов по шкале было 26—29, 
что позволяло оценить уровень стрессоустойчивости 
как высокий, а у 8 человек 30—33 — выше среднего.

В тоже время у 6 лиц группы сравнения уро-
вень стрессоустойчивости по методу Н.Н. Киршевой 
и Н.В. Рябчиковой [30] оценивался в 46—49 баллов 
как ниже среднего и у 4 человек как 50—53 — низкий.

По методике вариабельности ритма сердца [31, 
32] у студентов основной группы после 5 сеансов 
транскраниальной электростимуляции стрессоу-
стойчивость у 8 человек оценивалась как высокая, 
у 8 — как умеренная.

В группе сравнения оценка стрессоустойчи-
вости по вариабельности ритма сердца показала 
у 5 человек уровень — умеренный, а у 5 — низкий.
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Рисунок 1 Трактограмма участка фронтальной коры головного мозга студента основной группы до 5 курсов транскраниальной 
электростимуляции (уровень стрессоустойчивости — умеренный)

Figure 1 A tractogram of a section of the frontal cortex of a student of the main group with up to 5 courses of transcranial electrical 
stimulation (level of stress resistance is moderate)

В основной группе испытуемых, после 5 сеансов 
транскраниальной электростимуляции, на тракто-
граммах фронтальной коры головного мозга пло-
щадь трактов увеличивалось (P1<0,01) на 59,1% 

(рисунок 2, таблица 1). В группе сравнения на трак-
тограммах фронтальной коры головного мозга пло-
щадь трактов не изменялась (P3>0,05).

Рисунок 2 Трактограмма участка фронтальной коры того же студента основной группы после 5 курсов транскраниальной 
электростимуляции (уровень стрессоустойчивости — высокий)

Figure 2 A tractogram of the site of the frontal cortex of the same student in the main group after 5 courses of transcranial electrical 
stimulation (stress level is high)
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Полученные результаты дополняют представ-
ления о возможных механизмах восстановления 
стрессоустойчивости после проведения транскра-
ниальной электростимуляции.

Известно, что при хроническом стрессе проис-
ходит уменьшение площади трактов во фронтальной 
области коры, что приводит к активному перехо-
ду от использования эволюционно более молодых 

(фронтальная область коры) структур к мозговым 
цепям более старых структур (миндалина, базаль-
ные ядра, гипоталамус). Исследования на грызунах 
показали, что хроническое воздействие стресса 
приводит к уменьшению количества активных ден-
дритов и шипиков во фронтальной зоне коры мозга 
[24—26].

Таблица 1
 Динамика площади трактов в см2 на трактограммах во фронтальной области коры студентов, испытывающих стресс

Table 1 
The dynamics of the area of   the tracts in cm2 on the tractograms in the frontal region 

of the cortex students experiencing stress

Параметры
Parameters

Основная группа
Main group

Группа сравнения
Comparison group

Исходное
до ТЭС
Source
to TЕS

После
курса ТЭС

After
TES course

Исходное
Source

Через 10 дней
After 10 days

1 2 3 4

n 16 16 10 10
Me 7,70 12,25 7,50 6,05
25% 6,00 10,95 6,20 4,40
75% 9,50 15,50 10,10 7,60

P P1<0,01 P2>0,05 P3>0,05

Потеря активности шипиков дендритов коррели-
рует с выраженностью нарушений рабочей памяти 
[33]. Хронический стресс приводит к увеличению 
количества дендритов в миндалине [34], тем самым 
усиливая дисбаланс активности миндалины по срав-
нению с префронтальной зоной коры. Молекулярная 
основа для столь противоположных архитектурных 
реакций на стресс неизвестна, и это является важ-
ной проблемой для дальнейших исследований [19].

Высокий уровень норадреналина и дофамина 
способствуют активации Ca2+-cAMP в шипиках 
возле сетевых синапсов, что, в свою очередь, от-
крывает близлежащие K+ каналы. Это ослабляет 
эффективность близлежащей синаптической связи 
и способствует разобщению нейронов фронтальной 
зоны коры, уменьшая их влияние. Однако высокий 
уровень норадреналина и дофамина усиливает аф-
фективные реакции миндалины, привычные реакции 
полосатого тела и первичную сенсорную корковую 

функцию [34]. Было показано, что кортизол усили-
вает действие катехоламинов [36], создавая, таким 
образом, скоординированную реакцию на стресс.

Транскраниальная электростимуляция оказывает 
противострессорное воздействие за счет усиления 
синтеза и секреции β-эндорфина [37—39]. Извест-
но, что β-эндорфин играет ключевую роль в кор-
рекции стрессзависимых психофизиологических 
нарушений [39, 40]. Он оказывает модулирующее 
влияние на адренергические механизмы стресса, 
предупреждая их гиперактивацию и предотвращая 
развитие дистресса [39]. Исходя из полученных 
в нашем исследовании данных трактографии и ли-
тературных сведений, можно думать, что восста-
новление площади трактов во фронтальном участке 
коры способствует ослаблению уровня стресса.
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Вывод
После 5 сеансов транскраниальной электрости-

муляции у студентов происходит снижение уровня 
психоэмоционального стресса, которое сочетается 
с восстановлением площади трактов во фронтальной 
области коры мозга.
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Клеточный состав тимуса при лекарственно-обусловленном 
дефиците магния

Н.Н. Чучкова1, М.В. Сметанина1, Н.В. Кормилина1, О.М. Канунникова2, К.А. Пазиненко1
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Российская Федерация

Аннотация. Актуальность работы обусловлена распространенностью магнийдефицитного состояния, связанного 
с употреблением лекарственных препаратов, способствующих выведению магния из организма. Цель работы — выяс-
нение клеточно-опосредованной реакции тимуса на дефицит магния, обусловленный введением фуросемида. В крови 
животных и в тимусе (метод атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой) определяли ко-
личество магния, натрия и калия, анализировали общий анализ крови. Тимус животных проводили по общепринятой 
гистологической методике, окрашивали гематоксилином и эозином, азур-II-эозином, толуидиновым синим. Рассчитывали 
площади структурных зон тимуса, их процентное соотношение; корково-мозговой индекс; на единицу площади (100 
мкм2) подсчитывали: плотность расположения клеток, количество тимоцитов (выделяли большие, средние и малые 
лимфоциты), ретикулярных эпителиоцитов, макрофагов, мастоцитов, апоптотических телец, телец Гассаля их состав. 
Показано, что при фуросемидной нагрузке количество магния снижается в крови, но повышается в ткани вилочковой 
железы, отмечается лейко- и лимфоцитоз, эозинофилия. В тимусе увеличивается площадь мозгового вещества, повы-
шается число макрофагов и апоптотических элементов, не изменяется количество мастоцитов, но увеличивается их 
секреторная активность; увеличивается размер телец Гассаля и количество клеток в них. Таким образом, магниевый 
дисбаланс провоцирует воспалительные изменения, сопровождается в тимусе проапоптотическим действием, стиму-
лирует запуск макрофагальной реакции и вызывает активную дегрануляцию мастоцитов.
Ключевые слова: дефицит магния, фуросемид, тимус
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Cellular structure of thymus in drug-induced deficiency of magnesium

N.N. Chuchkova1, M.V. Smetanina1, N.V. Kormilina1, O.M. Kanunnikova2, K.A. Pazinenko1

1Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russian Federation
2Udmurt Federal Research Center of UB RAS, Izhevsk, Russian Federation

Abstract. The timeliness of the work is due to the prevalence of magnesium deficiency associated with the use of drugs that 
contribute to the excretion of magnesium from the body. The aim of the work is to elucidate the cell-mediated reaction of 
the thymus to magnesium deficiency caused by the administration of furosemide. Magnesium deficiency was modeled by 
intraperitoneal administration of furosemide to experimental rats. The amount of magnesium and sodium in the blood and 
thymus tissue was determined by inductively coupled plasma atomic emission spectrometry, the cell composition of the thymus 
was evaluated on histological sections. It is shown that at furosemide load the amount of magnesium decreases in the blood, but 
increases in the tissue of the thymus gland. The areas of the structural zones of the thymus (subcapsular zone, cortex, medulla), 
their percentage; cortical/medullary ratio were calculated. Cell density, lymphocyte count large, medium and small lymphocytes, 
reticular epithelial cells, macrophages, mast cells, apoptotic cells, thymic corpuscle were counted in each structural zone per unit 
area (100 μ2). In experimental animals the amount of magnesium in the blood decreases, but in the thymus tissue increases, there 
is leukocytosis and lymphocytosis, eosinophilia. Revealed histo- and cytostructural morphological rearrangements indicate a 
change in the functional activity of the gland. It was shown that the furosemide-induce deficiency of magnesium the area of the 
medulla increases, the number of macrophages and apoptotic elements increases; without affecting on the mast cells, but their 
secretory activity increases. There are size thymic corpuscle and the number of cells in them increases. Thus, the furosemide 
load is accompanied by magnesium imbalance, proinflammatory changes induce, is accompanied by a proapoptotic action and 
stimulates the starting of a macrophage reaction and degranulation of mastocytes in the thymus.
Key words: magnesium deficiency, furosemide, thymus
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Дефицит магния (ДМ) — состояние, которое 
встречается у значительной части населения в лю-
бой стране мира [1, 2]. Не только алиментарные 
причины приводят к ДМ, но, даже чаще, развитие 
дефицита обусловлено рядом патологических со-
стояний, нарушающих функционирование органов 
и систем [3, 4], применением ряда лекарств, в част-
ности, цитостатиков, эстрогенов, инсулина, эфедри-
на, мочегонных препаратов и т. д. [2, 5]. Лидерами 

по увеличению потерь магния и калия являются 
диуретики: тиазиды (гидрохлортиазид) и фуросемид 
(лазикс), которые воздействуют на проксимальные 
отделы нефрона, повышая экскрецию Na+ и K+, од-
новременно увеличивая выведение Mg2+ с мочой 
[6—8]. Имеются работы, в которых показано, что 
магний-дефицитное состояние приводит к наруше-
нию иммунного баланса [9, 10], установлена связь 
между дефицитом магния и воспалением [9, 11], 
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но данные по влиянию фуросемид-обусловленного 
дефицита магния на тимус единичны [12].

В связи с этим целью нашей работы явилось 
изучение клеточно-опосредованной реакции тиму-
са на дефицит магния, обусловленный введением 
фуросемида.

Материалы и методы исследования
Эксперимент проведен на крысах Rattus 

norvegicus Bеrk массой 180±12,6 г в осенний период. 
Животные были разделены на 2 группы: контроль-
ные — 6 особей и опытные — 12 особей. Первой 
группе вводился изотонический раствор натрия хло-
рида, вторым — фуросемид (Lasix®, Индия) в дозе 
30 мг/кг в течение 10 дней [13]. Растворы вводились 
внутрибрюшинно в объеме 0,2 мл/сут. Все животные 
получали экструдированный корм при свободном до-
ступе к воде. Животные содержались с соблюдением 
«Правил проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных» (Приказ Министерства 
высшего и среднего специального образования СССР 
№ 742 от 13.11.1984 г.) и Межгосударственного стан-
дарта «Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными» (2016). Исследование одобрено 
комитетом по биомедицинской этике ФГБОУ ВО 
«Ижевская государственная медицинская академия» 
Минздрава РФ (аппликационный № 610). Животных 
выводили из эксперимента путем эвтаназии (эфирный 
наркоз в летальной дозе). Количество магния (для 
констатации гипомагниемии), калия и натрия (фуро-
семид блокирует реабсорбцию ионов) в сыворотке 
крови исследовали на автоматическом анализаторе 
XL-200 тест-системами фирмы «ARKREY» (Япония), 
проводился общий анализ крови. Количество магния, 
натрия и калия в тимусе оценивали методом атомно-
эмиссионной спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой на спектрометре Spectroflame Modula S. Для 
гистологического исследования тимус фиксировали 
в 10% формалине, заливали в парафиновую среду для 
заливки (HISTOMIX) по общепринятой методике. 
Срезы серийные толщиной 5—7 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином для анализа общей струк-
туры органа, азур-II-эозином, толуидиновым синим 
для выявления мастоцитов. На срезах рассчитыва-
ли площади коркового вещества (КВТ) и мозгово-

го вещества (МВТ), их процентное соотношение, 
подсчитывалась плотность расположения клеток 
в КВТ и МВТ на 100 мкм2 при увеличении в 1000 
крат. В популяции лимфоцитов тимуса определяли 
относительное содержание малых, средних и больших 
лимфоцитов, основываясь на морфометрических по-
казателях площади ядра клеток: 6—13 мкм2 — малые, 
14—22 мкм2 — средние, 23—30 мкм2 — большие [14], 
ретикулярных эпителиоцитов (РЭЦ), макрофагов, 
мастоцитов. Количество клеток рассчитывалось при 
увеличении в 1000 раз (окуляр 10, объектив 100, мас-
ляная иммерсия) на 100 мкм2, данные представляли 
в %. Число клеток с фигурами митозов и апопто-
тических элементов рассчитывалось в поле зрения 
микроскопа при увеличении 400 раз (площадь поля 
зрения ~ 0,15 мм2). Индексы дегрануляции мастоцитов 
в тимусе оценивали по Линднеру Д.П. (1980)  [15]. 
В мозговом веществе оценивали размеры и состоя-
ние тимусных телец, подсчитывали количество кле-
ток, входящих в их состав. В работе использовался 
статистический метод с применением стандартных 
программ Excel c определением средней арифмети-
ческой (М), ее ошибки (m). Уровень статистической 
значимости различий между данными двух групп 
признавали при р<0,05, что является достаточным 
для медико-биологических исследований.

Результаты и их обсуждение
У экспериментальных животных в ответ на фу-

росемидную нагрузку формируется состояние ги-
помагниемии: содержание магния в крови снижа-
ется в 1,94 раза (с 1,75±0,08 у интактных животных 
до 0,90±0,18 ммоль/л — у экспериментальных, 
р<0,05), натрия и калия — существенно не меняет-
ся. Методом атомно-эмиссионной спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой в ткани вилочковой 
железы обнаружено увеличение концентрации магния 
в 2,3 раза (с 1,60±0,61 в контроле до 3,71±1,21 мг/л — 
в эксперименте, р<0,05), снижение натрия в 1,3 раза 
(с 1,91±0,5 в контроле до 1,49±0,3 мг/л — в экспери-
менте), концентрация калия не меняется.

Гипомагниемия сопровождается увеличени-
ем количества лейкоцитов в периферической кро-
ви на 51,43% (с 11,20±1,81 до 16,96±5,0, р<0,05); 
лимфоцитов в 1,7 раз (с 5,92±1,34 — в контроле 



Чучкова Н.Н. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2020. Т. 24. № 1. С. 85—92 

88 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

до 10,02±1,30 — в эксперименте, р<0,05); в 2,95 раз 
повышается количество эозинофилов (с 0,91±0,04 
до 1,60±0,34 в норме и эксперименте, соответствен-
но); число моноцитов незначительно снижается 
(на 12%, р<0,1).

Количественная цитоархитектоника подкапсу-
лярной зоны, коркового и мозгового вещества тимуса 
представлен в таблице № 1.

Таблица 1
Клеточный состав гистоструктурных зон тимуса в контроле и при фуросемид-обусловленном дефиците магния (M±m,%)

Table 1
Cellular composition of cells in histostructure areas of the thymus in the control and the furosemide-induced deficiency 

of magnesium (M±m,%)

Структурные зоны
Показатели

Structural zone
Indicators

Подкапсулярная зона
Subcapsular zone

Корковое вещество
Cortex of thymus

Мозговое вещество
Medulla of thymus

Контроль/ Control
Структурные зоны (%)

Structural zone (%) 7,2±2,1 78,7±4,4 14,1±1,4

Плотность расположения клеток на 100 мкм2

The density of the cells 92,2±6,9 90,1±5,2 53,4±5,2

Малые лимфоциты
Small lymphocyte 73,2±5,6 77,4±4,6 59,9±6,4

Средние лимфоциты
The average lymphocytes 9,4±0,96 8,1±1,1 15,2±1,0

Большие лимфоциты
Large lymphocytes 13,4±0,51 10,0±1,96 5,6±0,87

Макрофаги
Macrophages 1,5±0,32 2,3±0,23 4,5±0,54

Ретикулярные эпителиоциты
Epithelial reticular cells 2,5±0,51 2,2±0,1 18,8±1,0

Клетки с фигурами митозов
Cells with mitosis 1,52±0,06 0,56±0,03

Апоптотические элементы
Apoptotic cells 4,20±0,12 3,31±0,21

Эксперимент (фуросемид-индуцированный дефицит магния)
Experiment (furosemide-induced deficiency of magnesium)

Структурные зоны (%)
Structural zone (%) 6,8±1,3 74,1±2,6* 19,1±1,5* ()

Плотность расположения клеток на 100 мкм2

The density of the cells 96,8±7,5 94,2±4,5 44,8±3,8* ()

Малые лимфоциты
Small lymphocyte 72,8±5,8 76,4±2,5 56,3±5,3

Средние лимфоциты
The average lymphocytes 10,1±1,1 7,6±0,98 12,8±1,0* ()

Большие лимфоциты
Large lymphocytes 12,0±0,51 9,8±0,98 5,8±0,98

Макрофаги
Macrophages 2,2±0,32* () 3,0±0,64* () 5,1±0,69* ()

Ретикулярные эпителиоциты
Epithelial reticular cells 2,9±0,67 3,2±0,1* () 20,0±2,1

Клетки с фигурами митозов
Cells with mitosis 1,80±0,09* () 0,44±0,01* ()

Апоптотические элементы
Apoptotic cells 4,81±0,1* () 4,62±0,22* ()

Примечания / Comment: * р<0,05
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Дефицит магния, формируемый введением ле-
карственного препарата, приводит в целом к незна-
чительному повышению числа клеток в подкорковой 
зоне тимуса (увеличение составило 4,6%), на 16% 
увеличивается количество ретикулярных эпите-
лиоцитов (р<0,1), в 1,47 раз (р<0,05) повышается 
число макрофагов (табл. 1). В КВТ введение фуро-
семида сопровождается повышением количества 
РЭЦ на 45,5%, апоптотических элементов на 14,5%, 
митотически делящихся клеток на 18,4% (табл. 1). 

Количество мастоцитов при фуросемидной нагрузке 
имеет тенденцию к повышению, но, в сравнении 
с контрольными показателями, достоверно не ме-
няется: 2,13±1,60 в эксперименте vs 1,97±0,56 в кон-
троле. Мастоциты находятся в состоянии дегрануля-
ции (табл. 2), сосредоточены вблизи расширенных, 
с признаками сладжа, сосудов. Индексы секреции, 
согласно их морфологической характеристике и на-
сыщенности гранулами (по Линднеру Д.П., 1980), 
представлены в таблице 2.

Таблица 2
Индексы секреции мастоцитов в тимусе при фуросемид-индуцированном дефиците магния (M±m)

Table 2
Thymic mast cell secretion indices in furosemide-induced deficiency of magnesium (M±m)

Индексы секреции
Secretion indices

Контроль
Control

Эксперимент
Experiment

Индекс дегрануляции
The index of degranulation

0,12±0,01 0,23±0,01*

Индекс гранулолизиса
The index of granulolysis

0,10±0,01 0,22±0,05*

Индекс насыщения гепарином
The index of saturation with heparin

4,92±0,98 0,65±0,08**

Примечания / Comment: * р<0,05;
            **р<0,0001.

Индексы секреции (индекс дегрануляции повы-
шен в 1,8 раз, индекс гранулолизиса — в 2,2 раза) 
отражают активную реакцию тучных клеток в ответ 
на введение фуросемида и формирование магние-
вого дефицита.

В тимусе при фуросемидной нагрузке и форми-
ровании гипомагниемии увеличивается объем, зани-
маемый мозговым веществом, на 35,46% (р<0,05). 
В этой структурной зоне количество клеток с фигу-
рами митозов снижается в 1,27 раза, апоптотических 
элементов повышается в 1,4 раза, число макрофагов 
увеличено на 13,3% (табл. 1).

Количество тимических телец (телец Гассаля) 
ниже исходных показателей на 19,8% (1,67±0,11 
на мкм2 в контроле и 1,34±0,12 в эксперименте, 
р<0,05), но их размер увеличивается, они становятся 
несколько крупнее, в их составе насчитывается в 1,7 
раз большее количество клеток (2,15±0,15 в контроле 
и 3,68±0,21 в эксперименте, р<0,05). В тимических 
тельцах определяются дегенерировавшие лимфо-

циты, распадающиеся сегментоядерные нейтро-
фильные гранулоциты. Известно, что тимические 
тельца у крысы, в отличие от человека, практически 
не формируют концентрических слоев и представ-
лены скоплением клеток [15], их преобразование 
(увеличение размеров, числа клеток, входящих в их 
состав) может указывать на активизацию иммунных 
процессов в тимусе.

Заключение
Высокая пластичность тимуса отмечается 

в многочисленных работах по его исследованию. 
Тимус тесно связан с процессом иммунного отве-
та, хотя в незначительной мере может отзываться 
на потребности периферического отдела иммунной 
системы [17—19]. Изменения клеточного состава 
(тимоцитов в частности) возникают рано, даже при 
кратковременном дефиците магния [20]. При фуро-
семид-индуцированном дефиците магния в тимусе 
отмечаются гисто- и цитоструктурные морфоло-
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гические перестройки, которые свидетельствуют 
об изменении функциональной активности железы: 
снижение площади коркового и увеличение объ-
ема мозгового вещества, изменение процентного 
соотношения клеточных элементов. Преобразова-
ния цитоархитектоники тимуса в большей степени 
представлены активизацией макрофагального зве-
на, проапоптотическим действием, увеличением 
секреторной активности мастоцитов, увеличением 
размеров телец Гассаля и количества клеток в них. 
Реакция CD68+ макрофагов, обладающих провоспа-
лительным фенотипом М1, в тимусе у магнийдефи-
цитных животных отмечена нами ранее [12]. Кроме 
того, нами установлено, что введение фуросемида 
нарушает гомеостаз магния, приводит к состоянию 
гипомагниемии, но одновременно повышает коли-
чество макроэлемента в ткани железы; провоцирует 
воспалительные изменения, регистрируемые по ана-
лизам крови. Известно, что при магний-дефицитной 
диете, например, наблюдается активизация иммун-
ных реакций, отмечается стимуляция пролиферации 
лимфоидных клеток и, как следствие, возможность 
развития на этой основе тимом [21, 22], увеличи-
вается масса тимуса, повышается вход в тимоциты 
натрия, кальция, калия, снижается синтез белка 
[23]. В то же время в работе [24] указывается на 
незначительные изменения структуры тимуса при 
алиментарном дефиците магния, формируемом 
недостатком этого элемента в пище. Можно предпо-
ложить, что выявленные нами преобразования кле-
точного состава железы являются ответом на стресс, 
возникающий на фоне введения диуретика, который 
индуцирует краткосрочные (острая диуретическая 
резистентность) и долгосрочные (хроническая диу-
ретическая резистентность) адаптации, механизмы 
которых до сих пор достаточно не изучены [25].

Таким образом, введение диуретика приводит 
к дисбалансу магния в тканях и сопровождается 
клеточно-опосредованным ответом центрального 
звена иммунитета, что, возможно, является ответом 
на стресс, возникающий на фоне введения диуре-
тика, приводя к цито- и гистоархитектоническим 
перестройкам тимуса.

Библиографический список
1. Toprak O . ,  Kurt H . ,  Sarı Y . ,  Şarkış C . ,  Us H., 

Kırık A. Magnesium Replacement Improves the Metabolic 
Profile in Obese and Pre-Diabetic Patients with Mild-
to-Moderate Chronic Kidney Disease: A 3-Month, 
Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Study // 
Kidney Blood Press Res. 2017. Vol. 42. № 1. P. 33—42.

2. Громова О.А. Торшин И.Ю. Магний и «болезни циви-
лизации». М.: ГЭОТАР, 2018.

3. Xue W., You J., Su Y., Wang Q. The Effect of Magnesium 
Deficiency on Neurological Disorders: A Narrative Review 
Article // Iran J Public Health. 2019. Vol. 48. № 3. Р. 
379—387.

4. Xiong J., He T., Wang M., Nie L., Zhang Y., Wang Y., et al. 
Serum magnesium, mortality, and cardiovascular disease in 
chronic kidney disease and end-stage renal disease patients: 
a systematic review and meta-analysis // J Nephrol. 2019. 
Vol. 32. № 5. P. 791—802. doi: 10.1007/s40620—019—
00601—6.

5. Gröber U. Magnesium and Drugs // Int J Mol Sci. 2019. 
Vol. 20. № 9. doi: 10.3390/ijms20092094.

6. Спасов А.А. Магний в медицинской практике. Волго-
град: ООО «Отрок», 2000.

7. Lee C.T., Ng H.Y., Lee Y.T., Lai L.W., Lien Y.H. The role of 
calbindin-D28k on renal calcium and magnesium handling 
during treatment with loop and thiazide diuretics // Am J 
Physiol Renal Physiol. 2016. Vol. 310. № 3. P. F230 — 
F236. doi:10.1152/ajprenal.00057.2015.

8. Громова О.А., Гришина Т.Р., Торшин И.Ю., Лимано-
ва О.А., Юдина Н.Ю., Калачева А.Г. Прием диуретиков 
провоцирует дефицит магния: тактика коррекции // 
Терапия. 2017. № 2. С. 122—133.

9. Cas t ig l i on i  S . ,  Cazzan iga  A . ,  Loca te l l i  L . , 
Maier J.A. Burning magnesium, a sparkle in acute 
inflammation: gleams from experimental models // 
Magnes Res. 2017. Vol. 30. № 1. P. 8—15. doi: 10.1684/
mrh.2017.0418.

10. Ochoa P.S., Fisher T. 7-year case of furosemide-induced 
immune thrombocytopenia // Pharmacotherapy. 2013. Vol. 
33. № 7. P. e162-е165. doi: 10.1002/phar.1279.

11. Malpuech-Brugere C., Nowacki W., Daveau M., Gueux E., 
Linard C., Rock E., et al. Inflammatory response following 
acute magnesium deficiency in the rat // Biochim. Biophys. 
Acta. 2000. Vol. 1501. № 2—3. P. 91—98.

12. Чучкова Н.Н., Тукмачева К.А., Сметанина М.В., Канун-
никова О.М., Сергеев В.Г., Чучков В.М. и др. Характе-
ристика популяции CD-68+ клеток тимуса крыс при 
введении таутомерных форм магния оротата на фоне 
моделируемого дефицита магния // Журнал анато-
мии и гистопатологии. 2019. Т. 8. № 1. С. 82—88. doi: 
10.18499/2225—7357—2019—8—1—82—88.



Chuchkova N.N.et  al. RUDN Journal of Medicine, 2020, 24 (1), 85—92

91EXPERIMENTAL PHYSIOLOGY

13. Спасов А.А., Иежица И.Н., Харитонова М.В., Желто-
ва А.А. Нарушение обмена магния и калия и его фар-
макологическая коррекция // Вестник Оренбургского 
государственного университета. 2011. Т. 134. № 15. 
С. 131—135.

14. Кривенцов М.А. Структурная организация тимуса крыс 
предстарческого возраста при парентеральном введении 
спинномозговой жидкости // Вісник морфології. 2013. 
№ 2. С. 244—247.

15. Линднер Д.П., Поберий И.А., Розкин М.Я. Морфоме-
трический анализ популяции тучных клеток // Архив 
патологии. 1980. Т. 62. № 6. С. 60—64.

16. Юрчинский В.Я. Системный сравнительно-анатомиче-
ский анализ тимуса наземных позвоночных животных 
и человека: построение дискриминантной математиче-
ской модели // Вестник новых медицинских технологий. 
2015. № 3. Режим доступа: http://www.medtsu.tula.ru/
VNMT/Bulletin/E2015—3/5176.pdf. doi: 10.12737/13204.

17. Сепиашвили Р.И. Функциональная система иммунного 
гомеостаза // Аллергология и иммунология. 2003. Т. 4. 
№ 2. С. 5—14.

18. Полевщиков А.В., Гурова О.В., Зассеева М.Д., Стар-
ская И.С., Гусельникова В.В. Динамика морфологи-
ческих изменений в тимусе мыши после иммуниза-
ции // Тихоокеанский медицинский журнал. 2014. № 4. 
С. 41—45.

19. Кварацхелия А.Г., Клочкова С.В., Никитюк Д.Б., Алек-
сеева Н.Т. Морфологическая характеристика тимуса 
и селезенки при воздействии факторов различного про-
исхождения // Журнал анатомии и гистопатологии. 2016. 
Т. 5. № 3. С. 77—83. https://doi.org/10.18499/2225—
7357—2016—5—3—77—83.

20. Petrault I., Zimowska W., Mathieu J., Bayle D., 
Rock E., Favier A., et al. Changes in gene expression 
in rat thymocytes identified by cDNA array support 
the occurrence of oxidative stress in early magnesium 
deficiency // Biochim Biophys Acta. 2002. Vol. 1586. 
№ 1. P. 92—98.

21. Günther T., Vormann J., Merker H.J., Averdunk R., 
Peter H.W., Wonigeit K. Membrane alterations in 
magnesium-deficiency-induced malignant T-cell lymphoma 
// Magnesium. 1984. Vol. 3. № 1. P. 29—37.

22. Tejero-Taldo M.I., Chmielinska J.J., Weglicki W.B. Chronic 
dietary Mg2+ deficiency induces cardiac apoptosis in the 
rat heart // Magnes Res. 2007. Vol. 20. № 3. P. 208—212.

23. Günther T., Averdunk R. Reduced lectin stimulation of 
lymphocytes from magnesium-deficient rats // J Clin Chem 
Clin Biochem. 1979. Vol. 17. № 1. P. 51—55.

24. Смирнов А.В., Шмидт М.В., Паньшин Н.Г., Евсю-
ков О.Ю., Евтушенко А.М. Морфологические изме-
нения в органах иммунной системы крыс при экс-

периментальном моделировании дефицита магния // 
Волгоградский научно-медицинский журнал. 2011. 
Т. 32. № 4. С. 8—10.

25. Huang X., Dorhout Mees E., Vos P., Hamza S., 
Braam B. Everything we always wanted to know about 
furosemide but were afraid to ask // Am J Physiol Renal 
Physiol. 2016. Vol. 310. № 10. P. F958—971. doi: 10.1152/
ajprenal.00476.2015.

References
1. Toprak O., Kurt H., Sarı Y., Şarkış C., Us. H., Kırık A. 

Magnesium Replacement Improves the Metabolic Profile 
in Obese and Pre-Diabetic Patients with Mild-to-Moderate 
Chronic Kidney Disease: A 3-Month, Randomised, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study. Kidney Blood Press Res. 
2017;42(1):33—42.

2. Gromova O.A. Torshin I. Yu. Magnii i «bolezni 
tsivilizatsii». Moscow: GEOTAR, 2018. (In Russ).

3. Xue W, You J, Su Y, Wang Q. The Effect of Magnesium 
Deficiency on Neurological Disorders: A Narrative Review 
Article. Iran J Public Health. 2019;48(3):379—87.

4. Xiong J., He T., Wang M., Nie L., Zhang Y., Wang Y. et al. 
Serum magnesium, mortality, and cardiovascular disease in 
chronic kidney disease and end-stage renal disease patients: 
a systematic review and meta-analysis. J Nephrol. 2019; 
32(5):791—802. doi: 10.1007/s40620—019—00601—6.

5. Gröber U. Magnesium and Drugs. Int J Mol Sci. 2019;20(9). 
pii: E2094. doi: 10.3390/ijms20092094.

6. Spasov AA. Magnii v meditsinskoi praktike. Volgograd: 
OOO «Otrok», 2000. (In Russ).

7. Lee CT, Ng HY, Lee YT, Lai LW, Lien YH. The role of 
calbindin-D28k on renal calcium and magnesium handling 
during treatment with loop and thiazide diuretics. Am 
J Physiol Renal Physiol. 2016;310(3): F230–F236. 
doi:10.1152/ajprenal.00057.2015.

8. Gromova O.A., Grishina T.R., Torshin I.Yu., Limanova 
O.A., Yudina N.Yu., Kalacheva AG. Priem diuretikov 
provotsiruet defitsit magniya: taktika korrektsii. Terapiya. 
2017;2:122—33. (In Russ).

9. Castiglioni S, Cazzaniga A, Locatelli L, Maier JA. Burning 
magnesium, a sparkle in acute inflammation: gleams from 
experimental models. Magnes Res. 2017;30(1):8—15. doi: 
10.1684/mrh.2017.0418.

10. Ochoa P.S., Fisher T. 7-year case of furosemide-induced 
immune thrombocytopenia. Pharmacotherapy. 2013;33(7): 
e162-е165. doi: 10.1002/phar.1279.

11. Malpuech-Brugere C., Nowacki W., Daveau M., Gueux E., 
Linard C Rock E., et al. Inflammatory response following 
acute magnesium deficiency in the rat. Biochim. Biophys. 
Acta. 2000;1501(2—3):91—8.



Чучкова Н.Н. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2020. Т. 24. № 1. С. 85—92 

92 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

12. Chuchkova NN, Tukmacheva KA, Smetanina MV,
Kanunnikova OM, Sergeev VG, Chuchkov VM i dr.
Kharakteristika populyatsii CD-68+ kletok timusa krys
pri vvedenii tautomernykh form magniya orotata na fone
modeliruemogo defitsita magniya. Zhurnal anatomii
i gistopatologii. 2019;8(1):82—88. doi: 10.18499/2225—
7357—2019—8—1—82—88. (In Russ).

13. Spasov AA, Iezhitsa IN, Kharitonova MV, Zheltova
AA. Narushenie obmena magniya i kaliya i ego
farmakologicheskaya korrektsiya // Vestnik Orenburgskogo
gosudarstvennogo universiteta. 2011;15(134):131—5.
(In Russ).

14. Kriventsov MA. Strukturnaya organizatsiya timusa krys
predstarcheskogo vozrasta pri parenteral’nom vvedenii
spinnomozgovoi zhidkosti. Vіsnik morfologії. 2013;2:244—
7. (In Russ).

15. Lindner D P., Poberij I A, Rozkin MYA. Morfometricheskij
analiz populyacii tuchnyh kletok. Arhiv patologii. 1980;
62(6):60—4. (In Russ).

16. Yurchinskii VYa. Sistemnyi sravnitel’no-anatomicheskii
analiz timusa nazemnykh pozvonochnykh zhivotnykh
i cheloveka: postroenie diskriminantnoi matematicheskoi
modeli. Vestnik novykh meditsinskikh tekhnologii. 2015;3.
Rezhim dostupa: http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/
Bulletin/E2015—3/5176.pdf. doi: 10.12737/13204.
(In Russ).

17. Sepiashvili RI. Funktsional’naya sistema immunnogo
gomeostaza. Allergologiya i immunologiya. 2003;4(2):5—
14. (In Russ).

18. Polevshchikov AV, Gurova OV, Zasseeva MD, Starskaya IS,
Gusel’nikova VV. Dinamika morfologicheskikh izmenenii
v timuse myshi posle immunizatsii. Tikhookeanskii 
meditsinskii zhurnal. 2014;4:41—5. (In Russ).

19. Kvaratskheliya AG, Klochkova SV, Nikityuk DB,
Alekseeva NT. Morfologicheskaya kharakteristika
timusa i selezenki pri vozdeistvii faktorov razlichnogo
proiskhozhdeniya. Zhurnal anatomii i gistopatologii.
2016;5(3):77—83. https://doi.org/10.18499/2225—7357—
2016—5—3—77—83. (In Russ).

20. Petrault I, Zimowska W, Mathieu J, Bayle D, Rock E, Favier
A, et al. Changes in gene expression in rat thymocytes
identified by cDNA array support the occurrence of
oxidative stress in early magnesium deficiency. Biochim
Biophys Acta. 2002;1586(1):92—8.

21. Günther T, Vormann J, Merker HJ, Averdunk R, Peter
HW, Wonigeit K. Membrane alterations in magnesium-
deficiency-induced malignant T-cell lymphoma.
Magnesium. 1984;3(1):29—37.

22. Tejero-Taldo MI, Chmielinska JJ, Weglicki WB. Chronic
dietary Mg2+ deficiency induces cardiac apoptosis in the
rat heart. Magnes Res. 2007;20(3):208—12.

23. Günther T, Averdunk R. Reduced lectin stimulation of
lymphocytes from magnesium-deficient rats. J Clin Chem
Clin Biochem. 1979;17(1):51—5.

24. Smirnov AV, Shmidt MV, Pan`shin NG, Evsyukov
OYu, Evtushenko AM. Morfologicheskie izmeneniya v
organax immunnoj sistemy` kry`s pri e`ksperimental`nom
modelirovanii deficita magniya. Volgogradskij nauchno-
medicinskij zhurnal. 2011;32(4):8—10.

25. Huang X, Dorhout Mees E, Vos P,  Hamza S,
Braam B. Everything we always wanted to know about
furosemide but were afraid to ask. Am J Physiol Renal
Physiol. 2016;310(10): F958—971. doi: 10.1152/
ajprenal.00476.2015.

Ответственный за переписку: Чучкова Наталья Николаевна, доктор медицинских наук, профессор, заведующая 
кафедрой медицинской биологии Ижевской государственной медицинской академии. 426034, ул. Коммунаров, 281б, 
Ижевск, Российская Федерация.

E-mail: mig05@inbox.ru

Чучкова Н.Н. ORCID: 0000—0001—7777—6825 SPIN-код 7291—0160
Сметанина М.В.ORCID:0000—0002—1801—5353 SPIN-код 9437—0083.
Кормилина Н.В.ORCID:0000—0002—2885—5882 SPIN-код 4072—0220
Пазиненко К.А. ORCID:0000—0002—3390—4343 SPIN-код 4421—9206

Corresponding Author: Natalya Chuchkova, Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Department of Medical 
Biology, Izhevsk State Medical Academy. 426034 st. Kommunarov st., 281b, Izhevsk, Russian Federation.

E-mail: mig05@inbox.ru

Chuchkova N.N. ORCID: 0000—0001—7777—6825
Smetanina M.V. ORCID: 0000—0002—1801—5353
Kormilina N.V. ORCID: 0000—0002—2885—5882
Pazinenko K.A. ORCID: 0000—0002—3390—4343



Вестник РУДН. Серия: МЕДИЦИНА 2020  Vol. 24  No. 1   93—104 
http://journals.rudn.ru/medicineRUDN Journal of MEDICINE 

93EXPERIMENTAL PHYSIOLOGY

EXPERIMENTAL PHYSIOLOGY. RESEARCH ARTICLE
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФИЗИОЛОГИЯ. НАУЧНАЯ СТАТЬЯ

DOI: 10.22363/2313–0245–2020–24–1–93–104

State of the antioxidant protection system 
of rat liver in ischemia and reperfusion
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Abstract. Purpose: determination of the state of the antioxidant protection system of the cytosolic fraction and suspension of 
rat liver mitochondria after experimental ischemia and reperfusion. Materials and methods: the study was conducted using 
white mature rats, divided into 3 groups: the control group (n = 15); The 2nd group of animals (n = 15), from which the liver 
was taken after 15 minutes of liver ischemia; the 3rd group of rats (n = 15), from which the liver was taken after a 15-minute 
reperfusion period, followed by a 15-minute ischemic period. Mitochondrial suspension and cytosolic fraction were isolated from 
liver tissue. Results: the obtained research results showed the presence of certain pathobiochemical changes in the suspension 
of mitochondria and the cytosolic fraction after ischemia or reperfusion. In the mitochondrial suspension during the reperfusion 
period it was found an adaptive increase in the activity of glutathione peroxidase by 39% and glutathione reductase by 61%. In 
the cytosolic fraction, it was the most remarkable increase of the total antioxidant capacity by 38% already during ischemia and 
a progressive decrease in the level of reduced glutathione form by 26% in ischemic and 55% in reperfusion period. The change 
in the state of the antioxidant system occurred against the background of an increase in the number of products of oxidative 
modifications of biomolecules by 40% during ischemia and 2.2 times after reperfusion. Conclusion: The results indicate the 
need to develop not only a mitochondria-oriented correction of oxidative disorders, but also active support for the components 
of the cytosol, which provide the main accumulation of free radical damage products and their subsequent removal from the 
cell, which is essential for survival.
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Состояние системы антиоксидантной защиты печени крыс
при ишемии и реперфузии

K.A. Попов, И.M. Быков, И.Ю. Цымбалюк, Я.Е. Денисова, А.Н. Столярова, 
Э.А. Азимов, Л.А. Шурыгина

Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Российская Федерация

Аннотация. Цель: определение состояния системы антиоксидантной защиты цитозольной фракции и суспензии мито-
хондрий печени крыс после экспериментальной ишемии и реперфузии. Материалы и методы: исследование проведено 
с использованием белых половозрелых крыс, разделенных на 3 группы: контрольная группа (n=15); 2-я группа живот-
ных (n=15), у которых забирали печень после 15-ти минут ишемии печени; 3-я группа крыс (n=15), у которых забирали 
печень после 15-минутного реперфузионного периода, следовавшего за 15-минутным ишемическим. Из ткани печени 
выделяли митохондриальную суспензию и цитозольную фракцию. Результаты: Полученные результаты исследований 
показали наличие особенностей патобиохимических изменений в суспензии митохондрий и цитозольной фракции после 
ишемии или реперфузии. В митохондриальной суспензии в период реперфузии установлено адаптационное увеличение 
активности глутатионпероксидазы на 39% и глутатионредуктазы на 61%. В цитозольной фракции наиболее значитель-
но было увеличение общей антиоксидантной активности на 38% уже в период ишемии и прогрессирующее снижение 
уровня восстановленной формы глутатиона на 26% в ишемический и на 55% в реперфузионный период. Изменение 
состояния антиоксидантной системы происходило на фоне роста количества продуктов окислительных модификаций 
биомолекул на 40% в период ишемии и в 2,2 раза после реперфузии. Заключение: результаты указывают на необходимость 
разработки не только митохондриально-ориентированной коррекции окислительных нарушений, но и на активную под-
держку компонентам цитозоля, обеспечивающим основное накопление продуктов свободнорадикальных повреждений 
и последующее удаление их из клетки, что является исключительно необходимым для выживания.
Ключевые слова: печень, ишемия, реперфузия, антиоксидантная система, митохондрия
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Disorders of oxidative homeostasis, including 
hypoenergetic states and oxidative stress, are the leading 
pathobiochemical mechanisms of the development 
and progression of ischemic and reperfusion injuries 
of various organs. During the ischemic period, a sharp 
decrease in the oxygen tension in the tissue naturally 
leads to a transition to less effective anaerobic energy 
processes. At the same time, the oxygen residues against 
the background of dysregulation of the respiratory chain 
form their active forms to a greater extent, which already 
in the period of turning off the blood flow stimulate the 
development of free-radical damage. The resumption 
of blood supply and the transition to the reperfusion 
period are accompanied by an even more powerful 
intensification of oxidative stress against the background 
of relative hyperoxia. Currently, it is known that the 
damage of the reperfusion period makes the leading 
contribution to the total damage of the organ and the 
development of its subsequent dysfunction [1—2].

Understanding the sequence of events occurring in 
the dynamics of ischemic-reperfusion syndrome injuries 
at different levels can contribute to the development of 
new pathogenetically justified methods of correction 
of such pathological processes [3—5]. The relevance 
of correction of such disorders is due to the fact that 
hypoxia and reoxygenation are universal pathological 
processes and are the basis of many disorders of 
cardiovascular activity, found in surgical practice, 
including organ transplantation.

The so-called Pringle technique is often found in 
surgical Hepatology. It is a compression of the hepatic-
duodenal ligament in order to prevent blood loss during 
surgical interventions on the liver parenchyma. The use 
of this technique is limited by the risks of postoperative 
liver failure due to ischemic reperfusion injuries. The 
similar complex of pathobiochemical processes develops 
during the liver transplantation, which is often the only 
way to treat hepatitis and cirrhosis [6—8].

The purpose of this study was to determine the 
state of the antioxidant protection system of the cytosol 
fraction and suspension of the rat liver mitochondria 
after experimental ischemia and reperfusion.

Material and methods
White non-linear male rats weighing 220—250 

grams (n=50) were used for the study. All laboratory 
animals were kept in the conditions of the vivarium 
of FSBEI HE KubGMU of the Ministry of Health of 
Russia in appropriate conditions.

All experimental work with the participation of 
animals was performed in a specialized operating 
vivarium, while all painful manipulations were carried 
out after preliminary general anesthesia using Zoletil 
100 (Virbac, France) 10 mg / kg intramuscularly. 
The study was carried out in accordance with the 
requirements of the “European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals” (Strasbourg, 1986) 
and after approval by an independent ethical committee 
(protocol No. 51 of 05.23.2017).

Experimental animals were divided into 3 groups: 
control group is the group of rats that underwent a 
medians laparotomy without further modeling of the 
pathological process (pseudo-operated animals, group 
1, n=20); group 2 is group of rats (n=15) that underwent 
vascular liver exclusion by clamping an analog of the 
hepatoduodenal ligament for 15 minutes after which 
the liver was taken without restoring blood flow; group 
3 is a group of rats (n=15) whose liver was taken after 
a 15-minute reperfusion period following a 15-minute 
ischemic period. The liver was immediately placed in 
a cold medium consisting of at least one-third of the 
frozen medium to isolate the mitochondrial suspension 
[9]. In the laboratory of the Department of fundamental 
and clinical biochemistry the liver immediately after the 
experiment was crushed and homogenized in the same 
sucrose medium (0.25 M sucrose containing EGTA and 
Mg ions in 0.02 M tris-HCl buffer with pH = 7.4). After 
homogenization they were centrifuged at 1000 g for 5 
minutes to remove large fragments whole undisturbed 
cells, red blood cells, ect. Further after centrifugation 
for 10 minutes at 12,000 g the supernatant was used 
as a cytosolic (postmitochondrial) fraction and the 
pellet was washed again under the same conditions and 
prepared from it a working mitochondrial suspension. 
Protein concentration was determined in the cytosolic 
fraction and mitochondrial suspension using the 
Bradford method [10]. The calculation of the content 
of metabolites or enzyme activity in the subsequent was 
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based on the protein content in the sample.
The state of the antioxidant defense system was 

evaluated by determining the total antioxidant capacity 
of ferrum-reducing method FRAP [11], catalase 
activity, glutathione peroxidase activity, glutathione 
reductase, reducible glutathione count [12—13]. The 
level of intensity of oxidative processes revealed 
the accumulation of diene conjugates in the studied 
biofluids.

Statistical data handling was performed using Stat 
plus LE and Excel for Windows. The nature of the 
data division was evaluated using the Shapiro-Wilk 
statistic, the data were presented as a median and the 
1st and 3rd quartiles (Q1 and Q3). The nonparametric 
Mann-Whitney U-test was determined to assess the 
significance of differences between the indicators of 
the studied groups of animals. The differences were 
considered statistically significant at p<0.05.

Results and discussion
Determination of indicators of antioxidant defense 

system and mitochondrial fractions of rat liver cytosol 
after ischemia or ischemia / reperfusion showed the 
presence of characteristic differences at different 

times and in different subcellular compartments. 
In the mitochondrial suspension (table. 1) after 15 
minutes of ischemia and without restoring of blood 
flow a slight increase in total antioxidant capacity was 
noted by 15% relative to the target. In the same period 
an increase 7% activity of glutathione reductase was 
observed. These changes are associated more likely 
with rapid adaptive changes aimed at maintaining 
adequate oxidative homeostasis. At the same time 
the catalase activity was reduced by 27%. This is due 
to the relatively low rate of formation of hydrogen 
peroxide during this period. The activity of glutathione 
peroxidase did not undergo significant changes although 
this enzyme is primarily responsible for the utilization 
of peroxides in mitochondria. The strengthening of 
free radical processes already in the ischemic period 
is confirmed by an increase in the accumulation in the 
mitochondrial suspension of intermediate products of 
lipid peroxidation, i. e. diene conjugates the content of 
which in the mitochondria of the liver of rats of 2nd 
group increased by 12.5%. Given the short duration 
of the pathological process of only 15 minutes of 
vascular excretion the recorded changes should not 
seem insignificant.

Table 1
 Indices of the system of antioxidant protection of suspension received from mitochondria 

of rat liver after ischemic and reperfusion damage (Ме(р0,25/р0,75))

Studied indices
Test groups

1 (control) 2 (ischemia) 3 (reperfusion)

Total antioxidant capacity, mM Vit С/ mg of 
protein

2,0
(1,9/2,1)

2,3*
(2,1/2,5)

2,6*
(2,3/2,7)

CAT, nmol/(min×mg of protein) 992,3
(945,1/1024,5)

726,1*
(678,4/766,5)

919,6*^
(880,7/930,2)

Glutathione peroxidase, nmol/(min×mg of protein) 86,8
(82,4/89,5)

91,6
(86,3/94,5)

120,6*^
(112,8/126,2)

Glutathione reductase, nmol/(min×mg of protein) 96,7
(94,3/98,5)

103,6*
(101,0/105,2)

155,4*^
(143,1/160,8)

GSH, nmol/mg of protein 10,1
(9,6/10,3)

9,6
(9,5/10,2)

9,5
(9,4/10,1)

Diene conjugates, conv. units 0,08
(0,07/0,09)

0,10*
(0,09/0,10)

0,08
(0,07/0,09)

Note:* — statistically significant differences (р<0,05) from the same index of the 1st group; ^ — statistically significant differences (р<0,05) 
from index of the 2nd group.

The more significant changes in state of the 
system of antioxidant protection of mitochondria 
were determined after 15 minutes of reperfusion in 

livers of rats from the 3rd (Table 1). In this group, the 
total antioxidant capacity kept increasing up to 30% 
in comparison with the control values. The increase in 
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activity of all studied enzymes was also revealed. The 
activity of glutathione peroxidase increased by 39%, 
while the activity of glutathione reductase increased 
by 61% in comparison with indices of the control 
group. The catalase activity also increased by 27% 
in comparison with the values of the 2nd group, but 
the value of this index remained a bit lower than the 
control values. The concentration of reduced glutathione 
in mitochondrial suspension of liver in rats of the 3rd 

group remained at the level of the control group which 
certainly proved high capacity of antioxidant system of 
mitochondria. The level of diene conjugates determined 
within the mitochondrial suspension of liver in the 3rd 
group did not differ from the level of control group 
which proved the rapid recovery of mitochondrial 
structure and function after relatively long period of 
ischemic and reperfusion damage.

Table 2
 Indices of the system of antioxidant protection of cytoplasmic fractions received from rat liver after ischemic 

and reperfusion damage (Ме(р0,25/р0,75))

Studied indices
Test groups

1 (control) 2 (ischemia) 3 (reperfusion)

Total antioxidant capacity, mM Vit С/ mg of protein 2,4
(2,3/2,6)

3,3*
(3,0/3,5)

3,2*
(3,0/3,4)

CAT, nmol/(min×mg of protein) 217,8
(205,9/221,6)

213,0
(204,0/220,0)

309,8*^
(290,5/318,6)

Glutathione peroxidase, nmol/(min×mg of protein) 120,6
(113,6/127,0)

168,8*
(155,2/178,4)

106,1^
(104,1/119,6)

Glutathione reductase, nmol/(min×mg of protein) 120,9
(116,7/125,3)

130,1*
(126,4/137,8)

125,6
(122,1/128,3)

GSH, nmol/mg of protein 8,0
(7,8/8,2)

5,8*
(5,6/6,2)

3,6*^
(3,4/4,0)

Diene conjugates, conv. units 0,10
(0,09/0,11)

0,14*
(0,13/0,15)

0,22*^
(0,19/0,23)

Note:* — statistically significant differences (р<0,05) from the same index of the 1st group; ^ — statistically significant differences (р<0,05) 
from index of the 2nd group.

In cytoplasmic (post-mitochondrial) fraction, 
the changes in enzymic activity were considered to 
be less reactive, but the more significant changes of 
non-enzymic components and the accumulation of 
diene conjugates were also detected (Table 2). So, at 
the ischemic period, the activity values of glutathione 
peroxidise increased by 40%, but returned to their 
initial level at the reperfusion period. The activity of 
glutathione reductase changed in a similar way. In test 
animals of the 2nd group, the activity of this enzyme 
in the cytoplasmic fraction of liver increased by 8%, 
while in animals of the 3rd group it did not differ from 
the control values. The catalase activity significantly 
increased after 15-minute reperfusion, in particular 
by 42% in comparison with the control values. The 
revealed changes may result from the primary catalase 
localization within the cytosol and peroxisomes as 
well as from the more important role of this enzyme 

in protection of cytosol and its structures in comparison 
with mitochondria. The total antioxidant capacity 
changed within the cytosol fraction in the same way that 
in mitochondria, but more significantly. In test animals 
of the 2nd — 3rd groups, the studied index increased by 
37—38% in comparison with the values of the control 
group. The significant decrease in level of reduced 
glutathione in cytoplasmic fraction of rat liver was 
also revealed — by 26% after the ischemic period and 
by 55% after the reperfusion period respectively. The 
content of diene conjugates gradually increased in liver 
of test animals in all the studied groups. In cytoplasmic 
fraction of rat liver of the 2nd group, the level of diene 
conjugates increased by 40% while in rats of the 3rd 
group — by 2,2 times. We believe that the received 
results are conditioned by the adaptative character of 
changes in system of antioxidant protection with the 
increase in enzymic activity and in total antioxidant 
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capacity. Furthermore, the main adaptative processes 
within the cytolysis take place at the ischemic period, 
while in the mitochondrial suspension they take place 
during reperfusion. In such conditions the cytosol 
plays the role of the buffer receiving the greater part 
of products of oxidative modifications of biomolecules 
and providing the main amount of reduced equivalents 
of glutathione for the further functioning of antioxidant 
system. Another highly reliable thesis is that during 
the process of excretion of mitochondrial suspension 
the damaged and destroyed organelles remain in the 
cytoplasmic fraction as well as their components; 
thus, the artificial image of “wellness” of metabolic 
systems of mitochondria is represented against the 
background of extensive pathobiochemical disorders 
within the cytoplasmic fraction. In our opinion, the 
chosen experimental model of pathobiochemical 
process is relatively mild and against its background 
the mitochondrial damage should not be expected; that’s 
why the first thesis is considered to be more reliable. 
The whole image of pathological process is probably 
more complex and is composed of the buffer influence 
of cytosol and depletion of damaged mitochondrial 
components into it. One way or another, it is clear that 
for the objective assessment of the state of antioxidant 
system during the development of ischemic and 
reperfusion damages the indices of both mitochondrial 
suspension and cytoplasmic fraction should be 
evaluated. Furthermore, by the analysis of mitochondrial 
suspension the attention should be paid to the changes 
in enzymic activity of metabolic glutathione, while in 
the cytoplasmic fraction the attention should be paid 
to the changes in catalase activity, content of reduced 
glutathione, and products of oxidative modifications 
of biomolecules.

Conclusion
The results of the study proved the peculiarities of 

pathobiochemical changes in suspension of mitochondria 
and cytoplasmic fraction after 15 minutes of ischemia 
and the same period of reperfusion. In mitochondrial 
suspension, the adaptative increase in activity of 
glutathione peroxidase and glutathione reductase 
was detected, especially at the reperfusion period. In 
cytoplasmic fraction, the increase of total antioxidant 

capacity was the most significant at the ischemia period 
with the progressing decrease in the level of reduced 
glutathione against the background of growing number 
of products of oxidative modifications of biomolecules. 
The received results prove that it’s necessary not only 
to develop the mitochondrial-oriented correction of 
oxidative disorders, but also to actively support the 
cytoplasmic components which provide the storage 
of products of free-radical damages and their further 
removal from the cells which is extremely important 
for surviving.

Нарушения окислительного гомеостаза, вклю-
чающие гипоэнергетические состояния и окисли-
тельный стресс, являются ведущими патобиохими-
ческими механизмами развития и прогрессирования 
ишемических и реперфузионных повреждений раз-
личных органов. В ишемический период резкое сни-
жение напряжения кислорода в ткани закономерно 
ведет к переходу на менее эффективные анаэробные 
энергетические процессы. При этом остатки кис-
лорода на фоне дисрегуляции дыхательной цепи 
образуют в большей степени свои активные формы, 
что уже в период выключения кровотока способству-
ет развитию свободнорадикальных повреждений. 
Восстановление кровоснабжения и переход к ре-
перфузионному периоду сопровождаются еще более 
мощной интенсификацией окислительного стресса 
на фоне относительной гипероксии. В настоящее 
время известно, что именно повреждения реперфу-
зионного периода вносят ведущий вклад в общее 
повреждение органа и развитие последующей его 
дисфункции [1—2]. Понимание последовательности 
событий, происходящих в динамике развития по-
вреждений ишемически-реперфузионного синдрома 
на разном уровне, может способствовать разработке 
новых патогенетически обоснованных способов 
коррекции таких патологических процессов [3—5]. 
Актуальность коррекции таких нарушений обуслов-
лена тем, что гипоксия и реоксигенация являются 
универсальными патологическими процессами и ле-
жат в основе многих нарушений сердечно-сосуди-
стой деятельности, встречаются в хирургической 
практике, в том числе при трансплантации органов. 
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В хирургической гепатологии часто встречается 
так называемый прием Прингла, представляющий 
пережатие печеночно-двенадцатиперстной связки 
с целью предотвращения кровопотерь при оператив-
ных вмешательствах на паренхиме печени. Исполь-
зование данного приема ограничивается рисками 
развития послеоперационной печеночной недоста-
точности вследствие ишемически-реперфузионных 
повреждений. Похожий комплекс патобиохимиче-
ских процессов развивается и при трансплантации 
печени, часто являющейся единственным способом 
лечения гепатитов и цирроза [6—8].

Целью настоящего исследования было опреде-
ление состояния системы антиоксидантной защиты 
цитозольной фракции и суспензии митохондрий 
печени крыс после экспериментальной ишемии 
и реперфузии.

Материалы и методы
Для проведения исследования использовали 

белых нелинейных самцов крыс массой 220—
250 грамм (n=50). Все лабораторные животные со-
держались в условиях вивария ФГБОУ ВО КубГМУ 
Минздрава России в надлежащих условиях. Все 
экспериментальные работы, выполняемые непо-
средственно с участием животных, выполнялись 
в специализированной операционной вивария, 
при этом все болезненные манипуляции осущест-
влялись после предварительной общей анестезии 
с использованием Золетила 100 («Virbac», France) 
10 мг/кг внутримышечно. Проведение исследования 
осуществлялось в соответствии с требованиями 
«Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных» (Страсбург, 1986) и после одобрения 
независимым этическим комитетом (протокол № 51 
от 23.05.2017 г.).

Экспериментальные животные были разде-
лены на 3 группы: контрольная группа — группа 
крыс, подвергавшихся срединной лапаротомии без 
дальнейшего моделирования патологического про-
цесса (псевдооперированные животные, группа 1, 
n=20); 2-я группа — группа крыс (n=15), которым 
выполняли васкулярную эксклюзию печени путем 
пережатия аналога печеночно-двенадцатиперстной 
связки на 15 минут, после чего без восстановления 

кровотока забирали печень; 3-я группа — группа 
крыс (n=15), у которых забирали печень после 15- 
минутного реперфузионного периода, следовавшего 
за 15-минутным ишемическим периодом. Печень 
сразу помещали в холодную среду, состоящую не ме-
нее чем из трети замерзшей среды, для выделения 
митохондриальной суспензии [9]. В лаборатории 
кафедры фундаментальной и клинической биохимии 
печень сразу после эксперимента измельчали и го-
могенизировали в той же сахарозной среде (0,25 М 
сахарозы, содержащей ЭГТА и ионы Мg в 0,02 М 
трис-HCl буфере с рН = 7,4). После гомогенизации 
центрифугировали при 1000 g в течение 5 минут для 
удаления крупных обломков, целых неразрушенных 
клеток, эритроцитов и прочего. Далее после цен-
трифугирования в течение 10 минут при 12 000 g 
супернатант использовали в качестве цитозольной 
(постмитохондриальной) фракции, а осадок еще 
раз отмывали в тех же условиях и готовили из него 
рабочую суспензию митохондрий. В цитозольной 
фракции и суспензии митохондрий определяли кон-
центрацию белка с помощью метода Брэдфорд [10]. 
Расчет содержания метаболитов или активности 
ферментов в последующем вели исходя из содер-
жания белка в образце.

Состояние системы антиоксидантной защиты 
оценивали путем определения общей антиокси-
дантной активности железо-восстанавливающим 
способом FRAP [11], каталазной активности, актив-
ности глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, 
содержания восстановленного глутатиона [12—13]. 
Об уровне интенсивности окислительных процес-
сов судили по накоплению диеновых конъюгатов 
в исследуемых биожидкостях.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета Stat plus LE и Excel для 
Windows. Характер распределения данных оцени-
вали с помощью критерия Шапиро-Вилка, данные 
представляли в виде медианы и 1-го и 3-го квартилей 
(Q1 и Q3). Для оценки значимости различий между 
показателями исследуемых групп животных опреде-
ляли непараметрический U-критерий Манна-Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне р<0,05.
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Результаты и обсуждение
Определение показателей состояния системы 

антиоксидантной защиты митохондриальной и ци-
тозольной фракций печени крыс после ишемии или 
ишемии/реперфузии показало развитие характерных 
отличий в разные периоды и в разных субклеточных 
компартментах. В митохондриальной суспензии 
(табл. 1) после 15-минутной ишемии и без восста-
новления кровотока отмечалось небольшое увеличе-
ние общей антиоксидантной активности — на 15% 
относительно контрольных цифр. Также была за-
фиксирована в этот же период увеличенная на 7% 
активность глутатионредуктазы. Данные измене-
ния связаны скорее с быстрыми адаптационными 
перестройками, направленными на поддержание 
адекватного окислительного гомеостаза. При этом 
каталазная активность была снижена на 27%, что мо-

жет быть обусловлено в данный период небольшой 
скоростью образования именно пероксида водорода. 
Активность глутатионпероксидазы существенных 
изменений не претерпевала, хотя за утилизацию 
пероксидов в митохондриях ответственен в пер-
вую очередь это фермент. Усиление свободнора-
дикальных процессов уже в ишемический период 
подтверждается увеличением накопления в мито-
хондриальной суспензии промежутоных продуктов 
перекисного окисления липидов — диеновых конъ-
югатов, содержание которых в митохондриях пече-
ни крыс 2-й группы было увеличенным на 12,5%. 
Учитывая небольшую продолжительность патоло-
гического процесса — всего 15 минут васкулярной 
эксклюзии, зафиксированные изменения не должны 
казаться незначительными.

Таблица 1
 Показатели состояния системы антиоксидантной защиты суспензии митохондрий печени крыс

 после ишемического и реперфузионного поражения (Ме(р0,25/р0,75))

Исследуемые показатели
Исследуемые группы

1 (контроль) 2 (ишемия) 3 (реперфузия)

Общая АОА, мМ вит С/ мг белка 2,0
(1,9/2,1)

2,3*
(2,1/2,5)

2,6*
(2,3/2,7)

КАТ, нмоль/(мин×мг белка) 992,3
(945,1/1024,5)

726,1*
(678,4/766,5)

919,6*^
(880,7/930,2)

ГПО, нмоль/(мин×мг белка) 86,8
(82,4/89,5)

91,6
(86,3/94,5)

120,6*^
(112,8/126,2)

ГР, нмоль/(мин×мг белка) 96,7
(94,3/98,5)

103,6*
(101,0/105,2)

155,4*^
(143,1/160,8)

GSH, нмоль/мг белка 10,1
(9,6/10,3)

9,6
(9,5/10,2)

9,5
(9,4/10,1)

ДК, усл. ед. 0,08
(0,07/0,09)

0,10*
(0,09/0,10)

0,08
(0,07/0,09)

Примечание: * — статистически значимые отличия (р<0,05) от соответствующего показателя 1-й группы; ^ — статистически 
значимые отличия (р<0,05) от показателя 2-й группы.

Более выраженные изменения состояния систе-
мы антиоксидантной защиты митохондрий опреде-
лены после 15-минутного реперфузионного периода 
в печени крыс 3-й группы (табл. 1). В данной группе 
продолжала увеличиваться общая антиоксидант-
ная активность — возрастание данного показателя 
относительно контрольных цифр достигало 30%. 
Наблюдалось увеличение активности всех трех 
изученных ферментов. Активность глутатионперок-
сидазы была увеличена на 39%, активность глутати-

онредуктазы — на 61% относительно соответству-
ющих показателей контрольной группы. Увеличена 
была также каталазная активность, относительно 
показателя 2-й группы, на 27%, однако значение 
данного показателя оставалось несколько ниже кон-
трольных цифр. Концентрация восстановленной 
формы глутатиона в митохондриальной суспензии 
печени крыс 3-й группы поддерживалась на уровне 
контрольной группы, что, безусловно, отражает 
высокую мощность антиоксидантной системы ми-
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тохондрий. Уровень диеновых конъюгатов, опре-
деляемых в митохондриальной суспензии печени 
3-й группы, не отличался от уровня контрольной 
группы, что может свидетельствовать о быстром 

восстановлении структуры и функции митохондрий 
после относительно непродолжительных ишемиче-
ских и реперфузионных повреждений.

Таблица 2 
Показатели состояния системы антиоксидантной защиты цитозольной фракции печени крыс

 после ишемического и реперфузионного поражения (Ме(р0,25/р0,75))

Исследуемые показатели
Исследуемые группы

1 (контроль) 2 (ишемия) 3 (реперфузия)

Общая АОА, мМ вит С/ мг белка 2,4
(2,3/2,6)

3,3*
(3,0/3,5)

3,2*
(3,0/3,4)

КАТ, нмоль/(мин×мг белка) 217,8
(205,9/221,6)

213,0
(204,0/220,0)

309,8*^
(290,5/318,6)

ГПО, нмоль/(мин×мг белка) 120,6
(113,6/127,0)

168,8*
(155,2/178,4)

106,1^
(104,1/119,6)

ГР, нмоль/(мин×мг белка) 120,9
(116,7/125,3)

130,1*
(126,4/137,8)

125,6
(122,1/128,3)

GSH, нмоль/мг белка 8,0
(7,8/8,2)

5,8*
(5,6/6,2)

3,6*^
(3,4/4,0)

ДК, усл. ед. 0,10
(0,09/0,11)

0,14*
(0,13/0,15)

0,22*^
(0,19/0,23)

Примечание: * — статистически значимые отличия (р<0,05) от соответствующего показателя 1-й группы; ^ — статистически 
значимые отличия (р<0,05) от показателя 2-й группы.

В цитозольной (постмитохондриальной) фрак-
ции были определены менее реактивные измене-
ния ферментативной активности, но более значи-
тельные изменения неферментных компонентов 
и накопления диеновых конъюгатов (табл. 2). Так, 
в ишемическом периоде в цитозольной фракции 
определялись увеличенные на 40% значения ак-
тивности глутатионпероксидазы, возвращавшиеся 
к исходному уровню в реперфузионном периоде. 
Похожим образом изменялась активность глутати-
онредуктазы. У животных 2-й группы в цитозоль-
ной фракции печени активность данного фермента 
была увеличена на 8%, а у животных 3-й группы 
уже не отличалась от контрольных значений соот-
ветствующего показателя. Каталазная активность 
была значительно увеличена после 15-минутной 
реперфузии — на 42% относительно контрольных 
цифр. Возможно, выявленные изменения обуслов-
лены преимущественной локализацией каталазы 
в цитозоле и пероксисомах, а также более важной 
ролью этого фермента в защите цитозоля и его струк-
тур в сравнении с митохондриями. Общая антиок-
сидантная активность изменялась в цитозольной 

фракции аналогично изменениям в митохондриях, 
но более значительно. У животных 2—3-й групп 
анализируемый показатель был увеличен на 37—
38% относительно значения соответствующего по-
казателя контрольной группы. Также отмечалось 
значительное снижение уровня восстановленного 
глутатиона в цитозольной фракции печени крыс 
после ишемического периода — на 26% и после 
реперфузионного периода — на 55%. Содержание 
диеновых конъюгатов постепенно возрастало в пе-
чени исследуемых групп животных. В цитозольной 
фракции печени крыс 2-й группы уровень диено-
вых конъюгатов был увеличен на 40%, а у крыс 3-й 
группы — уже в 2,2 раза. Полученные результаты, 
на наш взгляд, обусловлены адаптационным харак-
тером перестроек системы антиоксидантной защи-
ты с увеличением активности ферментов и общей 
антиоксидантной активности. При этом ключевые 
адаптационные события в цитозоле происходят 
уже в ишемический период, а в митохондриальной 
суспензии в ходе реперфузии. Цитозоль в данных 
условиях, вероятно, играет роль буфера, принимая 
основное количество продуктов окислительных 
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модификаций биомолекул, поставляя основное ко-
личество восстановленных эквивалентов глутатиона 
для функционирования антиоксидантной системы. 
Другим, также вполне вероятным, предположением 
является то, что в процессе выделения суспензии 
митохондрий поврежденные и разрушенные ор-
ганеллы, а также их компоненты остаются в ци-
тозольной фракции, таким образом, искусственно 
создается картина относительного благополучия 
состояния метаболических систем митохондрий, 
на фоне обширных патобиохимических нарушений 
в цитозольной фракции. 

На наш взгляд, выбранная экспериментальная 
модель патологического процесса является доста-
точно мягкой, на фоне которой не следует ожидать 
разрушительных повреждений митохондрий, поэто-
му первое предположение кажется более вероятным. 
Вероятнее всего, общая картина патологического 
процесса более сложна и складывается из буфер-
ного влияния цитозоля и вымывания в цитозоль 
поврежденных компонентов митохондрий. Так или 
иначе, ясно, что для объективной оценки состояния 
антиоксидантной системы в ходе развития ишеми-
ческих и реперфузионных повреждений следует 
определять показатели и митохондриальной суспен-
зии и цитозольной фракции. При этом в митохон-
дриальной суспензии следует обращать внимание 
на изменение активности ферментов метаболизма 
глутатиона, а в цитозольной фракции на изменение 
каталазной активности, содержания восстановлен-
ной формы глутатиона и продуктов окислительных 
модификаций биомолекул.

Заключение
Результаты исследований показали наличие 

особенностей патобиохимических изменений в су-
спензии митохондрий и цитозольной фракции после 
ишемии или реперфузии продолжительностью по 15 
минут. В митохондриальной суспензии установлено 
адаптационное увеличение активности глутатионпе-
роксидазы и глутатионредуктазы, особенно в пери-
од реперфузии. В цитозольной фракции наиболее 
значительно увеличение общей антиоксидантной 
активности уже в период ишемии и прогрессиру-
ющее снижение уровня восстановленной формы 

глутатиона на фоне роста количества продуктов 
окислительных модификаций биомолекул. Полу-
ченные результаты указывают на необходимость 
разработки не только митохондриально-ориенти-
рованной коррекции окислительных нарушений, 
но и на активную поддержку компонентам цитозоля, 
обеспечивающим основное накопление продуктов 
свободнорадикальных повреждений и последующее 
удаление их из клетки, что является исключительно 
необходимым для выживания.
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Значение факторов патогенности в инициации иммунного ответа 
при инфекции Helicobacter pylori

Л.В. Матвеева, Р.Х. Капкаева, А.Н. Чудайкин, Л.В. Новикова

Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва, Саранск, 
Российская Федерация

Аннотация. Helicobacter pylori является уникальным микроорганизмом, способным к длительной колонизации сли-
зистой оболочки желудка, индукции воспалительного процесса, антигенной мимикрии и иммунной эвазии. Белки 
жгутиков, адгезины, ферменты инвазивности и агрессивности, цитотоксин-ассоциированный протеин, вакуолизиру-
ющий цитотоксин могут оказывать повреждающее действие на эпителиоциты желудка. Распознавание молекулярных 
паттернов Helicobacter pylori рецепторами клеток желудка инициирует активацию адаптерных белков, протеинкиназ 
и транскрипционных факторов, приводя к продукции провоспалительных цитокинов, инфильтрации нейтрофильными 
гранулоцитами, поглощению и киллингу микроорганизмов фагоцитами с презентацией антигенов лимфоцитам, при 
этом активность и завершенность фагоцитоза остаются на низком уровне. Активация CD8+-, CD16+-лимфоцитов сопро-
вождается цитотоксическим действием как на Helicobacter pylori, так и на эпителиоциты слизистой желудка. Слабая 
иммуногенность антигенов Helicobacter pylori ограничивает продукцию антихеликобактерных антител. Таким образом, 
активация иммунных факторов в большинстве случаев не приводит к полной элиминации патогена, но может усугублять 
патоморфологические изменения желудочного эпителия.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, факторы патогенности, липополисахарид, цитотоксин, иммунный ответ, интер-
лейкин, фагоцитоз
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Significance of pathogenicity factors in initiation 
of immune response in Helicobacter pylori infection

L.V. Matveeva, R.H. Kapkaeva, A.N. Chudajkin, L.V. Novikova

National Research Ogarev Mordovia State University, Saransk, Russian Federation

Abstract. Helicobacter pylori is a unique microorganism capable of long-term colonization of the gastric mucosa, induction of 
the inflammatory process, antigenic mimicry and immune evasia. Flagella proteins, adhesins, invasive and aggressive enzymes, 
cytotoxin-associated protein, vacuolating cytotoxin can have a damaging effect on stomach epithelial cells. Recognition of 
molecular patterns of Helicobacter pylori by stomach cell receptors initiates activation of adapter proteins, protein kinases and 
transcription factors, leading to the production of proinflammatory cytokines, infiltration by neutrophilic granulocytes, absorption 
and killing of microorganisms by phagocytes with presentation of antigens to lymphocytes, while the activity and completeness 
of phagocytosis remain at a low level. Activation of CD8+-, CD16+- lymphocytes is accompanied by cytotoxic effect on both 
Helicobacter pylori and epithelial cells of the gastric mucosa. Weak immunogenicity of Helicobacter pylori antigens limits 
the production of anti-Helicobacter antibodies. Thus, activation of immune factors, in most cases, does not lead to complete 
elimination of the pathogen, but can aggravate the pathomorphological changes of the gastric epithelium.
Key words: Helicobacter pylori, pathogenicity factors, lipopolysaccharide, cytotoxin, immune response, interleukin, phagocytosis
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Ультраструктура Helicobacter pylori
Хеликобактерии являются мелкими неспоро-

образующими грамотрицательными подвижными 
микроорганизмами. Форма клеток обычно имеет 
вид спирально или S-образно изогнутых палочек 
с закругленными концами, в неблагоприятных ус-
ловиях может становиться кокковидной. Жгутики, 
как правило, расположены пучком на одном полюсе 
клетки, основой их являются структурные белки: 
флагеллин (FlaA, FlaB), мембранный белок HpaA 
(Helicobacter pylori adhesion) [1—3]. Снаружи бак-
терии покрывает гликокаликс — гликопротеидный 
полианионный гель, защищающий от действия же-

лудочного сока, антибактериальных препаратов, 
участвующий в адгезии к эпителиоцитам слизистой 
оболочки желудка (СОЖ) [4]. В наружном слое 
клеточной стенки бактерий содержатся липопо-
лисахарид (ЛПС) и белки — специализированные 
адгезины (Helicobacter outer membrane proteins, 
НOP), включающие белки BabA, SabA, AlpA/B, 
HopZ и OipA [1, 5].

Физиология Helicobacter pylori
Helicobacter (H.) pylori является микроаэро-

фильным микроорганизмом. Жгутики обеспечивают 
активное движение бактерий в густой пристеночной 
слизи и способствуют адгезии и быстрой колониза-
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ции на СОЖ. Мембранный белок HpaA — фибрил-
лярный гемагглютинин, связывающий N-ацетилней-
раминиллактозу, также участвует в прикреплении 
к желудочному эпителию [6].

В кислой среде желудка H. pylori активно син-
тезирует уреазу, формамидазу, аргиназу, расще-
пляющие субстраты с образованием аммиака, ней-
трализующим соляную кислоту вокруг бактерий 
[1]. Уреаза H. pylori является несекретируемым 
цитоплазматическим Ni2+-содержащим белком, регу-
лирующим внутреннюю концентрацию протонов Н+ 
посредством повышения рН в периплазме [1, 7]. H. 
pylori способны при аутолизе части бактерий адсор-
бировать уреазу на поверхности выживших, создавая 
внеклеточную фракцию фермента [8]. Повышение 
рН пристеночной слизи способствует снижению 
ее вязкости и разжижению, облегчая движение H. 
pylori и колонизацию СОЖ [1, 9, 10].

Сохранению H. pylori в неблагоприятных усло-
виях желудочного биотопа и персистенции способ-
ствуют выделение бактерией факторов патогенности, 
относительно низкая иммуногенность антигенов, 
в частности ЛПС клеточной стенки [11].

Факторы патогенности Helicobacter pylori
Известно [1—6, 8—11], что H. pylori продуци-

руют в процессе жизнедеятельности белки-адгези-
ны, ферменты инвазивности (щелочная фосфатаза, 
глюкофосфатаза, протеаза, муциназа, фосфолипаза, 
белок, ингибирующий секрецию соляной кислоты) 
и агрессивности (уреаза, формамидаза, аргиназа, ка-
талаза, супероксиддисмутаза, γ-глутамилтранспепти-
даза), токсины (гемолизин, вакуолизирующий ци-
тотоксин (VacA), цитотоксин-ассоциированный 
протеин (CagA)), выделяет при гибели эндотоксин.

Helicobacter pylori и фагоцитоз
Установлено [12], что H. pylori-инфициро-

ванные эпителиоциты секретируют интерлейкин 
(IL)-1β, IL-6, IL-8, туморнекротизирующий фактор 
(TNF)α, инициируя активацию клеток врожденного 
и адаптивного иммунитета, при этом продукция 
IL-1β в 4 раза превышает уровень IL-8, резко сни-
жающийся в течение суток после инфицирования. 
Уменьшение индуцированной H. pylori повышенной 

секреции IL-8 может быть обусловлено модуляцией 
иммунного ответа путем продукции противовос-
палительных факторов, способствуя хронизации 
гастритического процесса.

Показано [13], что взаимодействие AlpA/B H. 
pylori с эпителиоцитами СОЖ стимулирует запуск 
провоспалительного сигнального каскада с секре-
цией IL-6 и IL-8.

Установлено, что белок outer inflammatory protein 
A (OipA) H. pylori при прямом контакте с эпители-
оцитами индуцирует секрецию IL-8 за счет усиле-
ния транскрипции цитокина активаторным про-
теином (AP)-1 и ядерным фактором NF-κB [14] 
и, как следствие, способствует инфильтрации СОЖ 
нейтрофильными гранулоцитами [15]. Кроме того, 
показано [14], что белок OipA подавляет секрецию 
IL-10 и созревание дендритных клеток, создавая 
условия для персистенции H. pylori.

Имеются данные [16], что CagA H. pylori может 
активировать NF-κВ, приводя к секреции провос-
палительных цитокинов и хемокинов.

При взаимодействии мурамилдипептида с вну-
триклеточными NOD (nucleotide-olygomerization 
domain) подобными паттернраспознающими ре-
цепторами (NLRC1, NLRC2) в цитозоле эпители-
оцитов СОЖ активируются киназы, AP-1, NF-κB 
с продукцией ранних провоспалительных IL, TNFα, 
металлопротеиназ [17—19], индукцией хемотаксиса 
нейтрофилов, а затем и моноцитов, лимфоцитов 
в СОЖ.

Цитоплазматический белок, активирующий 
нейтрофилы (neutrophil-activating protein, NAP), 
индуцирует секрецию эпителиоцитами IL-8, обу-
словливает развитие нейтрофильной инфильтрации 
СОЖ с выделением кислородных радикалов и энзи-
мов, провоспалительных цитокинов [20]. NAP сти-
мулирует экспрессию нейтрофилами CD11b/CD18, 
которые облегчают ICAM (Intercellular adhesion 
molecule)-1-зависимую адгезию нейтрофилов к эн-
дотелию и их экстравазацию [21] с последующей 
дегрануляцией тучных клеток и выделением гиста-
мина, увеличивающего сосудистую проницаемость 
и миграцию в очаг воспаления нейтрофилов, макро-
фагов и лимфоцитов.
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VacA нарушает функциональную активность 
эндосом и лизосом, ингибирует клеточную проли-
ферацию, повреждает митохондрии [22], приводит 
к вакуолизации, разрыву клеточной мембраны и ги-
бели эпителиоцитов СОЖ [23], инициируя секрецию 
провоспалительных IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα.

γ-глутамилтранспептидаза H. pylori активирует 
NF-κB, стимулирует синтез IL-8, образование Н2О2 
эпителиоцитами [24], способствует персистенции 
в дендритных клетках [25].

Несмотря на интенсивное привлечение в СОЖ 
нейтрофильных гранулоцитов, активность и за-
вершенность фагоцитоза при инфекции H. pylori 
остаются на низком уровне, чему способствует ряд 
факторов патогенности. Так, NH3, образующийся 
под влиянием уреазы, может повреждать мембраны 
фагоцитов. Собственно уреаза способна оказывать 
прямое ингибирующее действие на фагоцитоз. Ге-
магглютинины тормозят процессы адгезии, пре-
пятствуя поглощению бактерий фагоцитами [4]. 
Продукция каталазы и супероксиддисмутазы приво-
дит к нейтрализации кислородных радикалов в фа-
госомах, блокируя внутриклеточное переваривание 
микроорганизмов.

Helicobacter pylori и гуморальный иммунитет
Белки — флагеллины жгутиков H. pylori являют-

ся первичными мишенями в гуморальном иммунном 
ответе после инфицирования и индуцируют синтез 
антител [26].

В боковых О-полисахаридных цепях ЛПС кле-
точной стенки H. pylori имеются Льюис-подобные 
лиганды, аналогичные антигенам системы Льюис 
ABO групп крови человека. Структура Льюис-по-
добных антигенов может варьировать в динамике 
инфекционного процесса, имитируя Льюис-фе-
нотип желудочного эпителия, подобная антиген-
ная мимикрия способствует сохранению бактерий 
[27]. В свою очередь, при длительной персистенции 
H. pylori могут синтезироваться антитела, пере-
крестно реагирующие с β-субъединицей протонной 
помпы (H+-, K+-ATФаза), способствующие атрофии 
СОЖ [28, 29].

CagA характеризуется как основной источник 
трансформации эпителиоцитов: приводит к на-

рушению межклеточных контактов, полярности 
и повреждению цитоскелета, стимулирует актив-
ность париетальных клеток [30]. CagA инициирует 
выработку не способного связывать комплемент 
секреторного иммуноглобулина А (sIgA) [31] при 
угнетении синтеза эпителиоцитами секреторного 
компонента, тем самым блокируя сборку полимера 
и защищая бактерии от иммунных воздействий.

Гуморальный иммунный ответ при инфекции 
H. pylori имеет несколько фаз. Первичный иммунный 
ответ при проникновении H. pylori в СОЖ сопрово-
ждается синтезом Ig M. Вторая фаза характеризуется 
выработкой плазмоцитами собственной пластинки 
СОЖ Ig A. Нарушение сборки полимера sIgA при 
диспластических изменениях эпителиальных клеток 
вызывает персистирование H. pylori. Далее идет 
переключение плазмоцитов на синтез Ig G. Третья 
фаза возникает при неэффективности первых двух 
фаз, после того как антигены H. pylori попадают 
в кровь и при соединении с антителами образуют 
циркулирующие иммунные комплексы. В четвер-
той фазе присоединяются комплементзависимые 
реакции. При дальнейшей персистенции H. pylori 
усиливается синтез цитокинов, содержание которых 
зависит от их поступления в кровоток и участия 
системных иммунных реакций в воспалительном 
ответе. В заключительной пятой фазе может фор-
мироваться аутоиммунная деструкция СОЖ [32].

В силу низкой иммуногенности антигенов 
H. pylori не образуется адекватный уровень ан-
тихеликобактерных антител. Кроме этого, важной 
является способность внеклеточной уреазы, адсо-
рбированной на поверхности бактерий, связывать 
антитела и в составе иммунного комплекса удаляться 
с поверхности, защищая H. pylori от лизиса [8].

Helicobacter pylori и клеточный иммунитет
Связывание НраА с толл-подобными рецеп-

торами (TLR2) естественных киллерных клеток 
индуцирует секрецию интерферона (IFN)-γ [33]. 
Белок OipA также способен индуцировать секрецию 
Т-клетками IFNγ и опосредует девиацию в сторону 
Т-хелперов (Th) 1 типа [34].

NAP может проходить через эпителий CОЖ 
и эндотелий капилляров, стимулировать нейтрофи-
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лы и моноциты к секреции IL-12 и IL-23 [20, 35], 
индуцирующих синтез IFNγ T-клетками и развитие 
Th1-ответа [1].

Показано [16], что CagA+-штаммы H. pylori 
вызывают преимущественное повышение CD4+-лим-
фоцитов в очаге воспаления, а протеосомальная 
деградация VacA и CagA запускает цитотоксиче-
ские реакции [36]. При инфицировании H. pylori 
отмечается индукция Th1-ответа с последующей 
активацией цитотоксических лимфоцитов в виде вы-
раженной экспансии CD8+Тbet+-клеток, коррелиру-
ющей с повышенной секрецией IFNγ, накоплением 
гранзимов A, B, перфорина, экспрессией CD16 [37]. 
В исследовании N. Bagheri et al. [38] количество 
CD4+Т-клеток не зависело от VacA и белка OipA, 
но положительно коррелировано с CagA, напротив, 
количество Foxp3+Т-клеток зависело от VacA и OipA, 
но не зависело от Cag A.

У инфицированных H. pylori лиц относительно 
неинфицированных в ответ на субъединицу В уреа-
зы, НраА, презентируемые В-лимфоцитами и ден-
дритными клетками, отмечена значимо большая 
пролиферация CD8+-клеток памяти [39].

Выявлено [40], что лимфоциты в воспален-
ной СОЖ экспрессируют обильно CCR5, числен-
ность CCR5+-клеток (в основном CD8+- и частично 
CD4+Т-клетки) положительно коррелирует со степе-
нью нейтрофильной инфильтрации. RANTES/CCL5 
(лиганд CCR5) в основном локализован в мембра-
носвязанных гранулах с перфорином.

Заключение
Распознавание молекулярных паттернов 

H. pylori рецепторами клеток СОЖ иницииру-
ет активацию адаптерных белков, протеинкиназ 
и транскрипционных факторов, приводя к продук-
ции провоспалительных цитокинов, инфильтрации 
СОЖ нейтрофильными гранулоцитами, поглощению 
и киллингу микроорганизмов фагоцитами с презен-
тацией антигенов лимфоцитам, при этом активность 
и завершенность фагоцитоза остаются на низком 
уровне. Эндосомальная и протеосомальная де-
градация бактерий индуцирует преимущественно 
Th1-ответ и активацию CD8+-, CD16+-лимфоцитов 
с последующим прямым цитотоксическим действи-

ем как на H. pylori, так и на эпителиоциты СОЖ. 
В свою очередь, из-за слабой иммуногенности ан-
тигенов H. pylori не образуется адекватный уровень 
антихеликобактерных антител.

Таким образом, совокупность факторов пато-
генности и специфический антигенный профиль 
способствуют длительной персистенции H. pylori 
в неблагоприятных условиях желудочного биотопа 
и иммунной эвазии. Активация иммунных факто-
ров, в большинстве случаев, не приводит к полной 
элиминации патогена, но может усугублять пато-
морфологические изменения желудочного эпителия.
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