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Резюме. Введе ние. На территории Российской Федерации ежегодно регистрируется от 250 до 280 тысяч по-
страдавших с глубокими термическими ожогами кожи, в каждом шестом случае травмированными являются 
несовершеннолетние пациенты. Летальность при термическом поражении составляет 7,2 %, но при обширных 
глубоких ожогах может достигать значения 13–14 %. Признанным стандартом лечения является раннее нача-
ло хирургического вмешательства у пациентов с глубокими термическими ожогами, что делает актуальным 
поиск ранозаживляющих средств, позволяющих сократить сроки стационарного лечения и снизить риски 
развития инфекционных осложнений. Цель — оценить эффективность гидрогеля Карбопола с введенными 
наночастицами серебра и пептида HLDF6 в лечении термических ожогов кожи III степени in vivo. Материа-
лы и методы. Структура работы представлена экспериментальным исследованием. Работа выполнена на 
50 самцах крыс линии Wistar, средней массой 230–250 г. Животные были разделены на 5 групп в зависимости 
от применяемой концентрации пептида HLDF6 в геле Carbopol 2020. Для оценки эффективности применяли 
образцы гидрогеля Carbopol ETD 2020 (0,5 %), содержащие наносеребро 0,00015 % и пептид HLDF6 с концен-
трациями 0 %, 0,01 %, 0,001 %, 0,0001 % и 0,00001 %. В процессе работы применяли планиметрический метод 
оценки динамики заживления ран. Полученные данные подвергали статистическому анализу с применением 
U-параметра Манна–Уитни. Результаты. В ходе исследования установлено, что применение геля с содержа-
нием 0,0001 и 0,00001 % доз пептида HLDF6 демонстрирует активизацию процессов заживления на 14-е сутки 
на 45,8 % и 31,7 % соответственно (p < 0,01), а также снижает частоту развития гнойных осложнений на 62,5 % 
(p < 0,05). Концентрация пептида 0,01 % демонстрирует увеличение сроков лечения, а 0,001 % — отсутствие 
достоверных различий относительно контрольной и экспериментальных групп исследования. Заключение. 
Применение малых доз пептида HLDF6 (объемной концентрацией в пределах 10–4–10–5 %) в составе гелевых 
препаратов при лечении глубоких термических ожогов кожи показывает высокую эффективность. Малые 
концентрации пептида HLDF6 позволяют существенно активизировать процессы ранозаживления и снизить 
частоту инфекционных осложнений.
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Ключевые слова: ожог кожи; человеческий лейкозный фактор дифференцировки-6; наночастицы серебра; 
комбустиология; репаративная регенерация; экспериментальное исследование; травматология-ортопедия; 
восстановление кожного покрова.

EVALUATION OF THE EFFICACY OF TREATMENT OF 3RD DEGREE BURNS 
WITH HLDF6 PEPTIDE AND SILVER NANOPARTICLES IN CARBOPOL 2020 GEL 
IN VIVO EXPERIMENT
© Anton S. Shabunin1, Evgeniy V. Zinoviev2, Sergey V. Vissarionov1, Marat S. Asadulaev1, Alexander Yu. Makarov1, 
Andrey M. Fedyuk1, Timofey S. Rybinskikh1, Polina A. Pershina2, Denis V. Kostyakov2, Alexander V. Semiglazov2, 
Svetlana N. Pyatakova2

1 National Medical Research Center for Pediatric Traumatology and Orthopedics named after G.I. Turner. Parkovaya st., 64–68, Saint Petersburg, 
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Semiglazov AV, Pyatakova SN. Evaluation of the efficacy of treatment of 3rd degree burns with HLDF6 peptide and silver nanoparticles in Carbopol 
2020 gel in vivo experiment // Russian biomedical research (St. Petersburg). 2023; 8(3): 4-11. DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2023.37.44.001

Received: 15.06.2023 Revised: 05.07.2023 Accepted: 21.09.2023

Abstract. Introduction. Between 250 and 280 thousand victims of deep thermal burns of the skin are registered annually 
in the territory of the Russian Federation; in every 6 cases the victims are underage patients. The lethality rate in case of 
thermal trauma is 7.2 %, but in case of extensive deep burns it reaches 13–14 %. Early surgical treatment of patients with 
severe thermal burns is an accepted standard and therefore the search for wound healing agents reducing the period of 
treatment and the risk of infectious complications is essential. Objective. To evaluate the efficacy of carbopol hydrogel 
with injected silver nanoparticles and HLDF6 peptide in the treatment of thermal burns of grade III skin in vivo. Materials 
and methods. The structure of the work is represented by an experimental study. The work was performed on 50 male 
Wistar rats, with an average weight of 230–250 g. The animals were divided into 5 groups depending on the applied con-
centration of HLDF6 peptide in Carbopol 2020 gel. Carbopol ETD 2020 hydrogel samples (0.5 %) containing 0,00015 % 
nano-silver and HLDF6 peptide with concentrations of 0 %, 0,01 %, 0,001 %, 0,0001 % and 0,00001 % were used to evaluate 
efficacy. A planimetric method was used to assess the dynamics of wound healing. The obtained data were subjected to 
statistical analysis using the Mann–Whitney U-parameter. Results. Application of 0,0001 and 0,00001 % doses of the 
peptide HLDF6 demonstrated activation of the healing processes on the 14th day of the experiment by 45,8 % and 31,7 % 
correspondingly (p < 0,01), and also reduced the incidence of purulent complications by 62,5 % (p < 0,05). The peptide con-
centration of 0,01 % shows an increase in the duration of treatment, and 0,001 %, no significant differences in comparison 
with the control and experimental groups. Conclusion. The use of low doses of the HLDF6 peptide (volume concentration 
in the range of 10–4–10–5 %) in gel preparations in the treatment of deep thermal burns of the skin shows high efficacy. Small 
concentrations of HLDF6 peptide allow significant activation of wound healing processes.
Key words: skin burn; human leukemia differentiation factor-6; silver nanoparticles; combustiology; reparative 
regeneration; experimental study; traumatology-orthopedics; skin repair.

тологии [1, 2]. На территории Российской Федерации ежегодно 
регистрируется от 250 до 280 тысяч пострадавших с глубокими 
термическими ожогами кожи, в каждом шестом случае трав-
мированными являются несовершеннолетние пациенты [14]. 
Летальность при термическом поражении составляет 7,2 %, но 

ВВЕДЕНИЕ

Поражение кожных покровов вследствие термических и хи-
мических ожогов остается важной и актуальной проблемой сов-
ременной медицины, и, в частности, комбустиологии и травма-
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при обширных глубоких ожогах может достигать значения 13–
14 % [1]. В рамках складывающейся социально-политической 
ситуации, сопряженной с возрастанием числа и масштаба во-
оруженных конфликтов [3], возможно предполагать увеличение 
количества разработок различных ранозаживляющих средств 
[21], удобных к применению как в условиях стационара, так и 
вне его [7]. Современная тактика лечения пациентов с ожого-
выми поражениями является мультидисциплинарной задачей 
и проводится с учетом особенностей патогенеза ожоговой 
болезни и ее осложнений [11, 12, 17]. Благодаря прогрессу 
медицинской науки внедрены патогенетически обоснованные 
методики антибактериальной терапии [9], иммунокоррекции [8, 
19, 20] и местного лечения раневых дефектов [18]. Принятый 
стандарт ранней некрэктомии при глубоких термических ожогах 
кожи делает необходимым поиск новых средств, позволяющих 
активизировать процессы заживления ран и сократить общие 
сроки их лечения [1, 13]. Как наиболее перспективные новые 
методики лечения поверхностных и глубоких ожоговых пора-
жений можно выделить биотехнологические [10], в том числе 
клеточные продукты [24], комплексные тканеинженерные кон-
струкции на основе биополимерных матриксов [23], заселяе-
мые алло- и аутогенными клеточными культурами [13].

Один из перспективных путей повышения эффективности 
лечения пациентов с обширными глубокими ожогами кожи 
предусматривает использование ростовых стимуляторов и 
факторов регенерации [4, 22], в частности эпидермального, 
фибробластического, тромбоцитарных, вазоэндотелиального 
факторов роста [15, 16]. Данный принцип верен и для раз-
работки тканеинженерных конструкций [1, 13], где ростовые 
факторы и биоактивные молекулы вводятся в полимерный 
матрикс и на его поверхность [4, 12].

Одним из возможных к применению биологически актив-
ным веществом может выступить пептид — человеческий 
лейкозный фактор дифференцировки (ЧЛФД, HLDF) [2, 4], 
выделенный из культуральной среды клеток человеческого 
промиелоцитарного лейкоза HL-60 в 1994 году [5, 6]. Уста-
новлено, что субстанция HLDF вызывает дифференцировку 
клеток по гранулоцитарному пути [6]. В структуре данного 
фактора был обнаружен шестичленный фрагмент HLDF6, ко-
торый обеспечивает способность полноразмерного фактора 
индуцировать дифференцировку и ингибировать пролифера-
цию клеток, в том числе HL-60 [4, 5]. HLDF6 также способен 
взаимодействовать с липидами клеточных мембран, потен-
цируя активность цитокинов, участвующих в пролиферации и 
дифференцировке клеток [2]. В одном из исследований было 
продемонстрировано, что HLDF6 также увеличивает актив-
ность окислительно-восстановительных процессов и повыша-
ет метаболическую активность макрофагов [4–6].

Для эффективной доставки и контроля локализации пеп-
тида HLDF6 на раневой поверхности предлагается использо-
вать гидрогель редкосшитых акриловых полимеров (карбопо-
лов), в частности легко диспергируемый карбопол 2020 [2]. На 
их основе образуются стабильные гидрогели, которые терми-
чески и химически устойчивы. В работе было исследовано 

применение геля с вводимыми различными концентрациями 
целевого пептида [2]. Несмотря на относительно высокую эф-
фективность ранозаживления, выражавшуюся в улучшении 
планиметрических и гистологических показателей, отмеча-
лось и достаточно высокое число гнойных осложнений в зоне 
раневого дефекта у всех исследуемых групп [2, 4]. В планиру-
емом нами исследовании применяемые образцы были допол-
нительно модифицированы антибактериальными агентами, а 
именно нанодисперсным серебром, с целью создания у них 
антибактериальных свойств.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность гидрогеля карбопола с введен-
ными наночастицами серебра и пептида HLDF6 в лечении 
термических ожогов кожи III степени in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Структура работы представлена проспективным экспери-
ментальным исследованием, выполнена на 50 самцах крыс 
линии Wistar, средней массой 230–250 г. Лабораторные жи-
вотные были разделены на 5 групп, по 10 животных соответ-
ственно исследуемым образцам в каждой группе.

Образцы гидрогеля Carbop ol ETD 2020 (0,5 %), содержа-
щие наносеребро концентрацией в них 0,00015 % и пептид 
HLDF6 с концентрациями 0 %, 0,01 %, 0,001 %, 0,0001 % и 
0,00001 %, были получены восстановлением растворенного 
AgNO3 в растворе гидрогеля Carbopol ETD 2020, содержаще-
го пептид HLDF6, при температуре 70 °С. В качестве восста-
новителя использовалась глюкоза.

Описание проводимых манипуляций
В рамках проведенной работы был использован ингаля-

ционный севофлурановый наркоз. Животное вводили в со-
стояние наркоза путем помещения в специальную индукци-
онную камеру с подачей паров севофлурана концентрацией 
4 %. В течение 5–10 минут развивалась фаза операционного 
наркоза. После извлечения животного из индукционной каме-
ры анестезию поддерживали при помощи ингаляции паров 
севофлурана концентрацией 3 %.

Для проведения моделирования дефекта животное фик-
сировали к операционному столу лигатурами. Подготовка 
операционного поля включала: депиляцию области спины и 
разметку квадрата в этой области размером 4 х 4 см. Площадь 
зоны вмешательства составляла 16 см2. После подготовки 
операционное поле троекратно обрабатывали спиртовым 
раствором антисептика. Далее датчиком электротермопары 
мультиметра Electroline (Китай) определяли температуру кожи 
и металлической пластины, нагреваемой через резистивный 
нагревательный элемент. Время экспозиции составляло 
10 секунд при температуре на поверхности кожи 95–97 °С. 
В дальнейшем в асептических условиях осуществляли ради-
кальную некрэктомию до фасции. Брюшистым лезвием скаль-
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пеля выполняли разрез глубиной 1,5–2 мм. Затем с исполь-
зованием хирургического пинцета и изогнутых хирургических 
ножниц проводили сепарацию дермы с прилежащей к ней 
небольшой толщей подкожно-жировой клетчатки от собствен-
ной фасции спины. Крупные кровоточащие сосуды коагулиро-
вали при помощи коагулятора. Полученный дефект промыва-
ли 0,9 % раствором натрия хлорида комнатной температуры, 
после чего накладывали кожно-мышечные швы для фиксации 
краев раны с целью сохранения площади поражения, а также 
предотвращения преждевременного закрытия раны за счет 
первичного натяжения, обусловленного анатомо-физиологи-
ческими особенностями строения кожи и подкожно-жировой 
клетчатки крыс. Подшивание осуществляли атравматическим 
шовным материалом Monocryl 3-0 (Bbraun). При подшивании 
использовали иглодержатель и хирургический пинцет. Нало-
жение швов выполняли на расстоянии 1 см друг от друга.

После подшивания осуществля ли обработку пораженного 
участка со стороны спины экспериментального животного це-
левым средством. На рану стандартно наносили 1 мл геля. По-
вторное нанесение геля выполняли на 7, 14 и 21-е сутки.

Содержание и вывод животных из эксперимента
Содержание экспериментальных животных проводили 

на базе вивария НМИЦ детской травматологии и ортопедии 
им. Г.И. Турнера и оно полностью соответствовало ГОСТ 
33215-2014 и ГОСТ 33216-2014.

В силу высоких требований к чистоте условий содер-
жания, обусловленных наличием массивных повреждений 
кожных покровов, очистку, помывку и обработку дезинфици-
рующими растворами клеток экспериментальных животных 
проводили ежедневно.

Вывод животных из эксперимента осуществляли на 28-е 
сутки после хирургического вмешательства. Процедура вывода 
была разработана в соответствии с п. 6.11 ГОСТ 33215-2014 и 
Рекомендациями Европейской Комиссии по эвтаназии экспери-
ментальных животных и представляла собой внутривенную инъ-
екцию 1 мл раствора лидокаина, проводимую в состоянии глубо-
кого наркоза, что приводило к моментальной остановке сердца.

Утилизацию лабораторных животных и отходов вивария 
проводили в рамках стандартных процедур утилизации отхо-
дов класса «Б».

Оценка эффективности лечени я
Оценку эффективности предложенных методик лечения и 

общий внешний вид ран путем фотографирования проводили с 
частотой 1 раз каждые 7 суток. Визуальный осмотр ран прово-
дили ежедневно, при этом фиксировали характер отделяемого 
экссудата, наличие и вид грануляций, сроки отторжения струпа 
и заживления раневых поверхностей. Площадь раны опреде-
ляли при помощи планиметрического метода Л.Н. Поповой. 
Данный метод заключался в наложении специального пленоч-
ного материала на поверхность раны, обведении границ и по-
следующем подсчете площади либо путем переноса на милли-
метровую бумагу, либо при помощи технических средств.

Кроме того, вычисляли индекс заживления раны по следу-
ющей формуле (Фенчин К.И., 1979):

,

где S — площадь раны при предыдущем измерении, мм2; 
Sn — площадь раны при данном измерении, мм2; T — интер-
вал между измерениями, сутки.

Данный индекс позволял количественно оценить динами-
ку процесса заживления раны, основываясь на данных плани-
метрической оценки.

Оценку достоверности различий получаемых результа-
тов проводили при помощи непараметрического анализа, 
а именно U-параметра Манна–Уитни, на основе которого и 
определялось значение параметра достоверности p. Данный 
метод использовался вследствие невозможности применения 
нормального распределения и распределения Стьюдента в 
силу малой численности групп, обусловленной требованиями 
ГОСТ ИСО 10993-2014 ч. 2 и этическими нормами.

Статистическая обработка данных и ее визуализация 
производилась при помощи программных пакетов MS Excel, 
OriginR 2016 и Wolfram Mathematica 11.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе проведения экспериментальной работы выживае-
мость животных составила 100 % во всех исследуемых груп-
пах. Количество гнойных осложнений на протяжении всего 
периода лечения составило 4 случая в группе контроля, 1 на-
блюдение в группе геля-носителя с добавкой наночастиц се-
ребра. Существенных изменений в массе тела у подопытных 
животных на протяжении всего периода проведения экспери-
мента выявлено не было.

Результаты планиметрической оценки площади раневых 
поверхностей представлены в таблице 1.

Таблица 1
Медианные значения и межквартильные интервалы 

для полученных выборок
Группа Значение 7-е 

сутки
14-е 
сутки

21-е 
сутки

28-е 
сутки

Гель +  HLDF6 
0,01 %

Медиана, см2 11,39 6,2 3,26 1,32
IQR, см2 4,59 3,59 2,97 2,17

Гель + HLDF6 
0,001 %

Медиана, см2 9,36 3,46 1,93 1,33

IQR, см2 1,58 1,61 1,09 1,26
Гель +  HLDF6 

0,0001 %
Медиана, см2 9,86 3,16 1,68 0,92

IQR, см2 2,57 1,12 1,76 0,76
Гель +  HLDF6 

Пептид 
0,00001 %

Медиана, см2 8,28 2,51 1,61 1,19
IQR, см2 1,41 1,33 1,03 0,89

Гель (без 
HLDF6)

Медиана, см2 10,5 4,63 1,9 1,985
IQR, см2 3,075 3,12 1,48 1,49
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На основании полученных результатов было установле-
но достоверное различие между группами целевых гелей (с 
присутствием пептида в диапазоне 0,001 и 0,0001 %) на 14-е 
сутки в сравнении с группой контроля. Кроме того, в ходе ис-
следования выявлено достоверное различие между группами 
с минимальным содержанием пептида (0,0001 и 0,00001 %) 
и группой геля с содержанием 0,01 % пептида на 14-е сутки 
(p < 0,05). Наилучший эффект лечения с позиций планиме-
трии показал гель с частицами серебра и содержанием пеп-
тида 0,00001 %, как в сравнении с группой контроля, так и 
с иными гелями (p < 0,05). 

Необходимо обратить внимание, что выявлен момент 
повышения эффективности геля при снижении концентра-
ции пептида. В наибольшей мере эти изменения отмечались 
к 14-м суткам, составляя до 84,3 % уменьшения площади 
раны за 14 суток в группе геля, содержащего 0,00001 % пеп-
тида, против 58,7 % у контрольной группы, 61,3 % у группы 
геля с пептидом в содержании 0,01 и 78,4 % у группы геля с 
пептидом в содержании 0,0001 и 0,0001 % за тот же период 
(p < 0,05) (рис. 1).

Для двух групп с наименьшим содержанием пептида не 
было установлено существенных различий между собой, при 
этом обе группы демонстрировали значимое улучшение ди-
намики заживления на 14-е сутки как при сопоставлении с 

контрольной группой без добавления пептида, так и в группе 
с его максимальным содержанием.

О  дновременно с этим необходимо отметить эффект уве-
личения площади раневой поверхности на 28-е сутки у груп-
пы с содержанием пептида 0,01 %, что особенно отчетливо 
наблюдается на графике динамики индексов заживления 
(рис. 2).

На графике динамики индексов заживления также воз-
можно выделить крайне высокие значения данного показате-
ля для периода между 7-ми и 14-ми сутками для групп с наи-
меньшим содержанием пептида. Одновременно с этим необ-
ходимо подчеркнуть, что группа с наибольшим содержанием 
пептида не только продемонстрировала наихудшие показате-
ли индексов заживления среди всех исследуемых групп, но и 
имела пик только на 21-е сутки, в то время как иные группы с 
содержанием пептида демонстрировали данный пик на 14-е 
сутки исследования.

ВЫВОДЫ

1. Применение малых доз исследуемого пептида HLDF6 по-
казало себя наиболее эффективно с позиций активизации про-
цессов заживления на 14-е сутки. Гели, включавшие 0,0001 и 
0,00001 % исследуемого пептида, имели наиболее достоверные 

15

10

5

0

20

Гель без HLDF6 Гель + 0,01% HLDF6 Гель + 0,001% HLDF6 Гель + 0,0001% HLDF6 Гель + 0,00001% HLDF6
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Рис. 1. Диаграмма сравнения площадей раневых поверхностей во всех исследуемых группах
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(p < 0,05 относительно группы контрольного геля без пептида) 
и ярко выраженные отличия на 14-е сутки лечения.

2. Применение геля с наибольшим содержанием пептида 
(0,01 %) приводило к увеличению сроков лечения и сущест-
венному ухудшению финальных результатов проводимой 
терапии, что позволяет предположить высокую степень имму-
ногенности таких концентраций исследуемого пептида. Гель, 
содержавший 0,001 % HLDF6, не показал достоверных разли-
чий относительно как контрольной группы, так и относительно 
иных гелей с исследуемым веществом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам исследования возможно утверждать о пер-
спективности применения малых доз пептида HLDF6 (объем-
ной концентрацией в пределах 10–4–10–5 %) в составе гелевых 
препаратов при лечении полнослойных раневых дефектов. 
Малые дозировки данного пептида позволяют существенно 
активизировать процессы заживления раны в раннем периоде 
и снизить частоту возникновения инфекционных осложнений.
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СРАВНЕНИЕ МЕТОДИК ПОЛУЧЕНИЯ АЦЕЛЛЮЛЯРНОГО 
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Резюме. Развивающиеся технологии тканевой инженерии, несомненно, представляют интерес для разработки 
материала для закрытия дефектов кожных покровов. Одним из перспективных направлений является децеллю-
ляризация аллогенных тканей для временного закрытия дефектов кожных покровов, насыщения децеллюляризи-
рованной ткани аутологичными клетками и/или создания гибридных конструкций. Цель данной работы состояла 
в сравнении методик получения децеллюляризированного дермального матрикса и определении оптимального 
протокола для последующей разработки тканеинженерной кожи. Для достижения цели была проведена оценка 
трех различных методов получения ацеллюлярных дермальных матриксов путем децеллюляризации кожи. В ре-
зультате сравнительного анализа было определено, что все три протокола децеллюляризации кожи позволяют 
получить продукт с заданными свойствами: отсутствие клеточного и ядерного материала. Однако использование 
для децеллюляризации различных детергентов приводит к некоторым структурным особенностям полученного 
материала. Значимость различий в структурных характеристиках полученных матриксов должна быть оценена 
в дальнейших работах с точки зрения стимуляции миграции и пролиферации клеток.
Ключевые слова: ацеллюлярный дермальный матрикс; децеллюляризация; ожоговая травма; коллаген; регенеративная 
медицина.
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Abstract. Tissue engineering is an inter-related and a multi-disciplinary field that blend of biology and engineering efforts 
that attempt to address clinical problem of skin damage by many reason including burn, trauma etc. Decellularization of 
allogeneic tissues witn subsequent combened of the decellularized tissue with autologous cells and/or the processed of 
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hybrid structures plays a pivotal role in current tissue engineering approaches for temporary or constant closure of skin 
defects. The purpose of this study was to compare methods for processing a decellularized dermal matrix and to deter-
mine the optimal protocol for obtaining a decellularized dermal matrix scaffold. As a result of a comparative analysis, it 
was determined that all three skin decellularization protocols make it possible to obtain a product with desired properties 
by the absence of cellular and nuclear material. However, the use of various detergents for decellularization leads to some 
structural features of the resulting material. The significance of differences in the structural characteristics of the obtained 
matrices should be evaluated in future studies in terms of stimulation of cell migration and proliferation.
Key words: acellular dermal matrix; decellularization; burn injury; collagen; regenerative medicine.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определить оптимальный метод децеллюляризации кожи на 
основании сравнительного анализа полученных разными метода-
ми ацеллюлярных дермальных матриксов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Участок кожного покрова из абдоминальной области был 
получен в ходе выполнения косметологического оперативного 
вмешательства (абдоминопластика) у пациентки 37 лет и до-
ставлен в научно-исследовательский отдел медико-биологи-
ческих исследований НИЦ ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская 
академия имени С.М. Кирова» МО РФ для проведения экспе-
риментальной работы. Без нарушения условий стерильности 
был механически удален слой жировой клетчатки при помощи 
хирургического инструмента, а полученный пласт кожи разделен 
на 9 равных частей, которые были обильно промыты стерильной 
дистиллированной водой. Были сформированы 3 группы образ-
цов (по 3 в каждой группе). Площадь каждого образца состави-
ла ≈ 7,78 см2. Далее пласты кожи были помещены в низкотем-
пературный холодильник для хранения при температуре –80 °C 
сроком на одни сутки (Angelantoni Life Science Platinum 340 V, 
Италия). Оттаивание образцов во всех случаях происходило при 
комнатной температуре в течение 4–6 часов.

Далее была проведена децеллюляризация с использованием 
трех различных протоколов, приведенных в таблице 1.

Для проведения децеллюляризации каждый образец по-
мещали в стеклянную емкость с раствором соответствующих 
детергентов в объеме 200 мл и подвергали перемешиванию на 
орбитальном шейкере со скоростью 200 об./мин при температуре 
37 °C. Смену растворов производили в соответствии с протоко-
лами (табл. 1). После каждого этапа детергентов производилась 
тщательная промывка образцов стерильной дистиллированной 
водой при тех же условиях.

В соответствии с протоколом № 1 образцы после оттаивания 
были сперва помещены в раствор Версена (Биолот, РФ), где нахо-
дились 16 часов. Следующим этапом на образцы воздействовали 
0,5 % раствором додецилсульфата натрия (SDS, ЛенРеактив, РФ) 
в течение 48 часов. При этом каждые 12 часов производили смену 
раствора на свежий.

Протокол № 2 повторял способ № 1 кроме того, что вместо 
раствора Версена использовали 3 % раствор Tween 20 (PanReac, 
Испания).

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время крайне актуальной задачей является поиск 
новых оптимальных средств хирургического лечения поражений 
кожных покровов различного генеза [5, 7]. При этом необходимо 
добиться максимально возможного сочетания лечебных свойств, 
обеспечивающих улучшение состояния пациента и повышение 
качества последующей жизни, удобства применения в рутинной 
клинической практике, способствующего широкому внедрению 
методики, а также возможности относительно простого произ-
водства большого объема медицинских изделий, что обеспечит 
экономическую целесообразность применения их по сравнению с 
другими возможными вариантами [2]. Одним из направлений дей-
ствий по выполнению данной задачи может быть создание изде-
лий медицинского назначения с использованием биомедицинских 
технологий. Вариантом такого многофункционального изделия 
может быть продукт обработки тканей с сохранением ряда необ-
ходимых в клинике свойств: ацеллюлярный дермальный матрикс 
(АДМ), полученный путем детергентной децеллюляризации. При-
менение данного объекта представляется весьма перспективным 
направлением в лечении глубоких повреждений кожи, в том чи-
сле ожогов. Основными преимуществами данного биологического 
материала являются состав и структурная организация получае-
мого продукта, соответствующие собственной дерме пациента, 
позволяющие использовать его как временное биологическое 
покрытие, способствующее миграции клеток пациента и регене-
рации функционально состоятельного кожного покрова, при этом 
эффективно выполняющее функции раневой повязки. После 
полного цикла обработки в АДМ, полученном из донорской кожи, 
отсутствуют иммуногенные факторы, которые обусловливаются 
клеточными структурами и могут приводить к отторжению донор-
ского материала. В то же время сохранены нативная структура и 
состав внеклеточного матрикса дермы [3]. Данный продукт может 
рассматриваться как самостоятельное медицинское изделие, так 
и в качестве этапа для дальнейшей разработки тканеинженерно-
го аналога кожи. На данный момент накоплен довольно большой 
практический опыт по обработке кожи с целью децеллюляризации 
и определен обширный спектр реагентной базы для этих задач, а 
также методов оценки полученного результата [4]. Кроме того, со-
вершенный метод, утвержденный в клинических рекомендациях и 
повсеместно применяемый, отсутствует. Также на данный момент 
расширение спектра методик и их технологическая отработка осо-
бенно актуальны в современных условиях, в которых возможны 
логистические проблемы с наличием различных реактивов.
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Протокол № 3 отличался от предыдущего лишь добавлением 
дополнительного этапа после оттаивания участков кожи — 3-часо-
вой обработки 1,8 М NaCl (ЛенРеактив, РФ).

После всех этапов детергентной обработки образцы тщатель-
но промывали фосфатно-солевым буфером (Биолот, РФ). В тече-
ние всего проведения обработки отмечали внешний вид образцов. 
Далее, по завершению децеллюляризации, выполняли гистологи-
ческое исследование центральной и краевой областей каждого 
образца. При выполнении протокола № 1 гистологическое иссле-
дование проведено дважды (табл. 1). Материал фиксировали в 
10 % формалине, дегидратировали и заливали в парафиновые 
блоки. Срезы толщиной 2–3 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином, по Ван-Гизону (Биовитрум, РФ), а также тропным к ну-
клеиновым кислотам флуоресцентным красителем DAPI (4’,6-диа-
мидино-2-фенилиндол).

Исследование не противоречило принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной ассоциации «Этические принципы науч-
ных и медицинских исследований с участием человека». После-

операционный материал (кожный лоскут) был передан с одобре-
ния пациентки после подписания письменного добровольного 
информированного согласия.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Пр и выполнении протокола № 1 отделение слоя эпидерми-
са обнаруживалось лишь на этапе обработки SDS и заверша-
лось по окончании протокола. Децеллюляризированная ткань 
при этом была довольно пластичной и податливой, гладкой со 
стороны эпидермиса, но заметно волокнистой с обратной сто-
роны.

В  середине протокола (4-й этап, табл. 1) наблюдали мозаично 
расположенные по всей поверхности материала остатки эпидер-
мального слоя кожи. При гистологическом исследовании также 
визуализировали клеточные структуры в центральной области 
образцов (рис. 1). По окончании протокола ядер и других элемен-
тов клеток выявлено не было (рис. 2).

Таблица 1
Этапность технологий получения децеллюляризированного дермального матрикса тремя разными методами

№ этапа 
обработки 

Протокол 1 Протокол 2 Протокол 3

1 Замораживание–оттаивание Замораживание–оттаивание Замораживание–оттаивание
2 Раствор Версена (16 часов) 3 % Tween 20 (16 часов) 1,8 М NaCl (3 часа)
3 Промывка стерильной дистиллированной 

водой (15 минут)
Промывка стерильной 

дистиллированной водой (15 минут)
Промывка стерильной 

дистиллированной водой (15 минут)
4 0,5 % SDS (24 часа, 2 смены растворов).

Гистологическое исследование
0,5 % SDS (24 часа, 2 смены растворов)

0,5 % SDS (48 часов, 4 смены 
растворов)

3 % Tween 20 (16 часов)

5 Промывочный раствор
Гистологическое исследование

Промывочный раствор
Гистологическое исследование

Промывка стерильной 
дистиллированной водой (15 минут)

6 0,5 % SDS (48 часов, 
4 смены растворов)

7 Промывочный раствор.
Гистологическое исследование

Рис .  1. Морфологическое исследование ацеллюлярного дермального матрикса при неполной децеллюляризации кожи: макро-
скопический (А) и микроскопический (увеличение ×100, окраска гематоксилином–эозином) (Б) виды
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Рис. 2. А целлюлярный дермальный матрикс, полученный в соответствии с протоколом № 1. А, В, Д — краевой участок; Б, Г, Е — 
центральный участок. Окрашивание: гематоксилин и эозин (А, Б), по Ван-Гизону (В, Г), DAPI (Д, Е)

Пр отокол № 2 отличался от протокола № 1 тем, что для 
первичной обработки использовался более мягкий детергент — 
Tween 20. В этом случае очистка дермы от эпидермиса происхо-

дила медленнее, однако результат (в части удаления клеточных 
элементов, а также эпидермального слоя) по окончании протоко-
ла оказался аналогичным. Тем не менее имелось значительное 
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внешнее отличие полученного образца — его обратная сторона 
не была разволокнена, механически он был несколько более 
плотным и упругим.

Испо льзование гипертонического раствора NaCl в протоколе 
№ 3 позволило ускорить инициацию процесса отделения эпидер-
мального слоя от дермы, который начался практически сразу, од-
нако завершился ближе к окончанию протокола. Таким образом, 
дополнительный этап не дал каких-либо преимуществ, и по окон-
чанию протокола результат был аналогичен полученному при ис-
пользовании протокола № 2, в том числе и в части внешнего вида.

Исслед ование микропрепаратов АДМ, полученных всеми ис-
следуемыми способами, показало полное удаление клеточных 
элементов, что подтверждается при окрашивании гематоксили-
ном–эозином (рис. 2, А, Б) и ядерным красителем DAPI — при 
микроскопировании визуализировали лишь аутофлуоресценцию 
белков внеклеточного матрикса (рис. 2, Д, Е). Окрашивание срезов 
по Ван-Гизону позволило убедиться в сохранности коллагеновых 
волокон (рис. 2, В, Г).

Морфолог ических различий между образцами, получен-
ными тремя разными способами, при микроскопировании 
гистологических препаратов выявлено не было. Однако ис-
пользование раствора Версена привело к некоторому раз-
волокнению коллагенового матрикса с одной из сторон, что 
может иметь и положительный эффект для миграции клеток 
реципиента.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Исходя из полученных данных по оценке качества получен-
ного бесклеточного материала, можно утверждать, что все три 
протокола, представленные нами, достаточно эффективны для 
получения конечного продукта с необходимыми биологическими 
характеристиками. В полученном АДМ сохранена структурная 
организация, необходимая для реализации лечебного эффекта 
при клиническом использовании. При этом отсутствует клеточ-
ный компонент, создающий иммуногенный потенциал, способ-
ный вызвать отторжение образца при его размещении на ране-
вой поверхности. Физико-химические свойства изделия обеспе-
чивают удобство в обращении и непосредственном применении 
при лечении повреждений кожи различной этиологии. При этом 
процесс производства отработан, не требует сложных техноло-
гических решений и дорогостоящих реактивов, не предъявляет 
слишком высоких требований к квалификации персонала, срав-
нительно легко реализуем на научно-производственной базе 
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Киро-
ва» МО РФ. Совокупность данных фактов открывает большие 
перспективы по обширному производству и клиническому при-
менению АДМ в лечении кожных дефектов различного генеза. 
Весьма логичным выглядит дальнейшее определение категорий 
пациентов и состояния их ран для применения АДМ.

Различия в протоколах децеллюляризации кожи не име-
ли значимого влияния на конечный результат. На выполнение 
протокола № 3 потребовалось на 3,5 часа больше, чем на про-
токолы № 1 и 2, при этом значительного усиления эффекта не 

обнаружено: произошло ускорение отделения эпидермального 
слоя, которое не повлияло на дальнейшую обработку. Можно 
предположить, что для повышения эффективности обработки 
кожи гипертоническим раствором NaCl необходимо более дли-
тельное воздействие с периодической сменой последнего.

Для выполне ния протоколов № 1 и 2 нужно одинаковое 
количество реактивов, времени и трудозатрат. Однако в пер-
вом случае материал оказался более мягким, с наличием 
некоторого разволокнения с одной из сторон, что, вероятно, 
является следствием воздействия на коллагеновый матрикс 
этилендиамин уксусной кислоты (ЭДТА), являющейся осно-
вой раствора Версена. Подобный эффект показан при децел-
люляризации лентикулярной ткани роговицы раствором трип-
син-ЭДТА [1]. В случае с кожей этот эффект может оказаться 
полезным, поскольку значительного разрушения внеклеточ-
ного матрикса не происходит, однако повышение пористости 
и, соответственно, снижение плотности материала будет спо-
собствовать миграции клеток пациента вглубь материала [6].

ВЫВОДЫ

1. Все три иссл  едованных протокола позволяют получить 
ацеллюлярный дермальный матрикс с заданными свойствами 
отсутствия клеточного и ядерного материала.

2. Протокол № 1 приводит к разволокнению матрикса, что 
может оказаться положительным фактором для миграции клеток 
реципиента.

3. Ацеллюлярный матрикс, полученный  в результате про-
токолов № 2 и 3, напротив, сохранил свою плотность, остава-
ясь при этом упругим.

4. Особенности структурных характеристик полученных ма-
триксов должны быть оценены в дальнейших работах с точки 
зрения влияния на успешность клинического применения.
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© Максим Дауренбекович Кашпанов1, Ирина Альбертовна Новикова2, Ольга Александровна Харькова1, 2
1 Мурманская городская поликлиника № 2. 183052, г. Мурманск, пр. Кольский, 149а
2 Северный государственный медицинский университет. 163069, г. Архангельск, Троицкий пр., 51

Контактная информация: Максим Дауренбекович Кашпанов — заведующий центром реабилитации больных с заболеваниями сосудов 
сердца и головного мозга, врач-ревматолог. E-mail: kashpanovm@mail.ru   ORCID ID: 0000-0002-5826-9868

Для цитирования: Кашпанов М.Д., Новикова И.А., Харькова О.А. Особенности полиморбидной патологии у пациентов г. Мурманска 
с остеоартритом, имеющих различный уровень витамина D // Российские биомедицинские исследования. 2023. Т. 8. № 3. С. 18–25. 
DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2023.80.61.003

Поступила: 16.06.2023 Одобрена: 07.07.2023 Принята к печати: 21.09.2023

Резюме. По данным Территориального органа Федеральной службы государственной статистики по Мурман-
ской области, заболеваемость остеоартритом среди взрослого населения составляет 46,57 на 1000 человек. 
С целью выявления особенностей полиморбидной патологии и некоторых гериатрических синдромов у паци-
ентов старше 60 лет с остеоартритом, имеющих дефицит и недостаточность витамина D, было обследовано 
100 пациентов в возрасте старше 60 лет (средний возраст 69,03 ± 2,34 года). Все пациенты проживали в 
г. Мурманске; 85 % пациентов составили женщины и 15 % — мужчины. Использовались методы исследо-
вания: анкетирование, клиническое обследование, определение уровня витамина D. Было установлено, 
что у 1/3 пациентов, страдающих остеоартритом в возрасте старше 60 лет, имеется дефицит витамина D и 
недостаточность витамина D — у более половины исследуемых. У больных с остеоартритом с дефицитом 
и недостаточностью витамина D наиболее часто отмечались такие полиморбидные патологии, как гиперто-
ническая болезнь, сердечно-сосудистая патология, ревматоидный артрит. У пациентов, имеющих дефицит 
витамина D, по сравнению с группой с недостаточностью витамина D чаще отмечались: сахарный диабет 
2-го типа, онкологические заболевания, хроническая обструктивная болезнь легких, острое нарушение 
кровообращения в анамнезе. Обследуемые с низкими показателями содержания витамина D имеют более 
часто гериатрические синдромы, такие как нарушения слуха, дисфагия, запоры, недержание мочи и патоло-
гия ротовой полости. Пациенты, страдающие дефицитом витамина D, в сравнении с пациентами, у которых 
он был на недостаточном уровне, имеют более прогрессивную рентгенологическую стадию заболевания и 
выраженность нарушений функций суставов, что, в свою очередь, увеличивает процент инвалидизации среди 
указанных пациентов. Таким образом, дефицит витамина D является одним из факторов риска целого ряда 
полиморбидной патологии при остеоартрите. В связи с вышеуказанным, целесообразно включить витамин D 
в комплексную терапию остеоартрита.
Ключевые слова: витамин D; остеоартрит; пациенты пожилого и старческого возраста; полиморбидная 
патология.
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Abstract. According to the Territorial Body of the Federal State Statistics Service for the Murmansk Region, the 
incidence of osteoarthritis among the adult population is 46.57 per 1000 people. In order to identify the features of 
comorbid pathology in patients over 60 years of age with osteoarthritis who have vitamin D deficiency and insufficiency, 
100 patients over the age of 60 years (cf. age 69.03 ± 2.34 years). All patients live in Murmansk; 85 % of patients were 
women and 15 % men. Research methods were used: questionnaire, clinical examination, determination of the level 
of vitamin D. It was found that in patients with osteoarthritis over the age of 60 years, 1/3 have vitamin D deficiency 
and more than 1/2 — vitamin D deficiency. In patients with osteoarthritis with vitamin D deficiency and deficiency, 
such comorbid pathologies as arterial hypertension, coronary heart, rheumatoid arthritis. In patients with vitamin D 
deficiency, compared with the group with vitamin D deficiency, the following were more often noted: type 2 diabetes 
mellitus, cancer, chronic obstructive pulmonary disease, and a history of acute circulatory disorders. Subjects with lower 
levels of vitamin D have more often geriatric syndromes such as: hearing impairment, dysphagia, constipation, urinary 
incontinence and pathology of the oral cavity. Patients with vitamin D deficiency in comparison with its insufficiency 
have a more pronounced radiological stage of the disease and the degree of dysfunction of the joint, which, in turn, 
increases the percentage of disability among these patients. Thus, vitamin D deficiency is one of the risk factors for a 
number of comorbid pathologies in osteoarthritis. In this connection, it is expedient to include vitamin D in the complex 
therapy of osteoarthritis in patients over 60 years of age.
Key words: vitamin D; osteoarthritis; elderly and senile patients; comorbid pathology.

вания. Дефицит витамина D широко распространен в север-
ных широтах и, в особенности, в Арктическом регионе [6, 7].

Дефицит витамина D является ведущим фактором разви-
тия остеоартрита. Он может быть одним из этиологических 
факторов целого ряда других хронических неинфекционных 
заболеваний, аутоиммунных и онкологических. Наличие де-
фицита витамина D также связано и с более тяжелым течени-
ем различных хронических заболеваний [8].

Остеоартрит — наиболее распространенное заболевание 
суставов в пожилом и старческом возрасте, которое сопрово-
ждается инвалидизацией среди населения [9].

В соответствии с официальными данными Территориаль-
ного органа Федеральной службы государственной статисти-
ки по Мурманской области, заболеваемость остеоартритом 
среди взрослого населения составляет 46,57 на 1000 человек 
[11].

В настоящее время большую актуальность приобретают 
проблемы тактики ведения пациентов с сопутствующей пато-
логией.

В литературе имеются данные о полиморбидности остео-
артрита с заболеваниями сердечно-сосудистой системы (ар-
териальная гипертензия) и желудочно-кишечного тракта [13]. 
В то же время крайне мало работ, которые бы описывали 
особенности полиморбидной патологии у пациентов в зави-
симости от дефицита витамина D, а это важно при подборе 
лекарственных препаратов с благоприятным профилем без-
опасности при остеоартрите в сочетании с полиморбидной 
патологией.

ВВЕДЕНИЕ

Низкий уровень витамина D является мировой пробле-
мой для людей всех возрастов. Наблюдаемая в настоящее 
время недостаточная обеспеченность витамином D насе-
ления РФ обусловлена низким уровнем его синтеза и недо-
статочным поступлением с пищей [1]. Дефицит витамина D 
характеризуется крайне неблагоприятными последствиями 
для здоровья [2].

Проведенные в последние годы исследования витами-
на D показывают высокую распространенность дефицита у 
пациентов пожилого возраста. Так, дефицит витамина D сре-
ди пожилого населения Европы был выявлен у 47 % женщин 
и 36 % мужчин, а в странах Азии — у 80 % (населения?) [3]. 
В нашей стране частота дефицита витамина D среди людей 
пожилого и старческого возраста составляет 86,4 % [4].

В пожилом возрасте низкий уровень витамина D повыша-
ет риск переломов вследствие увеличения резорбции костной 
ткани и снижения минеральной плотности костей [4]. Дефицит 
витамина D у пожилых лиц влияет также на мышечную ткань, 
физическую активность и общий гериатрический статус. При-
ем препаратов витамина D снижает риск падений, улучшает 
мышечный тонус, а также уменьшает выраженность когнитив-
ных расстройств и улучшает общее состояние, в связи с чем 
необходим пожилым людям со старческой астенией, имею-
щим дефицит витамина D [5].

В развитии дефицита витамина D большая роль принад-
лежит климато-географическим особенностям региона прожи-



ORIGINAL PAPERS20

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL 8   N 3   2023 ISSN 2658-6584

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить особенности полиморбидной патологии и неко-
торых гериатрических синдромов у пациентов старше 60 лет, 
страдающих остеоартритом, с дефицитом и недостаточно-
стью витамина D.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 100 пациентов с диа-
гнозом остеоартрит, находящихся на амбулаторном лечении 
и наблюдающихся в амбулаторных учреждениях г. Мурман-
ска. Возраст пациентов от 60 до 80 лет (средний возраст 
69,03 ± 2,34 года), из них 85 % женщин и 15 % мужчин.

Исследование было выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики и принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследования был одоб-
рен Этическим комитетом Северного государственного ме-
дицинского университета. До включения в исследование от 
всех участников было получено письменное информирован-
ное согласие. Исследование проведено по мере обращений 
пациентов.

Все пациенты имели подтвержденный диагноз остеоар-
трита согласно клиническим рекомендациям Ассоциации рев-
матологов России (2021).

В работе использовались данные анкетирования (со-
циально-демографические показатели), клиническое об-
следование, определение уровня витамина D, оценка рент-
генологической стадии заболевания и степени нарушения 
функции сустава. В ходе клинического обследования оцени-
валось наличие у пациентов хронических неинфекционных 
заболеваний, таких как артериальная гипертензия (АГ) [19], 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечно-
сосудистая недостаточность (ХСН) [20], острое нарушение 
мозгового кровообращения в анамнезе (ОНМК) — по данным 
заключения невролога, сахарный диабет 2-го типа (СД) [21], 
ревматоидный артрит (РА) [22], язвенная болезнь желудка 
или двенадцатиперстной кишки (ЯБ) [23], онкологическое за-
болевание — по данным заключения онколога, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [24].

Нами также определялось наличие возраст-ассоцииро-
ванных состояний: нарушения со стороны органов малого 
таза (мочеиспускание, дефекация), органов зрения, слуха, 
проблемы с глотанием (клинические рекомендации Россий-
ской ассоциации геронтологов и гериатров, 2020). Кроме того, 
оценивались результаты рентгенологических исследований 
суставов (стадия заболевания остеоартритом) и нарушения 
функций суставов (клинические рекомендации Ассоциации 
ревматологов России, 2021).

Определение уровня витамина D проводили с помощью 
ВЭЖХ-МС/МС (высокоэффективная жидкостная хроматогра-
фия с тандемной масс-спектрометрией) метода. Исследуемый 
материал — сыворотка крови. Нормы: менее 20 нг/мл — де-
фицит витамина D, 20–30 нг/мл — недостаточность витами-

на D, более 30 нг/мл — нормальный уровень витамина D. В 
исследовании принимали участие пациенты, ранее не полу-
чавшие терапию витамином D (Российская ассоциация эндо-
кринологов, 2016).

Обработка результатов осуществлялась с помощью ста-
тистических программ SPSS Statistics (версия 23.00, лицензия 
Z125-5301-14). Распределение данных оценивали с помощью 
теста Колмогорова–Смирнова. Для анализа результатов ис-
пользовали параметры описательной статистики, U-критерий 
Манна–Уитни для сравнения средних значений двух незави-
симых выборок, для оценки различий по частоте встречаемо-
сти — тест χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Было установлено, что содержание витамина D у пациен-
тов с остеоартритом старше 60 лет (рис. 1) оказалось ниже 
целевых значений у большинства — 92 % (дефицит или не-
достаточный уровень витамина D (20–30 нг/мл)). У более 1/3 
(33,0 %) был установлен дефицит витамина D (< 20 нг/мл), 
и лишь у 8 % пациентов уровень витамина D был в норме 
(>30 нг/мл), что говорит об актуальности проблемы недоста-
точности витамина D для пациентов данной группы.

Установлено, что лица женского пола с недостаточностью 
или дефицитом витамина D составили 84,85 %, в то время как 
лица мужского пола — 15,15 % случаев.

В связи с тем, что в нашей выборке число лиц, имеющих 
нормальное содержание витамина D, было недостаточным 
для статистического анализа, дальнейший анализ проводил-
ся в группах, имеющих дефицит (тяжелую недостаточность 
витамина D) и легкую недостаточность витамина D. Таким 
образом, 1-я группа — 33 пациента (35,86 %) с дефицитом 
витамина D (тяжелая недостаточность витамина D), 2-я груп-
па — 59 пациентов (64,14 %) с легкой недостаточностью ви-
тамина D.

Анализ наличия полиморбидных заболеваний по двум 
группам (пациенты с тяжелой недостаточностью (дефицитом) 
витамина D (1-я группа) и легкой недостаточностью витами-
на D (2-я группа)) (рис. 2) показал, что у больных с остеоарт-
ритом и в 1-й, и во 2-й группе наиболее часто отмечались та-
кие сопутствующие патологии, как гипертоническая болезнь, 
ИБС, РА, СД, онкологические заболевания, ХОБЛ, ОНМК в 
анамнезе.

В 1-й группе у пациентов встречаемость сопутствующей 
полиморбидной патологии распределилась следующим обра-
зом: АГ была у всех пациентов, СД отмечался у более 1/2 об-
следуемых, ИБС имели почти 1/2 больных, а РА страдали 
менее 1/2 больных. ОНМК в анамнезе встречалась у почти 
каждого второго пациента, у 2/5 встречалась ХСН, с такой же 
частотой были и онкологические заболевания. ХОБЛ отмеча-
лась у 2/5 обследуемых, каждый четвертый имел ЯБ.

Во 2-й группе пациентов встречаемость хронических не-
инфекционных заболеваний распределилась так: АГ — у 9 из 
10 пациентов, ИБС имели более 1/2 больных, также у более 
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1/2 пациентов был РА, каждый третий имел ХСН и ЯБ, каж-
дый четвертый — СД, онкологические заболевания имелись у 
1/6 пациентов, ОНМК в анамнезе встречалась у каждого деся-
того пациента, ХОБЛ отмечалась реже — всего у 3 %.

Анализ различий между 1-й и 2-й группами показал, 
что в 1-й группе по сравнению со 2-й группой чаще отмеча-
лись СД (χ² = 17,759, p = 0,000), онкологические заболевания 
(χ² = 14,612, p = 0,000), ХОБЛ (χ² = 36,125, p = 0,000), ОНМК в 
анамнезе (χ² = 28,072, p = 0,000). В то же время во 2-й группе 
по сравнению с 1-й на уровне тенденции достоверно чаще 
встречался РА (χ² = 2,001, p = 0,101). 

Нами был проведен анализ встречаемости возраст-ассо-
циированных состояний у пациентов с остеоартритом (рис. 3), 

8

33

59

Дост.

Дефицит

Недостаток

Рис. 1. Встречаемость разного уровня витамина D у пациентов 
с остеоартритом в возрасте старше 60 лет ( %)
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Рис. 2. Встречаемость полиморбидной патологии у пациен-
тов с остеоартритом в возрасте старше 60 лет с раз-
ным уровнем витамина D ( %). 1-я группа — пациенты с 
дефицитом витамина D (тяжелая недостаточность ви-
тамина D); 2-я группа — пациенты с легкой недостаточ-
ностью витамина D. Примечание: достоверность раз-
личий между группами по критерию χ² при ***p < 0,001, 
*p < 0,10

который показал, что в 1-й группе гораздо чаще встречались 
нарушения слуха, дисфагия, запоры, недержание мочи и па-
тология ротовой полости. Нарушения зрения, недержание 
мочи и нарушения слуха свойственны 3/5 больным, запоры — 
почти для 1/2 пациентов, дисфагия — для 2/5 больных, и 1/3 
имела патологию ротовой полости. Во 2-й группе чаще отме-
чались такие нарушения, как нарушения зрения, характерные 
для более 1/2 пациентов, недержание мочи свойственно для 
2/5 обследуемых, нарушения слуха отмечались у 1/3 пациен-
тов, у каждого пятого были запоры.

Пациенты 1-й группы в сравнении со 2-й группой чаще 
имели нарушения слуха (χ² = 20,612, p = 0,000), дисфагию 
(χ² = 35,526, p = 0,000), запоры (χ² = 16,130, p = 0,000), недержа-
ние мочи (χ² = 12,511, p = 0,000) и патологию ротовой полости 
(χ² = 10,528, p = 0,002). 

Для анализа рентгенологической стадии остеоартрита и 
нарушения функций суставов были взяты 2 группы пациентов 
(табл. 1). 

Более прогрессивная рентгенологическая стадия заболева-
ния отмечалась в 1-й группе пациентов. Сравнительный ана-
лиз показал, что 66,7% пациентов в 1-й группе и 50,8% во 2-й 
группе имели III и IV рентгенологическую стадию остеоартрита 
(χ² = 5,255, p = 0,022). II стадию заболевания имели 1/3 пациен-
тов 1-й группы и 1/2 обследуемых 2-й группы, то есть во 2-й 
группе чаще наблюдалась II стадия заболевания (χ² = 5,291, 
p = 0,022). 

По выраженности нарушения функций суставов группы от-
личалась на уровне тенденции тем, что III степень чаще была 
в 1-й группе по сравнению со 2-й группой (χ² = 3,125, p = 0,078).

В таблице 2 представлены показатели функциональных 
нарушений у пациентов с остеоартритом в возрасте старше 
60 лет в разных группах по содержанию витамина D.

Пациенты 1-й группы по сравнению со 2-й группой име-
ли более высокие значения по рентгенологической стадии 

Рис. 3. Встречаемость гериатрических нарушений у пациентов 
с остеоартритом с разным уровнем витамина D (%). 
Примечание: достоверность различий между 1-й и 2-й 
группами по критерию χ² при ***p < 0,001, *p < 0,05
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заболевания (p = 0,000) и степень нарушения функций су-
става (p = 0,000). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализ результатов показал, что у 92% пациентов с остео-
артритом старше 60 лет отмечался дефицит или недостаточ-
ный уровень витамина D. Стоит отметить, что исследование 
проводилось на Севере России в Мурманской области. Веро-
ятнее всего, низкий уровень витамина D у пациентов связан 
с небольшим количеством солнечных дней в году в г. Мур-
манске и низкой средней годовой температурой, которые не 
позволяют обеспечить облучение достаточной поверхности 
кожи для биосинтеза оптимального количества витамина D. 

Нами установлено, что у больных пожилого возраста с 
остео артритом с дефицитом и недостаточностью витамина D 
наиболее часто отмечалась такая полиморбидная патология, как 
АГ, ИБС, РА. Полученные нами данные сходны с результатами 
исследования других авторов [13], которые говорят о высокой 
частоте полиморбидности остеоартрита и АГ, но, в отличие от 
этих авторов, в нашем исследовании не выявлено высокой ча-
стоты патологии желудочно-кишечного тракта при остеоартрите.

В то же время наши результаты несколько отличаются от 
полученных нами ранее в другом исследовании на выборке 
пациентов пожилого и старческого возраста [14]. Сходст-
во состоит в наличии АГ у всех пациентов старше 60 лет. В 
прошлом исследовании было выявлено, что самой частой па-
тологией у пациентов пожилого возраста были заболевания 
желудочно-кишечного тракта (81,43%), опорно-двигательного 
аппарата (77,14%) и эндокринной системы (77,14%). Возмож-
но, выявленные различия можно объяснить особенностями 
выборки и спецификой полиморбидности остеоартрита. Так, 
ИБС при остеоартрите отмечалась чаще, чем в выборке паци-
ентов без него (59% в сравнении с 41%), подобная тенденция 
была и по РА (49% в сравнении с 8%). 

По мнению И.Б. Беляевой и соавт. [15], в развитии и про-
грессировании остеоартрита особая роль отводится систем-
ным метаболическим нарушениям, таким как ожирение и СД, 
способным модифицировать естественное течение локаль-

ных воспалительных реакций в суставе [15]. Из этого следу-
ет, что наличие у больных с остеоартритом СД существенно 
ухудшает течение заболевания. 

Дефицит витамина D является фактором риска целого 
ряда полиморбидных заболеваний. Анализ наших результа-
тов показал, что в 1-й группе по сравнению со 2-й группой 
чаще отмечались такие заболевания, как СД, онкологические 
заболевания, ХОБЛ, ОНМК в анамнезе. Полученные резуль-
таты в целом согласуются с данными других авторов. Так, по 
мнению А.Ф. Вербового и соавт. [16], дефицит витамина D 
взаимосвязан с риском развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, ожирения, СД, ХОБЛ. 

В пожилом возрасте низкие уровни витамина D связаны 
с остеопорозом, падениями и переломами, СД, онкологиче-
скими и цереброваскулярными заболеваниями, саркопенией 
[17], а также повышают риск смертности от сердечно-сосуди-
стой патологии [18].

У наших пациентов с более низкими показателями содер-
жания витамина D чаще отмечаются такие гериатрические 
синдромы, как нарушения слуха, дисфагия, запоры, недержа-
ние мочи и патология ротовой полости. Выявленные особен-
ности говорят о том, что пациенты в возрасте старше 60 лет 
с остеоартритом с более низкими показателями содержания 
витамина D более часто имеют гериатрические синдромы, 
что соответствует данным исследования других авторов [5]. 

Пациенты с дефицитом витамина D в сравнении с его не-
достаточностью в большем проценте случаев имеют более 

Таблица 1
Встречаемость функциональных нарушений у пациентов с остеоартритом в возрасте старше 60 лет в разных группах 

по содержанию витамина D (абс.ч., %)
Показатели Выраженность 

нарушений
1-я группа,

N = 33
2-я группа,

N = 59
Достоверность различий 

по критерию χ²
Рентгенологическая стадия заболевания II стадия 11 33,3 29 49,2 χ²=5,291 (p=0,022)

III стадия 18 54,5 27 45,7
IV стадия 4 12,2 3 5,1

Степень нарушения функции сустава 1-я степень 3 9,1 8 13,6
2-я степень 16 48,5 33 55,9
3-я степень 14 42,4 18 30,5 χ²=3,125 (p=0,078)

Примечание: достоверность различий между группами р=0,022, р=0,078.

Таблица 2
Средние значения показателей функциональных 

нарушений у пациентов с остеоартритом в возрасте 
старше 60 лет в разных группах (баллы)

Показатели 1-я группа 2-я группа U-критерий 
Манна–Уитни

Рентгенологическая 
стадия заболевания

3,03 ± 0,11 2,27 ± 0,06 0,000

Степень нарушения 
функции сустава

2,54 ± 0,08 2,01 ± 0,09 0,000

Примечание: достоверность различий между 1-й и 2-й группами 
р=0,000.
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тяжелую рентгенологическую стадию заболевания и более 
выраженные нарушения функций сустава, что, в свою оче-
редь, увеличивает процент инвалидизации среди пациентов 
с дефицитом витамина D.

Таким образом, дефицит витамина D является одним из 
факторов риска целого ряда полиморбидной патологии при 
остеоартрите. Учет выявленных особенностей важен при под-
боре высокоэффективных лекарственных препаратов с бла-
гоприятным профилем безопасности при остеоартрите в со-
четании с полиморбидной  патологией. Имеет место быть не-
обходимость включения витамина D в комплексную терапию 
остеоартрита у пациентов пожилого и старческого возраста.

ВЫВОДЫ

1. 1/3 пациентов с остеоартритом в возрасте старше 
60 лет имеют дефицит витамина D и более 1/2 пациентов его 
недостаточность. У больных с остеоартритом с дефицитом и 
недостаточностью витамина D наиболее часто отмечались 
такие сопутствующие патологии, как гипертоническая бо-
лезнь, ишемическая болезнь сердца, ревматоидный артрит. 
У пациентов, имеющих дефицит витамина D, по сравнению 
с группой с недостаточностью витамина D чаще отмечались 
сахарный диабет 2-го типа, онкологические заболевания, хро-
ническая обструктивная болезнь легких, острое нарушение 
кровообращения в анамнезе.

2. Обследуемые с более низкими показателями содержания 
витамина D чаще имеют гериатрические синдромы, такие как на-
рушения слуха, дисфагия, запоры, недержание мочи и патология 
ротовой полости. Пациенты с дефицитом витамина D в сравне-
нии с пациентами, имеющими его недостаточность, имеют более 
выраженную рентгенологическую стадию заболевания и степень 
нарушения функций сустава, что, в свою очередь, увеличивает 
процент инвалидизации среди указанных пациентов.
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Резюме. В настоящее время вопросы профилактики кариеса у детей и подростков представляют актуаль-
ную медико-социальную проблему современного здравоохранения. В работе проведена оценка динамики 
функциональной резистентности эмали зубов у подростков, проживающих с рождения в г. Санкт-Петербурге, 
и возможности ее повышения в домашних условиях. Под наблюдением в течение 9 месяцев находились 
38 подростков в возрасте от 15 до 17 лет, которые 1 раз в квартал осматривались на предмет оценки функцио-
нальной резистентности эмали зубов, которая выполнялась с помощью ТЭР-теста. В 1-ю (контрольную) группу 
исследования вошли юноши, осуществлявшие обычную для них двукратную общепринятую индивидуальную 
гигиену полости рта в сутки. Во 2-ю (основную) группу исследования вошли юноши, которые после осущест-
вления индивидуального ухода за полостью рта дополнительно использовали гель для зубов реминерали-
зующий АСЕПТА. В начале клинического исследования показатели функциональной резистентности эмали 
зубов к кислоте были у пациентов 1-й и 2-й группы практически одинаковыми и составляли, соответственно, 
2,47 ± 0,18 и 2,52 ± 0,17 усл. ед. У юношей 1-й группы за период исследования отмечалась тенденция к улучшению 
функциональной резистентности эмали зубов до 2,40 ± 0,19 усл. ед., то время как у юношей 2-й группы функ-
циональная резистентность эмали зубов достоверно повышалась до 1,10 ± 0,20 усл. ед., что свидетельствует 
об эффективности используемого ими геля для зубов реминерализующего АСЕПТА. Ежедневное применение 
в домашних условиях юношами 2-й (основной) группы геля для зубов реминерализующего АСЕПТА в ходе 
9-месячного исследования позволило обеспечить повышение цифровых показателей резистентности эмали 
зубов на 43,65 %, что является важным фактором профилактики развития кариеса зубов.
Ключевые слова: подростки; зубы; эмаль; функциональная резистентность эмали; кариес зуба; гигиена 
полости рта; фториды; средства и предметы ухода за зубами; реминерализующие средства.
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Abstract. To date, the prevention of caries in children and adolescents is an urgent medical and social problem of 
modern healthcare. The paper evaluates the dynamics of functional resistance of tooth enamel in adolescents living 
from birth in St. Petersburg and the possibility of its improvement at home. 38 adolescents aged 15 to 17 years were 
under observation for 9 months, who were periodically examined once a quarter to assess the functional resistance 
of tooth enamel, which was performed using a TER test. The 1st control group of the study included young men who 
carried out their usual 2-fold generally accepted individual oral hygiene per day. The 2nd main group of the study included 
young men who, after carrying out individual oral care, additionally used a remineralizing ASEPTA gel for teeth. At the 
beginning of the clinical study, the indicators of functional resistance of tooth enamel to acid were almost the same in 
patients of groups 1 and 2 and were, respectively, 2.47 ± 0.18 and 2.52 ± 0.17 cont. units. In the boys of group 1, during 
the study period, there was a tendency to improve the functional resistance of tooth enamel to 2.40 ± 0.19 units, while in 
the boys of group 2, the functional resistance of tooth enamel significantly increased to 1.10 ± 0.20 units, which indicates 
the effectiveness of the remineralizing ASEPT gel used by them. The daily use of remineralizing ASEPT gel for teeth 
by young men of the 2nd main group at home during a 9-month study made it possible to increase the digital indicators 
of tooth enamel resistance by 43.65 %, which is an important factor in preventing the development of dental caries.
Key words: adolescents; teeth; enamel; functional resistance of enamel; tooth decay; oral hygiene; fl uorides; dental 
care products and items; remineralizing agents.

могут повысить устойчивость зубов к кариесу у подростков, яв-
ляются актуальной задачей практической медицины [12].

ЦЕЛЬ

Оценить динамику функциональной резистентности эма-
ли зубов у подростков Санкт-Петербурга и возможности ее 
повышения в домашних условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением в течение 9 месяцев находились 38 юно-
шей в возрасте от 15 до 17 лет, проживающих с рождения в 
г. Санкт-Петербурге, которые 1 раз в квартал осматривались 
на предмет оценки функциональной резистентности эмали зу-
бов, выполнявшейся с помощью ТЭР-теста, предложенного 
В.Р. Окушко [13]. Юношей углубленно обследовали в первый 
день их обращения к врачу-стоматологу, а затем через каждые 
3 месяца, то есть всего 4 раза для каждого обследованного па-
циента. Согласно методике, у подростков исследование рези-
стентности эмали проводили на одном из центральных резцов 
верхней челюсти, для чего очищали коронку зуба от возможного 
зубного налета, высушивали ее, а затем наносили 1 % раствор 

АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время к призывникам предъявляются высокие 
требования к состоянию их здоровья, в том числе стоматологи-
ческого [1]. В то же время среди людей молодого пополнения 
в Вооруженных силах Российской Федерации состояние стома-
тологического здоровья оставляет желать лучшего. Это связа-
но с их значительной нуждаемостью в лечении зубов в связи 
с кариесом и некариозными поражениями, а также в лечении 
заболеваний пародонта (гингивит, локализованный пародон-
тит), что обусловлено, главным образом, необходимостью 
поддержания адекватной гигиены полости рта [2, 3]. В литера-
туре отмечается, что даже будущие врачи, то есть студенты 
стоматологических факультетов медицинских вузов страны, 
не всегда сознательно относятся к сохранению своего стома-
тологического здоровья, что особенно касается адекватного 
использования предметов ухода за зубами и полостью рта [4, 
5]. Важная роль в профилактике основной стоматологической 
патологии — кариеса зубов — отводится фтор-профилактике 
[6, 7]. Вместе с этим известна высокая распространенность ка-
риеса у детей и взрослых жителей г. Санкт-Петербурга [8, 9], 
чему способствует недостаточное содержание фторид-иона в 
питьевой воде [10, 11]. И поэтому любые мероприятия, которые 
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HCl, создавая на поверхности коронки каплю диаметром до 2 мм. 
Через 5 с каплю смывали дистиллированной водой, высушивали 
коронку зуба ватным шариком и на место протравливания на-
носили каплю 1 % раствора метиленового синего, которую сра-
зу удаляли ватным шариком и оценивали кислотоустойчивость 
эмали в баллах, то есть ее резистентность, по интенсивности 
образовавшейся на коронковой части зуба окраске. Результат 
регистрировали, сравнивая со стандартной 10-балльной шкалой 
оттенков синего цвета от 0 баллов (при полном отсутствии окра-
шивания протравленной части коронки зуба) до 10 баллов (при 
наиболее интенсивном окрашивании в протравленной части ко-
ронки зуба в синий цвет).

Повысить функциональную резистентность эмали зубов юно-
шей, проживающих в Санкт-Петербурге, решили путем использо-
вания ими в домашних условиях геля для зубов реминерализую-
щего АСЕПТА (АО «ВЕРТЕКС», г. Санкт-Петербург, Россия). Для 
изучения эффективности применения этого реминерализующего 
геля все юноши были разделены на 2 группы. В 1-ю (контрольную) 
группу исследования вошли 15 человек, которые осуществляли 
обычную для них двукратную индивидуальную гигиену полости 
рта в сутки, а именно уход за зубами с помощью мануальной зуб-
ной щетки и используемой ими зубной пасты. Во 2-ю (основную) 
группу исследования вошли 23 юноши, осуществлявшие индиви-
дуальный уход за полостью рта с использованием дополнительно 
геля для зубов реминерализующего АСЕПТА, который, согласно 
аннотационной характеристике, содержит биомиметический ги-
дроксиапатит, способствующий быстрой и эффективной минера-
лизации эмали зубов [14, 15].

С помощью зубной щетки юноши распределяли гель по по-
верхности зубов, создавали возможность его аппликации с твер-
дыми тканями зубов на 1–2 минуты, а затем избытки геля спле-
вывали без последующего полоскания полости рта. Пациентов 
предупреждали, что индивидуальный уход за зубами следовало 
осуществлять утром после завтрака и вечером после ужина перед 
сном. После применения геля реминерализующего рекомендова-
ли в течение получаса не принимать пищу и не пить.

Исследование полностью соответствовало этическим стан-
дартам Комитета по экспериментам на человеке Хельсинкской 
декларации 1975 г., ее пересмотренного варианта 2000 г., и по-
лучило одобрение этического комитета Международной академии 
наук экологии, безопасности человека и природы (протокол № 3 
от 23.03.2023 г.).

Достоверность различий средних величин независимых 
выборок подвергали оценке при помощи параметрического 
критерия Стьюдента при нормальном законе распределения 
и непараметрического критерия Манна–Уитни при отличии от 
нормального распределения показателей. Проверку на нор-
мальность распределения оценивали при помощи критерия 
Шапиро–Уилкса. Для статистического сравнения долей с оцен-
кой достоверности различий применяли критерий Пирсона c2 
с учетом поправки Мантеля–Хэнзеля на правдоподобие. Во 
всех процедурах статистического анализа считали достигнутый 
уровень значимости (р), критический уровень значимости при 
этом был равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование резистентности эмали зубов у юношей 
1-й и 2-й групп в начале показало, что показатели функцио-
нальной резистентности эмали зубов к кислоте были практи-
чески одинаковыми и составляли, соответственно, 2,47 ± 0,18 и 
2,52 ± 0,17 усл. ед. (р ≥ 0,05). Спустя 3 месяца от начала клини-
ческого исследования и до его окончания у юношей 1-й группы 
отмечалась тенденция к снижению функциональной резистент-
ности эмали зубов (рис. 1). Спустя 9 месяцев от начала иссле-
дования функциональная резистентность эмали зубов к кислоте 
равнялась в этой группе юношей 2,40 ± 0,19 (р ≥ 0,05). Хотя та-
кой цифровой показатель характеризует высокую структурно-
функциональную резистентность эмали [13], следует говорить, 
что, несмотря на проводим  ую   пациентами 1-й группы регуляр-
ную гигиену полости рта, положительной динамики этого пока-
зателя в целом не отмечено, что может способствовать у них 
развитию кариеса зубов.

У юношей 2-й группы на протяжении всего клинического ис-
следования выявлена достоверная тенденция к повышению 
функциональной резистентности эмали зубов к кислоте (рис. 1). 
Так, спустя 3, 6 и 9 месяцев исследования у пациентов 2-й группы 
показатели функциональной резистентности эмали зубов равня-
лись, соответственно, 2,09 ± 0,19; 1,76 ± 0,18 и 1,10 ± 0,20 усл. ед. 
(р ≤ 0,01). На рисунке 2 представлена динамика показателей ТЭР-
теста у юношей из контрольной и основной групп исследования на 
протяжении клинического исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Повседневная жизнь обследуемых юношей, проживающих в 
г. Санкт-Петербурге, из-за потребления используемой ими питье-
вой воды при обычном индивидуальном уходе за полостью рта 
способствует снижению резистентности эмали зубов, что показа-
но на примере пациентов из 1-й контрольной группы исследова-
ния. Отсутствие положительной динамики функциональной рези-
стентности эмали может явиться предрасполагающим фактором 
развития у юношей кариеса зубов, хотя цифровой показатель 
ТЭР-теста спустя 9 месяцев от начала клинического исследова-
ния показывал наличие у них высокой структурно-функциональ-
ной резистентности эмали.

Ежедневное применение юношами 2-й группы исследования 
геля для зубов реминерализующего АСЕПТА в ходе клиническо-
го исследования позволило обеспечить положительную динами-
ку цифровых показателей резистентности эмали зубов, которая 
достоверно отличалась от аналогичных в 1-й группе юношей, 
хотя эти показатели, согласно оценочным рекомендациям ТЭР-
теста [13, 16], также характеризовали высокую структурно-функ-
циональную резистентность эмали. Но при этом для юношей 2-й 
группы исследования можно достоверно говорить о благоприят-
ной динамике показателей ТЭР-теста, что свидетельствует о по-
вышении функциональной резистенстности эмали, что, очевид-
но, будет способствовать у них профилактике развития кариеса 
зубов.
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ВЫВОДЫ

1. У юношей, проживающих в г. Санкт-Петербурге, при об-
щепринятых индивидуальных мероприятиях по уходу за поло-
стью рта отмечается недостаточная положительная динамика 

функцио нальной резистентности эмали зубов, что может явиться 
предрасполагающим фактором для развития кариеса зубов.

2. Использование современного отечественного геля для зубов 
реминерализующего АСЕПТА, содержащего биомиметический ги-
дроксиапатит, позволило на протяжении 9-месячного клинического 
исследования повысить функциональную резистентность эмали 
зубов на 43,65 %, что является важным фактором профилактики 
развития кариеса зубов, в связи с чем можно рекомендовать под-
росткам, проживающим в г. Санкт-Петербурге, включать примене-
ние геля для зубов реминерализующего АСЕПТА в мероприятия 
по индивидуальному уходу за полостью рта.
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основной групп исследования на протяжении клиниче-
ского исследования
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Резюме. Электромиографическое исследование позволяет определить очаг поражения мышечной ткани, 
распространенность, тяжесть и характер патологического процесса, поэтому выбору качественного аппарата, 
применяемого в клинической практике, уделяется большое значение. С целью определения оптимального 
аппарата для проведения электромиографии в клинической практике был составлен опросник из 50 вопросов 
для определения наиболее важных параметров электромиографа. Для подтверждения дифференцирующей 
способности разработанного нами опросника была набрана комиссия. В состав экспертной комиссии вошли: 
10 специалистов из числа профессорско-преподавательского состава кафедры ортопедической стоматологии 
с курсом клинической стоматологии и 10 специалистов из числа профессорско-преподавательского состава 
кафедры нормальной физиологии. Методом экспертных оценок были отобраны наиболее значимые для врачей 
параметры и определен их вес. Наиболее весомыми параметрами оказались «информативность» и «точность», 
набрав 0,24 и 0,23 балла соответственно. Далее проводили экспертную оценку популярных электромиографов: 
адаптивного электромиографа «Синапсис» (ООО НМФ «Нейротех», Россия), электронейромиографа «Нейро-
МВП-8» («Нейрософт», Россия), электронейромиографа «Нейро-МВП-Микро» («Нейрософт», Россия). Сумму 
баллов всех экспертов умножали на вес определенного параметра и заносили в таблицы. После вычисления был 
определен оптимальный, по мнению экспертов, электромиограф. По результатам экспертного анализа аппара-
тов наибольшее количество баллов набрал электромиограф «Синапсис» («Нейротех», Россия) — 85,85 балла. 
Считаем, что для получения наиболее точного результата в клинике мы можем рекомендовать использовать 
данный электромиограф, так как он обладает необходимыми для качественной диагностики характеристиками.
Ключевые слова: электромиография; экспертная оценка; диагностика; биоэлектрическая активность мышц.
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Abstract. Electromyographic examination makes it possible to determine the lesion of muscle tissue, the prevalence, 
severity and nature of the pathological process, therefore, great importance is given to the choice of a high-quality 
apparatus used in clinical practice. In order to determine the optimal device for electromyography in clinical practice, 
a questionnaire of 50 questions was compiled to determine the most important parameters of the electromyograph. To 
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confirm the differentiating ability of the questionnaire developed by us, a commission was recruited. In order to confirm 
the differentiating ability of the questionnaire, a commission was recruited. The expert commission consisted of: 10 spe-
cialists from among the teaching staff of the Department of Orthopedic Dentistry with a course in clinical dentistry and 
10 other specialists this field from among the teaching staff of the department of Normal Physiology. By the method of 
expert assessments, the most significant parameters for doctors were selected and their weight was determined. The most 
significant parameters were: «informative value» and «accuracy», which gained 0.24 and 0.23 points, respectively. An 
expert assessment of popular electromyographs was carried out: adaptive electromyograph «Synapsis» (NMF «Neurotech» 
LLC, Russia), electroneuromyograph «Neuro-MVP-8» («Neurosoft», Russia), electroneuromyograph «Neuro-MVP-Mi-
cro» («Neurosoft», Russia). The sum of the points of all experts was multiplied by the weight of a certain parameter and 
entered into tables. After the calculation, the optimal electromyograph was determined. According to the results of the 
expert analysis of the devices, the highest points were scored by the electromyograph «Synapsis» (Neurotech, Russia): 
85.85 points. We believe that in order to obtain the most accurate results in the clinic, this electromyograph can be 
recommended for medical use as having all important characteristics as being highly reliable.
Key words: electromyography; expert assessment; diagnostics; bioelectric activity of muscles.

была набрана комиссия. В состав экспертной комиссии вошли: 
10 специалистов из числа профессорско-преподавательско-
го состава кафедры ортопедической стоматологии с курсом 
клинической стоматологии, 9 кандидатов медицинских наук и 
1 доктор медицинских наук; и 10 специалистов из числа про-
фессорско-преподавательского состава кафедры нормаль-
ной физиологии, 8 докторов медицинских наук и 2 кандидата 
медицинских наук, обоего пола, из них 11 женщин и 9 мужчин. 
Возраст специалистов-экспертов от 45–65 лет, средний воз-
раст — 51,35 лет. Научный и медицинский стаж по специаль-
ности от 20 до 40 лет, средний 35,5 лет. Все представители 
комиссии — это специалисты высшей квалификационной 
категории и являются экспертами в области диагностики и 
работы с электромиографами. Все участники исследования 
подписывали согласие на участие в исследовании, доброволь-
ное информированное согласие и согласие на обработку пер-
сональных данных.

Далее комиссия давала экспертную оценку утверждений с 
присвоением им весового коэффициента в диапазоне от 0 до 
5 [1, 3, 4, 6]. Были выбраны следующие критерии оценки: 1 — 
информативность; 2 — точность; 3 — удобство; 4 — эффектив-
ность; 5 — портативность; 6 — автономность; 7 — стоимость; 
8 — удобство интерфейса; 9 — надежность; 10 — ремонтопри-
годность. Далее проводили сбор мнений специалистов путем 
анкетного опроса. Оценку степени значимости параметров экс-
перты производили присвоением им рангового номера. Факто-
ру, которому эксперт давал наивысшую оценку, присваивали 
ранг 1. Далее проводили расчеты с использованием стандарт-
ных формул расчета коэффициента конкордации Пирсона, 
суммировали полученные оценки для определения согласо-
ванности экспертов и заносили в таблицы [1, 3].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Эксперты провели оценку предложенных им утверждений, 
и если эксперт признал несколько факторов равнозначными, 
то им присваивался одинаковый ранговый номер. На основе 

В клинике для диагностики болезней, выявления раз-
личных патологических состояний и функциональных рас-
стройств используют различные аппараты и приборы. Так, 
для диагностики функционального состояния скелетных 
мышц и окончаний периферических нервов используют дан-
ные электромиографии, оценивая степень биоэлектрической 
активности [2, 5]. Электромиографическое исследование 
позволяет определить очаг поражения мышечной ткани, 
распространенность, тяжесть и характер патологического 
процесса. От своевременной диагностики зависит скорость, 
правильность постановки диагноза и последующего лечения, 
а порой даже жизнь пациента. И поэтому выбору диагности-
ческих аппаратов и приборов, применяемых в клинической 
практике, уделяется большое значение [7, 8]. Проанализиро-
вав доступные нам отечественные и зарубежные источники, 
мы не нашли исследований по оценке приборов и аппаратов 
для проведения электромиографии. Как отечественные, так 
и зарубежные авторы приводят описание данных электро-
миографии для оценки состояния мышц, но нами не была 
найдена информация, почему был выбран тот или иной диа-
гностический аппарат и обладает ли он всеми необходимыми 
для врача параметрами. Руководствуясь вышесказанным, 
считаем целесообразным провести экспертную оценку элек-
тромиографов, используемых в клинической практике.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Методом экспертных оценок произвести сравнительную 
оценку электромиографов, применяемых в клинике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С целью определения оптимального аппарата для прове-
дения электромиографии в клинической практике нами был 
разработан опросник, состоящий из 50 вопросов, разбитых на 
блоки по определенным параметрам. Для подтверждения диф-
ференцирующей способности разработанного нами опросника 
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данных анкетного опроса нами была составлена сводная ма-
трица рангов, далее проводилось переформирование связан-
ных рангов. Если сумма по столбцам матрицы оказывалась 
равна между собой и контрольной сумме, то матрица состав-
лена правильно. Распределение факторов представлено в 
таблице 1.

Далее мы проводили определение согласованности мне-
ний экспертов. Для этого нами использовался коэффици-
ент конкордации, так как в таблицах есть связанные ранги 
(одинаковые значения рангов в оценках одного эксперта): 
S = 25231,5, n = 10, m = 20. Для оценки средней степени со-
гласованности мнений всех экспертов мы воспользовались 
коэффициентом конкордации Пирсона W по стандартной 
формуле. Поскольку χ2 расчетный (151,04) ≥ табличного 
(16,91898), W=0,84 говорит о том, что эта величина не слу-
чайная. На основе получения суммы рангов мы вычислили 
показатели весомости рассмотренных параметров. Матрицу 
опроса трансформировали в матрицу преобразованных ран-
гов по формуле sij = xmax – xij, где xmax =  5. А затем на основе 
суммы рангов мнений экспертов вычисляли значение весомо-
сти показателей [1, 3, 6] и заносили в таблицу 2.

Мнения 10 специалистов из числа профессорско-препода-
вательского состава кафедры ортопедической стоматологии 
с курсом клинической стоматологии и 10 специалистов из чи-
сла профессорско-преподавательского состава кафедры нор-
мальной физиологии были максимально согласованны. И по-
сле подсчета результатов наиболее весомыми параметрами, 
судя по количеству баллов, оказались для экспертов «инфор-

мативность» и «точность», набрав 0,24 и 0,23 балла соответ-
ственно. Именно этими параметрами, по мнению экспертов, 
должен обладать оптимальный электромиограф. Наименее 
значимыми (весомыми) параметрами, набрав 0 баллов, ока-
зались «удобство интерфейса» и «ремонтопригодность».

Далее специалисты-эксперты проводили оценку пред-
ложенных им электромиографов: адаптивного электромио-
графа «Синапсис» (ООО НМФ «Нейротех», Россия), элек-
тронейромиографа «Нейро-МВП-8» («Нейрософт», Россия), 
электронейромиографа «Нейро-МВП-Микро» («Нейрософт», 
Россия). Сумму баллов всех экспертов умножали на вес 
определенного параметра и заносили в таблицы. Здесь 
мнения экспертов разделились: специалисты кафедры ор-
топедической стоматологии с курсом клинической стомато-
логии больше баллов отдали электромиографу «Синапсис» 
(«Нейротех», Россия), и их средняя оценка по параметрам 
составила 4,85 балла по всем параметрам, тогда как специа-
листы-эксперты кафедры нормальной физиологии оценили 
этот электромиограф на 4,5 балла. Электронейромиографу 
«Нейро-МВП-Микро» («Нейрософт», Россия) специалисты 
кафедры нормальной физиологии отдали больше баллов, 
и их средняя оценка составила 4,79 балла по всем пара-
метрам, а специалисты-эксперты кафедры ортопедической 
стоматологии с курсом клинической стоматологии — только 
4,47 балла. По поводу же электронейромиографа «Нейро-
МВП-8» («Нейрософт», Россия) мнение у большей части 
экспертов было схоже, и он набрал в среднем по всем пара-
метрам 3,7 балла.

Таблица 1
Распределение критериев оценки по значимости для экспертов в зависимости от количества набранных баллов
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Сумма рангов 38 41,5 67 68,5 106,5 128,5 149,5 156 171 173,5

Таблица 2
Весомость утверждений по мнению экспертов
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Сумма баллов экспертов 63 61 6 45 15 8 44 1 24 0 267
Вес, λ 0,24 0,23 0,02 0,17 0,06 0,03 0,16 0 0,09 0 1
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Считаем, что такое распределение голосов специалистов-
экспертов обосновано разными подходами к диагностике. 
Врачам-стоматологам важны информативность и точность, 
далее удобство, стоимость и ремонтопригодность. Этим ха-
рактеристикам соответствует популярный в клинике стома-
тологии электромиограф «Синапсис» («Нейротех», Россия), 
который дает возможность получить точную информацию по 
четырем каналам восприятия сигнала.

Врачам-физиологам важно, чтобы в небольшом по разме-
рам приборе были все необходимые функции, также важна 
информативность и точность диагностики. Все эти параметры 
представлены в электронейромиографе «Нейро-МВП-Микро» 
(«Нейрософт», Россия). Данный прибор имеет небольшие 
размеры, обеспечивает достаточную точность диагностики, 
передает сигнал через два канала восприятия. Этого доста-
точно для диагностики большинства скелетных мышц, прове-
дения исследований в клинике, но недостаточно для анализа 
биопотенциала жевательных мышц. Видимо, поэтому врачи-
стоматологи поставили данный прибор на второе место.

По поводу электронейромиографа «Нейро-МВП-8» («Ней-
рософт», Россия) мы считаем, что его оценили подобным 
образом из-за недостаточной точности, низкой информатив-
ности и громоздкости.

Далее, учитывая вес наиболее значимых параметров для 
экспертов и выраженность этих параметров в представлен-
ных для оценки приборах, был определен оптимальный аппа-
рат путем проведения расчетов методом экспертных оценок. 
20 специалистов-экспертов отвечали на 50 вопросов опросни-
ка, выставляли оценки трем приборам в диапазоне от 0 до 5, 
далее полученные результаты умножали на вес утверждения 
и заносили в таблицы. Затем мы провели расчеты и оказа-
лось, что электромиограф «Синапсис» («Нейротех», Россия) 
эксперты оценили на 85,85 балла, электронейромиограф 
«Нейро-МВП-Микро» («Нейрософт», Россия) набрал, по мне-
нию экспертов, 84,35 балла, а электронейромиограф «Нейро-
МВП-8» («Нейрософт», Россия) набрал всего 77,2 балла.

Подобные оценки соответствуют действительному поло-
жению вещей, так как наиболее популярным в России являет-
ся электромиограф «Синапсис» («Нейротех», Россия), скорее 
всего из-за точности диагностики, информативности и удоб-
ства, хотя, возможно, и из-за удачной рекламной стратегии.

Для проверки данной гипотезы и исключения необосно-
ванных предположений нами был использован метод экс-
пертных оценок, так как он позволяет перевести субъектив-
ное мнение на язык цифр и дать объективную, точную оценку 
различным утверждениям. В нашем случае мнение экспертов 
совпало с нашими предположениями по поводу наиболее оп-
тимального прибора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам экспертного анализа аппаратов самые 
высокие оценки получил электромиограф «Синапсис» («Ней-
ротех», Россия), набрав 85,85 балла, и занял первое место 

из предложенных аппаратов для проведения электромио-
графии. Считаем, что для получения наиболее точного ре-
зультата в клинике мы можем рекомендовать использовать 
электромиограф «Синапсис» («Нейротех», Россия), так как 
он обладает важными для врача характеристиками, а именно 
высокой точностью диагностики, информативностью, эффек-
тивностью в работе и относительно небольшой стоимостью.
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Резюме. Освоение нефтяных и газовых ресурсов Крайнего Севера и приравненных к ним местностей России 
сопровождается строительством стратегически важных объектов и территориально-производственных комплек-
сов, которые приводят к миграции большого количества людей из различных регионов России. Специфичные 
климатогеографические и экологические условия Севера определяют уникальное протекание всех биологи-
ческих процессов, влияя на все функциональные системы организма, в том числе и кардиореспираторную. 
Исследование функциональных возможностей и адаптационных механизмов к условиям окружающей среды 
остается актуальной задачей физиологии человека в связи с активным освоением природных ресурсов за 
счет производительных сил, приезжающих из других регионов. В статье представлен краткий обзор исследо-
вательских работ, в которых отражены функциональные особенности кардиореспираторной системы пришлого 
населения, проживающего в различных регионах Крайнего Севера и приравненных к ним местностях России. 
Представленные литературные данные свидетельствуют о наличии специфичных адаптационных процессов 
кардиореспираторной системы у представителей пришлого населения в суровых климатогеографических усло-
виях северных регионов, проявляющихся в гиперфункции внешнего дыхания, реакциях гемодинамики, особых 
компенсаторных изменениях систем дыхания и кровообращения. Освоение северных регионов повышает ак-
туальность разработки и внедрения мероприятий по оценке выносливости систем дыхания и кровообращения 
у представителей пришлого населения, а также прогнозированию возможных рисков для их здоровья.
Ключевые слова: кардиореспираторная система; адаптация; пришлое население; северный регион.
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Abstract. The development of oil and gas resources of the Far North and equivalent areas of Russia is accompanied 
by the construction of strategically important facilities and territorial production complexes, which lead to the migration 
of a large number of people from various regions of Russia. Specific climatogeographic and ecological conditions of 
the North determine the unique course of all biological processes, affecting all functional systems of the body, inclu-
ding cardiorespiratory. The study of functional capabilities and adaptation mechanisms to environmental conditions 
remains an urgent task of human physiology in connection with the active development of natural resources at the 
expense of productive forces coming from other regions. The article presents a brief overview of research papers 
that reflect the functional features of the cardiorespiratory system of the alien population living in various regions of 
the Far North and equivalent areas of Russia. The presented literature data indicate the presence of specific adap-
tation processes of the cardiorespiratory system in representatives of the alien population in the harsh climatic and 
geographical conditions of the northern regions, manifested in hyperfunction of external respiration, hemodynamic 
reactions, special compensatory changes in the respiratory and circulatory systems. The development of the northern 
regions increases the relevance of the development and implementation of measures to assess the endurance of the 
respiratory and circulatory systems of representatives of the alien population, as well as the prediction of possible 
risks to their health.
Key words: cardiorespiratory system; adaption; alien population; northern region.

условий. Ряд исследователей доказывают отрицательное 
влияние климатических особенностей северного региона на 
здоровье жителей [41, 52]. Так, треть жителей обследованных 
территорий описывают северный климат как «очень тяже-
лый» и «скорее тяжелый» (различий в оценках между группа-
ми, сформированными на основе половозрастных критериев 
и степени оседлости, не обнаружено) [41]. Причем приезжее 
население чаще говорит о влиянии отдельных климатических 
характеристик (например, полярной ночи) на их физическое 
и психическое состояние [41]. Коренные жители в отличие от 
пришлого населения имеют естественную адаптацию к внеш-
ним факторам окружающей среды, вследствие чего меньше 
подвержены стрессу и преждевременным патологиям [31]. 
Пришлое население испытывает влияние различных факто-
ров изменившейся среды обитания, так как попадает в новые 
социокультурные и физико-географические условия [66]. Из-
учение техногенного давления на биологические системы в 
условиях Крайнего Севера продемонстрировало бедственное 
экологическое состояние ландшафта на территории неф-
тедобывающих предприятий [37]. Повышение физических и 
умственных нагрузок на фоне существующего природного 
прессинга может спровоцировать высокое напряжение сис-
тем адаптации организма, развитие особого состояния сим-
птомокомплекса [39].

Адаптация организма у пришлого населения позволяет 
переносить существенные изменения внешней среды и ак-
тивно перестраивать свои физиологические функции соглас-
но этим изменениям, иногда даже опережая их [1]. Пришлое 
население оказалось более уязвимым к ассоциированному 
воздействию северных факторов риска, которые способст-
вовали развитию синдрома «полярного напряжения» с при-
сущей ему инициацией свободно-радикального окисления и 
снижением общей антиоксидантной активности [37].

ВВЕДЕНИЕ

Эволюционное формирование организма как биологиче-
ского вида непосредственно связано с внешней средой оби-
тания и обусловлено влиянием различных климатических, 
геофизических и геохимических условий. В процессе эволю-
ции формировались соответствующие естественные ритмы 
в дея тельности сердечно-сосудистой и дыхательной систем 
организма [27]. В процессе адаптации к условиям среды орга-
низм формирует признаки и свойства, которые оказываются 
наиболее выгодными и благодаря которым организм при-
обретает способность к нормальному существованию в кон-
кретной среде обитания [5].

Адаптация организма к новым природным и производст-
венным условиям, необходимым для устойчивого существо-
вания организма в конкретной экологической среде обитания, 
происходит на клеточном, органном, системном и организ-
менном уровнях [7, 61]. Сердечно-сосудистая и дыхатель-
ная системы в совокупности являются маркером адаптации 
организма к новым условиям среды обитания, что отража-
ется на морфофункциональном изменении этих систем [64, 
75]. Кардиореспираторная система (КРС) как главное звено 
жизнедеятельности организма человека направлено на не-
прерывное снабжение его кислородом [12]. Поскольку КРС 
взаимосвязана с внешней средой, она испытывает влияние 
комплекса отрицательных экологических факторов [13]. Сер-
дечно-сосудистая и дыхательная системы служат важнейшим 
звеном комплекса висцеральных систем, обеспечивающих 
обмен веществ, и поддерживают константу внутренней среды 
организма [34 , 55].

Жизнедеятельность пришлого и коренного населения, 
проживающего в районах Крайнего Севера и приравненных к 
ним местностях, резко ограничена ввиду жестких природных 



REVIEWS38

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL 8   N 3   2023 ISSN 2658-6584

Состояние здоровья у пришлого населения находится под 
непрерывным влиянием специфических факторов риска, что 
приводит к формированию типичной северной патологии. По-
скольку условия Севера требуют повышенного потребления 
энергии и увеличения расходования кислорода, сердечно-
сосудистая и дыхательная системы нуждаются в постоянном 
повышении поступления кислорода. Целесообразная утили-
зация кислорода обеспечивается респираторной и гемодина-
мической системами, которые в разных комбинациях приво-
дят к изменению вида функциональной взаимосвязи между 
параметрами сердца и легких в определенные возрастные 
периоды человека [23]. Так, например, один и тот же уровень 
потребления кислорода может достигаться разной стратеги-
ей: либо повышенной вентиляцией, либо повышенным уров-
нем утилизации кислорода [55]. Для эффективной оценки 
функционального состояния организма пришлого населения 
рассматривают информативные критерии кардиореспира-
торной системы в комплексе, так как каждый в отдельности 
физиологический параметр дыхания и сердца не является 
столь надежным и объективным, как комплексный подход, со-
стоящий в регистрации многочисленных показателей. В связи 
с этим необходимо осуществлять системно-количественный 
анализ организма, входящих в общую функциональную си-
стему адаптации организма [27].

Адаптация организма приезжего населения в северных 
широтах имеет специфические особенности. Одни мигранты 
быстро приспосабливаются, их организм перестраивается 
на так называемый полярный метаболический тип, у других 
адаптационный период длительный [30]. С увеличением чи-
сла поколений людей, проживающих в условиях северного 
региона, наблюдается оптимизация показателей кардиоре-
спираторной системы с уменьшением степени реактивности 
в ряду от нулевого ко второму поколению в ответ на акти-
визацию ортостатической пробы, что происходит на фоне 
возрастания степени влияния вегетативной нервной системы 
в состоянии покоя и с большей выраженностью снижения в 
ответ на ортостаз [2]. С увеличением сроков проживания на 
Северо-Востоке России происходит постепенное уменьшение 
уровня напряжения в работе кардиореспираторной системы, 
уменьшение частоты встречаемости выхода за пределы нор-
мативных величин показателей основного обмена [1]. При 
этом наблюдается рост удельного веса отклонения показате-
лей микрогемоциркуляции в ряду от нулевого к третьему по-
колению (снижение диаметра артериального и венозного от-
делов, увеличение коэффициента деформации капилляров).

Изучение закономерностей и физиологических механиз-
мов адаптации аборигенов Севера имеет большое значение 
для сохранения и развития здоровья не только малочислен-
ных народностей, но и переселенцев, так как коренное насе-
ление представляет собой тот адаптивный эталон, который 
наиболее адекватен среде его обитания [73]. Для того чтобы 
минимизировать частоту патологий сердца и легких пришло-
го населения, проживающего в условиях северного региона, 
необходимо уделять особое внимание кардиореспираторной 

системе. Актуальность темы связана с необходимостью обо-
бщения и анализа существующих подходов к изучению адап-
тивных возможностей на состояние здоровья у пришлого на-
селения под воздействием суровых климатических условий.

ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ АДАПТАЦИИ 
В УСЛОВИЯХ СЕВЕРА

Освоение новых месторождений, которые располага-
ют большим политико-экономическим потенциалом, тес-
но взаи мосвязано с изучением адаптации организма [70]. 
В связи с этим основой современной медицины должна 
стать адаптационная физиология [5]. Коренное население 
приспособлено к факторам внешней среды как на феноти-
пическом, так и на генетическом уровне. Лучший эффект 
процесса адаптации осуществляется при большем сход-
стве морфологических и физиологических признаков у ко-
ренного и пришлого населения и наибольшего напряжения 
процессов адаптации требует акклиматизация в суровых 
условиях обитания [1]. Проведенные экспедиции в различ-
ных экстремальных условиях Крайнего Севера показали, 
что организм всегда платит напряжением и тратой жизнен-
ных ресурсов за адаптацию к новым условиям среды обита-
ния [4]. Именно поэтому ведущим аспектом формирования 
действующего морфофункционального состояния органов 
человека и его резервных возможностей является тип при-
способления важных систем организма к климатогеографи-
ческим и сезонным условиям [33].

Разница между функциональными особенностями при-
езжего и коренного населения заключается в том, что даже 
после завершения процесса успешной акклиматизации орга-
низм пришлого населения будет работать с максимальным 
использованием ресурсов [72]. У пришлого населения многие 
физиологические процессы сдвигаются в направлении харак-
теристик, типичных для аборигенов данного региона [64, 82]. 
Устанавливается переходный процесс адаптации, характери-
зующийся совокупностью имеющихся возможностей организ-
ма. Влияние климатологических и территориальных условий 
Севера на состояние организма выявили исследователи 
семидесятых–восьмидесятых годов прошлого столетия. Уче-
ные доказали, что наследственно закрепленные возможности 
процессов адаптации у более чем 70 % приезжего населения 
на Севере не могут предоставить долговременное сохране-
ние здоровья в суровых климатических условиях [30].

Весь процесс адаптации можно разделить на стадии: 
первая — стадия тревоги, когда организм стремительно пе-
рестраивается и начинается механизм адаптации к новым 
условиям обитания; вторая — стадия резистентности — это 
уровень значительной устойчивости систем организма к воз-
действиям северного региона. К концу этой стадии состояние 
организма стабилизируется, функциональные показатели 
нормализуются, реализовывается совершенно новое состо-
яние сбалансированного устойчивого равновесия [5]. Таким 
образом, органам дыхания и сердца удается благополучно 
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адаптироваться к климатическим условиям северного регио-
на благодаря перестройке важнейших систем организма [56].

Во здействие суровых условий Крайнего Севера и прирав-
ненных к ним местностей, таких как выраженный ультрафи-
олетовый дефицит из-за низкого солнцестояния, продолжи-
тельная и холодная зима, низкая температура воздуха неиз-
бежно приводят к процессу «светового голодания» в ночное 
время и «светового излишества» днем. Комплекс этих меха-
низмов представляет трудный многоступенчатый социальный 
и физиологический процесс, который сочетается с выражен-
ным напряжением адаптационно-приспособительных систем 
организма [48]. В результате исследований было наглядно 
продемонстрировано, что на первой стадии приспособления 
к суровым условиям внешней среды приобретается срочный 
набор компенсаторных, защитных реакций, поддерживающих 
нормальную деятельность систем организма за счет напря-
жения функциональных запасов [1, 38].

Для пришлого населения характерна специфичная форма 
непрерывного напряжения сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем, которая вызвана ослаблением стабильной устой-
чивости организма в экстремальных условиях [13]. Общими 
чертами запуска процесса адаптации являются: увеличение 
размера коры надпочечников и повышение их секреторной 
активности, уменьшение лимфатических узлов, вилочковой 
железы, селезенки, реорганизация показателей состава кро-
ви, изменение соотношений обменных процессов организма, 
превалирование процессов распада, которые ведут к сниже-
нию артериального давления, похуданию [66]. Доказано, что 
в жестких условиях Севера в зимнее время года уменьшена 
симпатикотония, а в летний период — увеличена [56]. Из это-
го следует, что при низких температурах воздуха преоблада-
ет тонус блуждающего нерва. Со стороны иммунной системы 
отмечается ослабление иммунитета и тенденция к затяжно-
му, хроническому течению заболеваний у северян [44]. Не-
эффективная работа функций иммунной системы организма 
пришлого населения севера зачастую приводит к распро-
странению острой инфекционной патологии, что создает уг-
розу срыва защитных адаптивных механизмов и определяет 
склонность к переходу острого воспаления в хроническое [68].

Обследование показателей кардиореспираторной систе-
мы населения Салехарда установило напряжение функцио-
нальных особенностей легких и сердца приезжего населения, 
которое характеризуется гиперфункцией параметров внешне-
го дыхания, увеличением систолического и диастолического 
артериального давления, минутного объема крови, общего 
периферического сопротивления сосудов [67]. Такое харак-
терное приспособительное изменение в работе сердечно-со-
судистой и дыхательной систем необходимо с точки зрения 
обеспечения нормальной жизнедеятельности организма при-
шлого населения в условиях Севера [31].

При адаптации организма к изменяющимся факторам Се-
вера возникают глубокие сдвиги внутренней среды организма 
(гипоксические, гиперкапнические, гипокапнические, ациде-
мические), которые по принципу обратной связи активируют 

физиологические процессы регуляции и функции газообмена 
респираторной системы. У одних северян возрастает легоч-
ная вентиляция, а у других — частота сердцебиений, что 
становится одним из ведущих факторов в обеспечении кисло-
родной потребности организма. Необходима согласованная 
работа по обеспечению поступления и расходования кисло-
рода, что отражается на сократительной способности миокар-
да, частоте дыхательных движений, зависящих от резервов 
организма [53].

ОСОБЕННОСТИ АДАПТАЦИИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Выраженной особенностью адаптационного процесса к 
экстремальным условиям Крайнего Севера являются морфо-
физиологические и функциональные изменения респиратор-
ной системы, которые чаще характеризуются одышкой [61], 
получившей название полярной. Как компенсация на гипер-
вентиляцию легких пришлого населения происходит развитие 
метаболического ацидоза в условиях Среднего Приобья [81]. 
Характерное для северного региона в условиях равнины уве-
личение минутного объема дыхания объясняется не только 
метаболическим ацидозом, но и снижением аэроионизации 
воздуха [4]. При изучении механизма одышки как феномена, 
возникающего при депрессивных и тревожных состояниях, 
выделено 4 клинических варианта гипервентиляционного 
синдрома, не сопровождающегося гипоксией [30].

КРС подвержена соматическим, биологическим и психо-
логическим влияниям, ее функциональное состояние зависит 
от факторов обитания. В начале адаптационного процесса к 
холоду происходит накопление функционального депо за счет 
дополнительного раскрытия альвеол на уровне средних и 
крупных бронхов [3]. Однако длительное нахождение пришло-
го населения в условиях севера приводит к увеличению пло-
щади газообмена, происходящего за счет морфологических 
изменений: диаметра, количества и объема за счет морфо-
логических изменений, количества и объема капилляров, ко-
торые выбухают в просвет альвеол. На фоне этих процессов 
давление крови в малом круге кровообращения значительно 
превышает показатели нормы [56]. Изм енения в системе ды-
хания у человека, проживающего на Севере несколько лет, 
соответствуют адаптации к гипоксии [3, 5, 27].

Затрудненное дыхание и одышку при низкой температу-
ре воздуха в гипокомфортных условиях северного региона 
испытывает практически все пришлое население [48]. Про-
веденное исследование в городе Сургуте отмечает наиболь-
шую и прогрессирующую заболеваемость в первую очередь 
болезнями органов дыхания и патологиями, составляющими 
метаболический синдром, — сахарный диабет и ожирение 
[15]. Наполнение крови кислородом контролируется важными 
функциями кардиореспираторной системы: вдохом, выдо-
хом, глубиной дыхания и частотой дыхательных движений, а 
также состоянием и функциональными особенностями крас-
ной крови [35]. У жителей Европейского Севера показатели 
эритроцитов, циркулирующих в периферической крови, и 
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гемоглобина находятся в пределах физиологической нормы 
пришлого населения [3]. Особенности морфологических и 
физиологических данных эритроцитов в общем анализе кро-
ви населения северных территорий связаны с превышающей 
интенсификацией эритропоэза [74]. Данные процессы нахо-
дятся в прямой зависимости от степени суровости климатиче-
ских условий регионов Европейского Севера и усугубляются 
с продвижением на Север [74]. Выявлено также повышение 
объемов легочной вентиляции у северян в состоянии покоя и 
снижение жизненной емкости легких (ЖЕЛ) у жителей Севера 
[22, 46, 65]. Установлено, что у населения Магаданской обла-
сти, проживающего в гипокомфортных условиях более 5 лет, 
величина ЖЕЛ уменьшена на 3 % по сравнению с контроль-
ными параметрами города Москвы [42]. Были выявлены осо-
бенности легких у пришлого населения Среднего Приобья, 
которые заключались в более развитой системе бронхов, что 
обеспечивало более эффективный газообмен [9].

В различные сезоны световой апериодичности в зависи-
мости от полярной ночи и полярного дня выявлены измене-
ния внешнего дыхания по спирометрическим обследованиям 
уроженцев Крайнего Севера, жителей города Мурманска [20]. 
Доказано, что уменьшаются показатели и структура ЖЕЛ 
у девушек и юношей, дыхательный объем и характер взаи-
мосвязей между составляющими их показателями. Величина 
дыхательного объема является одним из самых демонстра-
тивных критериев системы внешнего дыхания, характеризу-
ющих его паттерн. В результате проведенных исследований 
установлено, что в период полярного дня у жителей Крайнего 
Севера величина дыхательного объема ниже, чем в период 
полярной ночи [69].

Небл агоприятное влияние гипоксии на организм заключа-
ется в том, что при переходе к холодному периоду года воз-
растает нагрузка на дыхательную систему [51]. Уста новлено 
снижение утилизационной функции кислорода организмом 
пришлого населения, проживающего в условиях северного 
региона [70].

Хроническая гипоксия на Севере является основной 
причиной повышенной деятельности дыхательной системы, 
проявляющейся тканевой гипоксией, действием комплекса ге-
офизических факторов высоких широт, что в будущем может 
привести к высокой заболеваемости органов дыхания [25]. 
В фазе компенсации в организме северян образуются реак-
ции, характерные для гипоксии: увеличивается утилизация 
кислорода из вдыхаемого воздуха и доставка кислорода кро-
вью, а далее возрастает коэффициент утилизации кислорода 
тканями [14]. Адаптационный механизм пришлого населения 
на Крайнем Севере сопровождается симптомокомплексом, 
включающими в себя хроническую гипоксию с соответствую-
щими изменениями в сердечно-сосудистой и респираторной 
системах, вынужденных «боротья» за кислород. У северян в 
артериальной крови насыщение кислородом не отличается от 
соответствующих показателей средних широт [27], в то вре-
мя как напряжение углекислоты как в артериальной [36], так 
и в венозной крови [3] повышено. Артериовенозная разница 

по кислороду значительно превышает нормы средних широт 
[10], что отражает метаболическую перестройку энергетиче-
ских процессов [8].

Обнаружено, что высокое содержание гемоглобина в 
крови у пришлого населения способствует лучшему кислоро-
дообмену [43]. Способность организма северян переносить 
гипоксию зависит от индивидуальных генетических особенно-
стей их организма, а также от времени года и условий среды. 
Наблюдающиеся при этом низкие показатели эритроцитов и 
гемоглобина негативно влияют на умственную деятельность 
человека [54].

Наибольшее воздействие в условиях северного региона 
на функциональное состояние организма оказывают холод 
и специфическая гелиогеомагнитная обстановка [72]. При 
непрерывном воздействии холода происходят снижение ды-
хательных теплопотерь и защита респираторных путей от 
холодового влияния, приводя к морфологическим и функ-
циональным перестройкам системы дыхания и кислородно-
транспортной системы крови [56]. В холодное время года 
также экономится выделение тепла через органы системы 
дыхания путем понижения вентиляции, уменьшается минут-
ный объем дыхания и частота дыхательных движений [47].

Экстремальное воздействие колебательной динамики 
гелиогеомагнитной активности на организм человека про-
исходит на фоне метеорологических факторов или через 
посредство последних [31]. Включение в работу холодовых 
рецепторов приводит к активации и возбуждению центров 
терморегуляции, что в будущем, как правило, приводит к 
повышенной интенсификации энергообменных процессов в 
центральной нервной системе [18].

Ряд исследований доказали снижение показателей ЖЕЛ 
у пришлого населения северного региона [46, 65, 76]. Показа-
но, что при северном стаже более 10 лет величина ЖЕЛ до-
стоверно ниже на 8,2 %, что указывает на морфологическую 
перестройку паренхимы легких [1].

При спирометрическом обследовании показателей внеш-
него дыхания пришлого населения Северо-Востока России 
было выявлено, что у здоровых мужчин в зимнее время года 
чаще всего значительно повышены остаточный объем легких 
(ООЛ) и функциональная остаточная емкость легких (ФОЕ). 
У пришлого населения Магаданской области доказано увели-
чение функционального мертвого пространства, которое на 
90–110 мл превышает его величину у мужчин, проживающих 
в Западной Сибири [19]. Пристальное изучение механизмов 
ФОЕ наглядно показало, что параметры ФОЕ зависят от 
воздействия внешних факторов среды. Происходит повы-
шение параметров ФОЕ благодаря раскрытию резервных 
ацинусов, участвующих в газообмене и вентиляции легких. 
Выявленные адаптационные сдвиги респираторной системы 
способствуют защите бронхиального дерева от холодового 
воздействия и поражения, а также экономичной трате энер-
гии в условиях охлаждения [72]. В условиях Севера изме-
нение ЖЕЛ может быть причиной формирования признаков 
обструктивных нарушений легких [50]. Об этом свидетельст-
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вует нарушение бронхиальной проходимости, выявленное 
по индексу Тиффно.

У преобладающей части как пришлого, так и коренного 
населения северного региона в совокупности с эффективной 
адаптационной перестройкой дыхательной системы могут 
наблюдаться деструкции и атрофии мукоцилиарного, эла-
стического и мышечного аппаратов респираторного тракта с 
последующим формированием нарушения дренажной функ-
ции бронхов, увеличением бронхиального сопротивления и 
динамической компрессии мелких бронхов, что приводит к 
снижению эффективности газообмена и повышению неравно-
мерности альвеолярной вентиляции [46]. Характер морфоло-
гических и функциональных изменений респираторной систе-
мы пришлого населения позволяет считать их проявлением 
компенсаторно-защитных реакций, которые направлены на 
снижение теплопотерь и минимизацию воздействия холодно-
го воздуха на дыхательные пути [57].

Большинство исследований доказывает, что выявление 
пульмонологической патологии на Севере очень высоко и 
достигает более 55 % всех заболеваний [64]. К особенностям 
развития патологических процессов дыхательной системы на 
Севере относятся: гипервентиляция легких в сочетании с об-
структивными изменениями дыхательных объемов, одышка 
при небольшой физической нагрузке, гипертрофия правого 
желудочка сердца, снижение дыхательных резервов, легоч-
ная гипертензия, расширение ствола легочной артерии и уси-
ление легочного рисунка [51]. При изучении функционального 
состояния аэрогематического барьера у человека в условиях 
Крайнего Севера выявлено достоверное повышение сурфак-
танта в гистологически нормальных легких у лиц, проживших 
на Севере более 5 лет [3]. Хронические заболевания респи-
раторной системы у пришлого населения, проживающего в 
условиях Севера, отличаются быстрым прогрессированием, 
проявлением выраженной интоксикации в отличие от анало-
гичных в средних широтах. Несмотря на адекватную меди-
каментозную терапию, заболевания переходят в затяжные 
формы и проявляются длительными периодами обострения 
и короткими ремиссиями [51].

ОСОБЕННОСТИ АДАПТАЦИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ В УСЛОВИЯХ  СЕВЕРА

Для населения Севера в формировании здоровья наибо-
лее важным лимитирующим фактором является адаптация к 
климатическим условиям. На начальном этапе приспособле-
ния организма пришлого населения на Севере часто фор-
мируются гипертензивные состояния [51]. Наибольшему на-
пряжению подвергаются правые отделы сердца, что в даль-
нейшем проявляется адаптационной легочной гипертензией. 
По мере адаптации и длительного пребывания пришлого 
населения, проживающего и трудящегося в условиях Севера, 
происходит уменьшение с последующим истощением резер-
вов адаптации левых отделов сердца, что у части приезжих 
людей приводит к повышению давления в сосудах большого 

круга кровообращения [1]. Высокие цифры давления в малом 
круге кровообращения и выраженные изменения вентиляции 
легких не только взаимосвязаны, но и взаимообусловлены 
[46]. Умеренное увеличение систолического давления в ле-
гочной артерии до 40 мм рт.ст. направлено на обеспечение 
оптимального притока крови в легких и оптимизацию транс-
портной доставки кислорода в условиях повышенного энер-
гообмена [60].

В ходе адаптационного процесса организма пришлого 
населения к холоду повышается также чувствительность 
тканей к норадреналину, что свидетельствует о переходе 
кардиореспираторной системы на более экономный путь 
регуляции [13]. Исследование в городе Архангельске под-
тверждает, что при локальном воздействии низких темпера-
тур происходит активация симпатической нервной системы, 
вызывающая рефлекторное повышение концентрации но-
радреналина, аденозинтрифосфата, снижение интенсивно-
сти периферического кровотока, повышение частоты сер-
дечных сокращений [74].

У лиц, проживающих на территории Среднего Приобья, 
наблюдается «омоложение» артериальной гипертензии [3, 
32], которая, являясь мультифакторным заболеванием, раз-
вивается как нарушение процессов адаптации человека к 
условиям окружающей среды при наличии генетически пре-
допределенных нарушений механизмов регуляции и на фоне 
возникающих патофизиологических и инволютивных процес-
сов в организме [21]. Артериальное давление у мужчин и жен-
щин Европейского Севера выше, чем у жителей комфортных 
климатических зон, и более значимо выражен его возрастной 
прирост по десятилетиям жизни, чем у проживающих в те-
плом климате [13]. Риск развития гипертонической болезни 
увеличивается в 3 раза у трудоспособного населения после 
10 лет работы в условиях Севера. Гипертония была выявлена 
у 13,2 % северян в возрасте 30–39 лет [71]. На Чукотке более 
высокое выявление гипертонической болезни наблюдается 
у населения в возрасте от 30 до 60 лет. Неблагоприятным 
исходом адаптации сердечно-сосудистой системы являются 
сосудистые дистонии, которые представляют явление дез-
адаптации.

Пониженная влажность в воздухе внешней среды об-
итания в условиях Севера ведет к нагрузке правых отделов 
сердца, ускоряет энергетический и водный обмен, сокращает 
диурез на 19 % [55], приводя к гипервентиляционному синдро-
му [80]. Пришлое население имеет более крупное сердце по 
сравнению с коренными жителями, так как сердечно-сосуди-
стая система у пришлого населения вынуждена приспосабли-
ваться к жестким условиям среды обитания, которые требо-
вали более интенсивной работы в гипокомфортных условиях, 
что позволяло улучшить кровообращение и обеспечить ткани 
организма кислородом [26].

Частота сердечных сокращений (ЧСС) — одна из основ-
ных интегральных характеристик состояния сердечно-сосуди-
стой системы [29]. В покое ЧСС колеблется в диапазоне от 
60 до 90 ударов в минуту [79]. Проведенные исследования 
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доказывают, что у северян регистрируются повышенные по-
казатели систолического и диастолического артериального 
давления, частоты сердечных сокращений от средних воз-
растных норм [2 4].

Преобладание высоких функциональных значений ми-
нутного объема крови, давления, сердечных сокращений в 
условиях Среднего Приобья подтверждено исследованиями 
кардиореспираторной системы у жителей северных регионов 
[2 8, 62]. Можно утверждать о том, что повышение частоты 
сокращений сердца у пришлого населения, проживающего в 
условиях Севера, говорит о напряженной деятельности серд-
ца даже в состоянии покоя [63]. Эти показатели возрастают 
в прогрессии с увеличением срока проживания в суровых 
условиях и в конечном итоге приводят к снижению резервных 
возможностей сердечно-сосудистой системы и хронотропного 
резерва сердца [12].

Имеются данные, по которым можно достоверно сказать, 
что ЧСС зависит от типа кровообращения [49]. Наименьшие 
показатели ЧСС отмечаются при гипокинетическом типе кро-
вообращения у всех испытуемых. Наибольшие показатели 
ЧСС отмечаются при эукинетическом и гиперкинетическом 
типах кровообращения. Наряду с повышением частоты сокра-
щений сердца, при адаптации системы сердца и сердечной 
деятельности к мышечным нагрузкам главную роль играет 
ударный объем крови (УОК), увеличение которого является 
важным условием обеспечения мышечной деятельности [69].

Изменение артериального давления у пришлого насе-
ления Среднего Приобья является одним из дискуссионных 
вопросов. Отмечается тенденция к снижению артериального 
давления [11]. При изучении параметров сердечно-сосуди-
стой системы у пришлого населения г. Сургута выделено, 
что систолическое артериальное давление (САД) несколько 
превышало уровень 130 мм рт.ст. у мужчин и было стабильно 
выше, чем у женщин [17]. Функциональное состояние здоро-
вья лиц пришлого населения характеризуется относительно 
коренных жителей более выраженной напряженностью адап-
тационных возможностей организма. Проведенное исследо-
вание в Ямало-Ненецком автономном округе наглядно пока-
зало, что для пришлого населения характерны значительно 
меньшее число лиц с ваготонией и высокий процент лиц с 
симпатикотонией, что следует отнести к признакам напряже-
ния адаптационных механизмов [73]. Следует отметить, что 
для коренных народов Севера сдвиг вегетативной регуляции 
в сторону ваготонии является механизмом адаптации, за-
крепленным генетически, что также подтверждается рядом 
исследований [45].

Выявлены сезонные колебания артериального давления 
как у здоровых лиц, так и у лиц, страдающих артериальной 
гипертензией, с более высоким его уровнем в зимнее время 
в сравнении с летним периодом, что связано с увеличением 
уровня катехоламинов в крови и общего периферического со-
противления сосудов [12]. Определение хронотипа организ-
ма человека накладывает отпечаток на суточные колебания 
показателей вариабельности сердечного ритма. Так, для лиц 

утреннего хронотипа свойственна склонность к симпатико-
тонии утром, ослабевающей в конце дня. У лиц вечернего 
хронотипа характерно проявление признаков симпатизации 
кардиоинтервалограммы в вечернее время [24].

Морфофункциональные изменения сердечной деятель-
ности, которые проявляются в виде нейроциркуляторной 
дистонии у молодых людей и повышения артериального дав-
ления в старших возрастных группах, определены у 55 % об-
следованных людей, проживающих в условиях Севера [13]. 
Гипертонической болезнью в возрасте 20–59 лет страдает 
каждый третий из числа обследованных северян, при этом 
60 % всех случаев артериальной гипертензии приходится на 
возраст до 40 лет [51].

Факт о злокачественном течении гипертонической болез-
ни на Севере подтверждается большей тяжестью и высокой 
частотой гипертонических кризов [70]. У жителей Северо-За-
падного региона России выше уровень артериального давле-
ния, и встречаются нарушения липидного обмена, что может 
быть связано с неблагоприятными климатическими условия-
ми и образом жизни. Артериальная гипертензия у приезжих 
жителей Тюменского Севера выявлена в 35,4 % случаев [6]. 
Среди жителей Нового Уренгоя в работоспособном возрасте 
выявлена пограничная артериальная гипертензия у 16,2 % об-
следованных, эссенциальная гипертония — у 30,5 %, симпто-
матическая гипертония — у 4,1 % [71]. Наибольшая частота 
заболевания ишемической болезнью сердца (ИБС) у жителей 
этого региона наблюдалась в зимние месяцы [12]. Проведен-
ное исследование Литовченко и соавт. (2021) показало, что в 
возрасте 26 лет и старше наблюдается риск развития сердеч-
но-сосудистых изменений у студентов мужского пола, работа-
ющих в нефтяной отрасли. Изменения показателей, таких как 
коэффициент выносливости, коэффициент экономичности 
кровообращения и пробы Руфье, свидетельствуют об откло-
нении от возрастной нормы и нарушении функций сердечно-
сосудистой системы [40].

Вариабельность сердечного ритма (ВСР) отражает воз-
можность адаптации сердечно-сосудистой системы (ССС). 
ВСР снижается с увеличением возраста [77, 78]. Отклонение 
от нормы показателей ВСР является неблагоприятным про-
гностическим фактором [58]. На фоне общего снижения как 
временных, так и частотных показателей ВСР у обследуемых 
наблюдается усиление парасимпатических влияний с более 
низкими показателями дифференцированной оценки состо-
яния у проживающих не более 6 месяцев и преобладание 
симпатического тонуса с высоким уровнем личностной тре-
вожности у проживающих более полугода, выражающееся в 
гиперадаптивном состоянии мобилизации энергетических и 
метаболических резервов [59]. У 62 здоровых молодых людей 
в возрасте от 20 до 30 лет по методу холтеровского монито-
рирования АД у 90 % обследуемых были выявлены эпизоды 
синусовой аритмии в отличие от здоровых людей более стар-
шего возраста и ночное снижение артериального давления 
у здоровых обследуемых в пределах 10–20 % в сравнении с 
дневным уровнем [16].
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Анализируя частоту выявления вариантов электрической 
оси сердца у населения, проживающего в г. Сургуте, Нифон-
това О.Л. и соавт. пришли к выводу, что с возрастом, незави-
симо от пола, нарастала частота отклонений оси сердца от 
нормального ее положения и определялось появление доста-
точно большого процента лиц обоего пола с горизонтальным 
положением сердца и отклонением вправо или влево [49]. 
Так, показатели центральной гемодинамики, частоты сердеч-
ных сокращений, данных электрокардиограммы послужили 
основанием для выводов о наличии у северян тенденции к 
гипертрофическим изменениям миокарда с возрастом. Наи-
более часто гипертрофические изменения определялись в 
левом, реже — правом предсердии [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Территории Крайнего Севера и приравненные к ним 
местности остаются основным источником топливно-энерге-
тических ресурсов России. Широкое освоение северных ре-
гионов привлекает новые человеческие ресурсы. Пришлое 
население Севера вынуждено адаптироваться к суровым 
климатогеографическим условиям, при этом кардиореспира-
торная система определяет приспособительные возможности 
всего организма. Литературные данные свидетельствуют о 
существенном напряжении функциональных возможностей 
кислород-транспортной системы у северян, что приводит к 
снижению эффективности газообмена и повышению неравно-
мерности альвеолярной вентиляции.

У пришлого населения наблюдается существенная се-
зонная изменчивость показателей кардиореспираторной 
системы, претерпевают изменения гемодинамические ха-
рактеристики, показатели внешнего дыхания, наблюдается 
повышение частоты сердечных сокращений, артериального 
давления, легочной вентиляции, минутного объема дыхания, 
жизненной емкости легких, бронхиального сопротивления.
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Резюме. В прошедшие годы пристальное внимание мирового научного сообщества было направлено на основной 
гормон шишковидной железы — мелатонин. В ходе множества проведенных исследований были обнаружены 
протективные свойства данного гормона при различных патологических состояниях. Так, при хроническом 
воспалительном процессе мелатонин стимулирует продукцию противовоспалительных и подавляет активность 
провоспалительных цитокинов, нейрональных NO-синтаз и циклооксигеназы-2, участвует в удалении активных 
форм кислорода из клетки, а также оптимизирует митохондриальную функцию посредством митофузина-2. 
Антигипертензивную функцию мелатонин осуществляет за счет регуляции ренин-ангиотензиновой системы, 
подавления экспрессии эндотелина, усиления продукции нитрозил-радикала и эндотелиальной синтазы оксида 
азота и, кроме этого, благодаря взаимодействию с центральной нервной системой посредством модулирования 
активности мелатонина за счет ГАМК-эргической передачи сигналов в нейронах от супрахиазматического ядра 
к различным частям центральной нервной системы, в том числе и к вентролатеральной части продолговатого 
мозга. Кроме того, он моделирует путь SIRT1/митофузина-2 путем снижения продукции активных форм кисло-
рода, деактивирует индуцированный липопротеинами низкой плотности (ЛПНП) пироптоз в эндотелиальных 
клетках через ось MEG3/miR-223/NLRP3 и ингибирует абсорбцию и биосинтез холестерина в сыворотке, бла-
годаря чему достигается гиполипидемический эффект. Еще одной значимой функцией мелатонина является 
участие в регуляции уровня гликемии и контроль инсулинемии. Он снижает секрецию инсулина через рецептор 
мелатонина-1, ингибируя путь аденилатциклазы — циклического аденозинмонофосфата, а через рецептор 
мелатонина-2 подавляет путь гуанилатциклазы — циклического гуанозинмонофосфата. В то же время мела-
тонин может также стимулировать секрецию инсулина за счет высвобождения инозитолтрифосфата — через 
взаимодействие с рецептором мелатонина-2. Нельзя не отметить антидепрессивное действие мелатонина, 
которое достигается путем модулирования нейропластических реакций в гиппокампе и стимуляции нейрогенеза, 
аксогенеза и дендритогенеза. Таким образом, мелатонин является важным защитным фактором при поли-
морбидной сердечно-сосудистой патологии за счет положительного влияния на липидный обмен, ожирение и 
инсулинорезистентность, коррекции артериальной гипертензии, гликемии, а также антидепрессивного действия.
Ключевые слова: мелатонин; полиморбидная сердечно-сосудистая патология; липидный обмен; ожирение; 
инсулинорезистентность; коррекция артериальной гипертензии, гликемии; антидепрессивное действие.
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Abstract. Over the past years, close attention of the world scientific community has been directed to the main hormone 
of the pineal gland — melatonin. In the course of many studies, the protective properties of this hormone were found in 
various pathological conditions. Thus, in a chronic inflammatory process, melatonin stimulates the production of anti-in-
flammatory and suppresses the activity of pro-inflammatory cytokines and neuronal NO-synthases and cyclooxygenase-2, 
participates in the removal of reactive oxygen species from the cell, and also optimizes mitochondrial function through 
mitofusin-2. Melatonin performs its antihypertensive function by regulating the renin-angiotensin system, suppressing 
endothelin expression, enhancing the production of nitrosyl radical and endothelial nitric oxide synthase, and also by 
interacting with the central nervous system by modulating melatonin activity due to GABAergic signaling in neurons 
from the suprachiasmatic nucleus to various parts of the central nervous system, including the ventrolateral part of the 
medulla oblongata. In addition, it modulates the SIRT1/mitofusin 2 pathway by reducing the production of reactive oxy-
gen species, deactivates LDL-induced pyroptosis in endothelial cells via the MEG3/miR-223/NLRP3 axis, and inhibits 
serum cholesterol absorption and biosynthesis, thereby achieving a lipid-lowering effect. Another significant function of 
melatonin is participation in the regulation of glycemia and control of insulinemia. It reduces insulin secretion through the 
melatonin 1 receptor by inhibiting the adenylate cyclase — cyclic adenosine monophosphate pathway, and through the 
melatonin 2 receptor it inhibits the guanylate cyclase — cyclic guanosine monophosphate pathway. On the other hand, 
melatonin can also stimulate insulin secretion by releasing inositol triphosphate through interaction with the melatonin 
2 receptor. It should be noted that the antidepressant effect of melatonin is achieved by modulating neuroplastic reactions 
in the hippocampus and stimulating neurogenesis, axogenesis, and dendritogenesis. Thus, melatonin is an important 
protective factor in polymorbid cardiovascular pathology due to its positive effect on lipid metabolism, obesity and insulin 
resistance, correction of arterial hypertension level of glucose, as well as antidepressant action.
Key words: melatonin; polymorbid cardiovascular pathology; lipid metabolism; obesity; insulin resistance; correction 
of arterial hypertension, level of glucose; antidepressant effect.

лирования превращается в серотонин, из которого при по-
мощи ферментов N-ацетилтрансферазы и гидроксииндол-
О-метилтрансферазы образуется МТ (рис. 2) [23]. Информа-
ция о свете от ганглиозных клеток сетчатки проходит через 
ретино-гипоталамический тракт к супрахиазматическому 
ядру (СХЯ), далее к верхним шейным ганглиям, а затем 
через симпатические норадренергические нервы достигает 
шишковидной железы и активирует пинеалоциты, подавляя 

В последнее десятилетие особое внимание научного 
сообщества приковано к широкому спектру биологической 
активности мелатонина (МТ) и его роли во внутри- и меж-
клеточной регуляции, межсистемных взаимодействиях, под-
держании гомеостаза и протекции организма при взаимо-
действии с постоянно изменяющимися факторами внешней 
среды [23]. Важным свойством МТ также является регуля-
ция циркадных ритмов — высокоуровневых функций голов-
ного мозга, включающих физиологические, эндокринные и 
поведенческие изменения, возникающие в связи со сменой 
дневного цикла.

По своей структуре МТ, или N-ацетил-5-метокситрипта-
мин, представляет собой высококонсервативную молекулу 
индоламина (рис. 1), которая встречается у всех растений, 
животных [45] и микроорганизмов [44]. В основном МТ 
образуется в эпифизе [12, 17], но также он способен син-
тезироваться в сетчатке, тимусе, селезенке, сердце, мыш-
цах, печени, желудке, поджелудочной железе, кишечнике, 
плаценте, костном мозге, коже, волосяных фолликулах, 
коре головного мозга и многих других отделах организма 
[4, 42, 49].

Субстратом для синтеза МТ является аминокислота 
триптофан, которая путем гидроксилирования и декарбокси- Рис. 1. Структурная формула молекулы мелатонина
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продукцию и секрецию МТ. В связи с этим максимальный 
уровень МТ в эпифизе и крови человека наблюдается в пол-
ночь, а минимальный — в дневное время [30]. В свою оче-
редь, дневная фракция МТ плазмы имеет периферическое 
происхождение [11]. МТ играет ключевую роль в регуляции 
сезонных, суточных ритмов, а также метаболизма, иммунно-
го ответа, репродуктивной функции и других жизненно важ-
ных физиологических процессов [9].

Развитие технологий не всегда приводит к положитель-
ным последствиям. Так, повсеместное использование мо-
бильных гаджетов, персональных компьютеров и прочей вы-
числительной техники в темное время суток оказывает нега-
тивное воздействие на организм, вызывая хронодеструкцию 
в связи со снижением синтеза МТ. Это в дальнейшем может 
приводить к негативным последствиям, таким как формиро-
вание различных видов онкопатологии (рак молочной желе-
зы, предстательной железы, эндометрия, яичников, толстой 
кишки, кожи и т.д.); возникновение сердечно-сосудистых 
заболеваний; нарушение пищеварения; сахарный диабет; 
ожирение; депрессия; депривация сна; когнитивные нару-
шения и преждевременное старение [8, 10, 36].

МТ обладает множеством функций, отличных от регу-
ляции биологических ритмов [33]. Известно о его влиянии 
на моторику желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) через мем-
бранные рецепторы, включающие рецепторы МТ (рецептор 
мелатонина тип 1 (МТ 1) и тип 2 (MT 2)) и серотонина (5-HT). 
На физиологических уровнях МТ действует как антагонист 
серотонина в регуляции перистальтики кишечника [46]. Им-
муномодулирующий эффект МТ основан на эндокринной 
реакции циркулирующих иммунологических клеток и клеток-
предшественников в костном мозге, которые экспрессируют 

его рецепторы. Было выявлено, что ритмический синтез МТ 
необходим для модуляции как циркадных, так и сезонных 
колебаний иммунных функций, а также для эффективной 
работы иммунно-шишковидной оси [25]. МТ влияет на про-
цессы роста и синтез гормонов щитовидной железы [38]. 
Важно отметить и его антиоксидантную функцию [23]. Он 
обладает способностью улавливать свободные радикалы, а 
также индуцирует экспрессию антиоксидантных ферментов 
(супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы) с образо-
ванием непрямых антиоксидантных эффектов [3]. Далее в 
нашей статье мы рассмотрим роль МТ при различной сома-
тической патологии.

МЕЛАТОНИН И ВОСПАЛЕНИЕ

Основное антифлогистическое действие МТ заключается 
в усилении активности противовоспалительных и подавлении 
продукции лептина и провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкин-6 (ИЛ-6), моноцитарный хемотаксический 
белок-1 (MCP-1) и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) [16]. 
Кроме того, подавление МТ провоспалительных цитокинов 
может привести к множественным антиоксидантным эффек-
там, удалению активных форм кислорода (АФК), подавле-
нию нейрональных NO-синтаз и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), 
ингибированию образования инфламмасомы Nod-подобного 
рецептора, содержащего пириновый домен 3 (NLRP3) [24]. 
Ядерный фактор «каппа-би» (NF-κB) и NLRP3 ингибируются 
за счет активации зависимого от МТ гена белка NAD-зависи-
мой деацетилазы сиртуин-1 (SIRT1) (рис. 3) [18].

Важно отметить, что противовоспалительное дейст-
вие МТ связано также с его активностью как оптимизатора 

Рис. 2. Классический путь синтеза мелатонина у человека
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митохондриальной функции. Он оказывает благоприят-
ный эффект на митохондрии посредством митофузина-2 
(рис. 4), который модулирует нейронную активность орек-
сигенного агути-связанного белка (AgRP) и вызванное дие-
той ожирение, а также внутреннюю регуляцию апоптотиче-
ского каскада [41].

Ряд экспериментов подтвердили антивоспалительные 
свойства МТ. Так, результаты клинического исследования, 
проведенного во Втором госпитале Цзилиньского универси-
тета Китайской Народной Республики (КНР), продемонстри-
ровали, что МТ у лабораторных мышей предотвращает по-

вреждение гепатоцитов, вызванное воспалением. Он снижает 
митохондриальный оксидативный стресс за счет активации 
пути Akt-SIRT3, участвующего в синтезе антиоксидантов, и в 
то же время регулирует образование АФК [34].

МЕЛАТОНИН И ГИПЕРТОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ

Гипертоническая болезнь (ГБ) — одна из самых распро-
страненных причин смертности среди взрослого населения 
[2]. Постоянная артериальная гипертензия (АГ) приводит к хро-
ническому напряжению стенок артерий, что, в свою очередь, 

Рис. 3. Снижение активности воспаления мелатонином посредством ингибирования сигнальных путей NF-κB, NRF2, TLR4 и SIRT1, 
приводящее к подавлению провоспалительных и усилению противовоспалительных цитокинов. АФК — активные формы 
кислорода; ИЛ-6 — интерлейкин-6; ФНО-α — фактор некроза опухоли-α; ЦОГ-2 — циклооксигеназа-2; BMAL1 — белок-1, 
подобный ядерному транслокатору ароматических углеводородов; MCP-1 — моноцитарный хемотаксический белок-1; 
mTORC1 — сигнальный комплекс мишени рапамицина у млекопитающих; NF-κB — ядерный фактор «каппа-би»; NLRP3 — 
Nod-подобный рецептор, содержащий пириновый домен 3; Nrf2 — эритроид 2-зависимый ядерный фактор; SIRT1 — белок 
NAD-зависимой деацетилазы сиртуин-1; TLR4 — толл-подобный рецептор 4



REVIEWS54

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL 8   N 3   2023 ISSN 2658-6584

взаимосвязано с повышением их жесткости, воспалительным 
процессом в интиме и атерогенезом.

О положительном влиянии МТ при ГБ известно давно. 
Так, в исследовании 1976 года, проведенном Департаментом 
лекарственных средств графства Хердфордшир (Великобри-
тания), было выявлено, что пинеалэктомия у крыс приводила 
к выраженной АГ. Полученные данные свидетельствуют о по-
ложительном влиянии эндогенного МТ на регуляцию артери-
ального давления [19].

Было также выявлено, что у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, связанными с АГ, наблюдается снижение 
уровня МТ в сыворотке крови [51]. МТ может снижать гипертен-
зию посредством регуляции вазоконстрикции и вазодилатации 
и взаимодействия с ренин-ангиотензиновой системой [7]. Ис-
следование, проведенное в медицинском колледже Универси-
тета Сучжоу (КНР), продемонстрировало, что эндотелиальные 
клетки, культивируемые в условиях высокого артериального 
давления, экспрессировали значительно больше вазоактивных 
веществ, включая эндотелин и ангиотензин II [37]. Совместная 
инкубация МТ с этими клетками привела к подавлению эндоте-
лина и ангиотензина II и усилению продукции нитрозил-радикала 
и экспрессии эндотелиальной синтазы оксида азота [51].

Необходимо подчеркнуть и антиремоделирующее действие 
МТ. В исследовании университета имени Коменского в Брати-
славе (Словакия) МТ за счет снижения свободнорадикальной 
активности уменьшал активность фиброза у крыс со спон-
танной гипертонией [40], гипертензией, индуцированной N-ω-
нитро-L-аргинин-метиловым эфиром (L-NAME), и гипертензи-
ей, вызванной постоянным воздействием света (рис. 5) [39].

Помимо влияния на сосудистую систему, МТ может ока-
зывать и антигипертензивное действие посредством взаимо-
действия с центральной нервной системой (ЦНС). С одной 
стороны, высвобождение МТ контролируется симпатической 
афферентацией к шишковидной железе, включающей взаимо-
действие света с сетчаткой, СХЯ, паравентрикулярным ядром 
и стимуляцией β1- и α1-адренорецепторов шишковидной желе-
зы [39]. С другой стороны, ГАМК-эргическая передача сигналов 
в нейронах от СХЯ к различным частям ЦНС, в том числе и к 
вентролатеральной части продолговатого мозга, может моду-
лироваться активностью МТ, обеспечивая защитный механизм 
против чрезмерного симпатического возбуждения [31].

МЕЛАТОНИН И ГИПЕРЛИПИДЕМИЯ

Гиперлипидемия является следствием абберантного про-
цесса увеличения уровней липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), общего холестерина (ОХ), триглицеридов и снижения 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Согласно 
данным Университетской клиники Канарских островов (Испа-
ния), у пациентов с атеросклерозом была выявлена обратная 
корреляция между сывороточными уровнями эндогенного МТ 
и ЛПНП [13]. Исследования in vitro также продемонстрирова-
ли положительное действие МТ в метаболической функции 
гепатоцитов посредством моделирования пути SIRT1/мито-
фузина-2, путем снижения продукции АФК. Предварительная 
обработка МТ клеточной линии HepG2 показала улучшение 
потребления липидов и активацию PPARα и карнитин-пальми-
тоил-КоА-трансферазы 1, являющихся липолитическими гена-
ми, необходимыми для метаболизма [51].

По данным Харбинского медицинского университета (КНР) 
было обнаружено, что МТ деактивирует индуцированный ЛПНП 
пироптоз в эндотелиальных клетках через ось MEG3/miR-223/
NLRP3 [52]. Необходимо добавить, что ЛПНП запускают актива-
цию воспаления и секреции провоспалительного фактора, а МТ 
значительно снижает продукцию воспаления NLRP3-инфламма-
сом и секрецию ИЛ-1 в макрофагах [51]. В другом исследовании, 
проведенном государственным университетом Сан-Паулу (Бра-
зилия), сравнивали здоровых лабораторных крыс с крысами, 
подвергшимися пинеалэктомии. Так, у животных после операции 
значительно снижался уровень ЛПВП в сыворотке крови, но при 
введении МТ отмечалась нормализация уровня данного липо-
протеина [14].

Исследователи из Гранадского университета (Испания) 
сообщили о положительном влиянии МТ на коррекцию избы-
точного веса и липидного профиля крыс с ожирением и диа-
бетом [5]. Длительное стимулирование синтеза МТ способно 

Рис. 4. Схематическое изображение ингибирующего действия 
мелатонина на внутренний, управляемый митохондри-
ями, апоптотический каскад и пути апоптоза, вызван-
ного изменениями в почках на фоне ожирения, посред-
ством митофузина-2
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снизить прибавку в весе [47], ингибировать абсорбцию и био-
синтез, и уровень ОХ в сыворотке крови [21], а также усилить 
его катаболизм [32]. Гипохолестеринемический эффект МТ 
достигается путем усиления механизмов клиренса эндоген-
ного холестерина за счет синтеза билирубиновой кислоты и 
ингибирования активности рецепторов ЛПНП. Гиполипидеми-
ческое действие МТ обусловлено также повышением уровня 
циркулирующего иризина, усиливающего выведение ОХ пу-
тем его экскреции в желчь [16].

МЕЛАТОНИН И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Результаты ряда зарубежных исследований доказывают, 
что нарушение циркадного ритма может способствовать раз-
витию как диабета, так и сердечно-сосудистых заболеваний 
[29]. Корреляция между секрецией МТ и инсулином в ночное 
время была описана у молодых пациентов с метаболическим 

синдромом [1]. Масштабное исследование состояния здоро-
вья медсестер (Nurses’ Health Study) выявило связь между 
секрецией МТ, оцениваемую по уровню 6-сульфатоксимела-
тонина в моче, и последующим развитием сахарного диабета 
2-го типа (СД 2). У лиц с самым низким уровнем секреции МТ 
риск развития СД 2 был в два раза больше в сравнении с 
испытуемыми с нормальным или высоким уровнем его секре-
ции [26].

Кроме того, значимой функцией МТ является участие в 
регуляции уровня гликемии. Выдвигается несколько гипотез 
данного процесса. Так, «Гипотеза равновесия» предполага-
ет, что как усиление, так и снижение передачи сигналов МТ 
могут вызывать углеводные нарушения [27]. Другая гипо-
теза предполагает функциональный антагонизм между се-
крецией МТ и приемом пищи. Низкий уровень МТ в течение 
дня потенцирует нормальную гликемическую толерантность 
после пищевой нагрузки, в то время как высокий уровень МТ 

Рис. 5. Механизмы защитного действия мелатонина при гипертензии, вызванной N-ω-нитро-L-аргинин-метиловым эфиром. Хро-
ническое введение L-NAME провоцирует развитие артериальной гипертензии, фиброза левого желудочка (ЛЖ), и как след-
ствие увеличения гемодинамической нагрузки развивается гипертрофия левого желудочка. Мелатонин сокращает коли-
чество свободных радикалов благодаря своему антиоксидантному действию, улучшает функцию эндотелия и оказывает 
центральное симпатолитическое действие. Эти действия мелатонина приводят к нормализации артериального давления, 
предотвращению дальнейшего ремоделирования миокарда в левом желудочке
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во время ночного голодания обеспечивает восстановление 
бета-клеток поджелудочной железы. При повышенных кон-
центрациях МТ в периоды приема пищи возникают патологи-
ческие изменения в метаболизме глюкозы как у людей, при-
нимающих пищу ночью, так и у бодрствующих в темное время 
суток [15]. Несмотря на противоречивые данные и гипотезы, 
очевидно, что гормон шишковидной железы осуществляет 
точную настройку углеводного обмена через свои рецепторы 
в поджелудочной железе, печени и жировой ткани [28].

Экспериментальные исследования выявили, что в подже-
лудочной железе рецепторы МТ связаны с несколькими па-
раллельными сигнальными путями, влияющими на секрецию 
инсулина. Так, МТ снижает секрецию инсулина через рецеп-
тор МТ 1, ингибируя путь аденилатциклазы — циклического 
аденозинмонофосфата, а через рецептор МТ 2 подавляет 
путь гуанилатциклазы — циклического гуанозинмонофосфа-
та. Кроме того, МТ может также стимулировать секрецию ин-
сулина за счет высвобождения инозитолтрифосфата — через 
взаимодействие с рецептором МТ 2 [28].

Было также обнаружено, что у пациентов с СД отмечается 
снижение количества рецепторов МТ1 и МТ2 в бета-клетках. 
По данным исследования Королевского колледжа Лондона, 
МТ стимулирует секрецию глюкагона альфа-клетками с по-
следующим паракринно-опосредованным непрямым повы-
шением уровня инсулина β-клетками. МТ также модулирует 
секрецию соматостатина дельта-клетками как у здоровых лю-
дей, так и у больных СД 2 [35].

Идентификация гена MTNR1B, кодирующего белок ре-
цептора MT2, как важного диабетического гена, связанного с 
дисфункцией бета-клеток поджелудочной железы, десять лет 
назад дала огромный импульс исследованиям, сфокусиро-
ванным на ассоциации между передачей сигналов гормонов 
шишковидной железы и полиморфизмом рецепторов, с одной 
стороны, и нарушением углеводного обмена, с другой. Ва-
риант MTNR1B rs10830963 C > G был связан с повышенным 
уровнем глюкозы натощак в большой группе лиц европейско-
го происхождения. Более того, наличие минорного аллеля G 
того же полиморфизма было связано с повышенным риском 
СД 2 в метаанализе 18 236 случаев из когорты 64 453 пациен-
тов. Аллель rs10830963G определяет не только повышенный 
уровень глюкозы натощак, но и низкий ранний инсулиновый 
ответ на нагрузку глюкозой [28].

Кроме того, несколько метаанализов доказали связь меж-
ду вариантом MTNR1B rs10830963 и развитием гестационно-
го сахарного диабета (ГСД). У носителей генотипа GG риск 
развития ГСД выше на 78 % по сравнению с носителями СС 
независимо от этнической принадлежности [6, 20, 22].

Ряд других распространенных полиморфизмов гена 
MTNR1B также модулируют уровень глюкозы натощак и ран-
нюю секрецию инсулина бета-клетками, тем самым влияя на 
риск развития СД 2 и ГСД в различных этнических группах. 
Более того, одни и те же полиморфизмы могут определять 
разные эффекты изменения образа жизни и/или медикамен-
тозного лечения в случае нарушения обмена веществ [28].

Учитывая экспрессию рецепторов МТ во многих тканях, ис-
следования выявили влияние передачи сигналов МТ на про-
цессы метаболизма глюкозы в периферических тканях, таких 
как печень, скелетные мышцы и поджелудочная железа. МТ 
необходим для стимулируемой инсулином активности фосфа-
тидилинозитол-3-киназы и протеинкиназы B. В клетках гепа-
тоцитов МТ опосредовал синтез гликогена через субстрат ин-
сулинового рецептора 1 посредством белка Gi. В печени крыс 
МТ способствует экспрессии SIRT 1 и фосфорилированию пре-
образователя сигналов и активатора транскрипции 3 для ре-
гуляции глюконеогенеза. МТ активирует путь IRS1-PI3K-PKCζ, 
способствуя поглощению глюкозы в скелетных мышцах [16].

МЕЛАТОНИН И РАССТРОЙСТВА 
ДЕПРЕССИВНОГО СПЕКТРА

В обсервационном исследовании Упсальского университе-
та (Швеция) была выявлена отрицательная корреляция между 
вечерним уровнем МТ и количественными показателями де-
прессивных симптомов у пациентов молодого возраста, обра-
щающихся за психиатрической помощью. Также в проспектив-
ном исследовании пациенты с низким уровнем МТ демонстри-
ровали ухудшение симптомов по шкале MADRS-S  [43].

Возможным механизмом антидепрессивного действия МТ 
является его способность модулировать нейропластические 
реакции в гиппокампе. Широкий спектр метааналитических 
данных указывает на структурные и функциональные анома-
лии гиппокампа при депрессии. Кроме того, воспалительные 
процессы вносят существенный вклад в структурные измене-
ния в гиппокампе при депрессивных расстройствах [50]. До-
клинические данные показали, что гиппокамп является одной 
из основных мишеней для действия МТ в головном мозге, при 
этом МТ способствует разветвлению дистальных дендритов в 
слоях II/III пирамидальных клеток коры [48]. Было также выяв-
лено, что МТ стимулирует нейрогенез, аксогенез и дендрито-
генез нейронов в лимбической области головного мозга. На-
рушение экспрессии МТ, которое в дальнейшем способствует 
развитию метавоспаления и снижению цитопротекторного и 
нейропротекторного действия клеток гиппокампа, может быть 
одним из основных механизмов, лежащих в основе патофизи-
ологии депрессии [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мелатонин имеет широкий спектр протективных свойств 
при различных патологических процессах, оказывает положи-
тельное влияние на липидный обмен, способствует снижению 
веса при ожирении и, как следствие, степени выраженности 
инсулинорезистентности, нормализует артериальное давле-
ние и повышенный уровень гликемии, а также обладает ан-
тидепрессивными функциями, что, в свою очередь, обуслов-
лено его ролью в регуляции циркадных ритмов, ренин-ангио-
тензиновой системы, уровня инсулина, а также липидного 
обмена и деактивацией хронического воспаления. Данные 
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механизмы интерактивны, а не полностью независимы. Не-
смотря на то что мелатонин является нейрогормоном, он иг-
рает ведущую роль в модуляции оксидативного стресса в ор-
ганизме как за счет прямого антиоксидантного действия, так 
и за счет индукции инфламмасом. Таким образом, регуляция 
уровня циркулирующего мелатонина может служить потенци-
альной мишенью для снижения интенсивности оксидативного 
стресса, ведущего, в том числе, к метавоспалению.

До сих пор нет единого мнения о возможной роли мелато-
нина в качестве вспомогательного препарата для лечения ме-
таболических заболеваний, хотя во многих аспектах он демон-
стрирует большой потенциал. Широкий спектр положительных 
свойств мелатонина приводит нас к заключению о том, что 
необходимо изучить применение его экзогенной формы в ка-
честве дополнения к основной терапии при различных забо-
леваниях, в первую очередь метаболических и расстройствах 
тревожно-депрессивного спектра. Экзогенный мелатонин так 
же, как и эндогенный, снижает уровень провос палительных 
цитокинов и подавляет активность оксидативного стресса, 
что может использоваться для профилактики и адъювантного 
лечения полиморбидной патологии. Мелатонин относительно 
безопасен и имеет малое количество легких побочных эф-
фектов, таких как головокружение, головная боль, тошнота, 
утренняя сонливость, что делает его отличным средством для 
профилактики многих патологических состояний.
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Резюме. Сложные механизмы тромбообразования традиционно принято рассматривать в рамках так называемой 
патогенетической триады Вирхова: повреждение сосуда + гиперкоагуляция + замедление кровотока. Несмотря 
на многократные дополнения и усовершенствования данной концепции, ее суть оставалась прежней. Однако 
эта трехчленная схема, более или менее применимая для объяснения патогенеза тромбообразования в венах, 
в классическом ее виде для артериальных тромбозов имеет ограниченное значение. В последнее время начали 
обсуждать несколько иную концепцию артериальной триады, включающую другие компоненты: 1 — стеноз 
артерии и ускорение кровотока, 2 — активация тромбоцитов и их взаимодействие с фактором фон Виллеб-
ранда (VWF), 3 — повреждение сосудистой стенки. Эта компоновка артериальной триады успешнее объясняет 
механизмы тромбообразования при стенозах артерий, в первую очередь, при атеросклерозе. С недавних пор 
также повысилось внимание к связи между заболеваемостью новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) и 
повышением риска тромбообразования. Введение понятия «артериальная триада» в дополнение к «триаде 
Вирхова» или «тетраде» позволит патофизиологам лучше разделить патогенетические особенности артери-
альных и венозных тромбозов, а для клиницистов — профилактику и терапию этих состояний в отдельности.
Ключевые слова: венозный тромбоз; артериальный тромбоз; триада Вирхова; COVID-19.
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Abstract. Complex mechanisms of thrombosis are traditionally regarded within the so called Virchov’s pathogenic 
thriade consisting of blood vessel injury +  hypercoagulation +  blood-flow slowing down. On spite of multiple additions 
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and attempts at sophistications its essence remaiтs unchanged. However this threenominal scheme which is more or 
less applicable for explaining the pathogeny of venous thrombosis can be used in case of arterial ones only to a limited 
degree. Of late a different concept is under discussion namely that of arterial thriade consisting of different components: 
1. Arterial stenosis and acceleration of bloodflow; 2. Platelets activation and their interaction with Von Willebrand factor 
(VWF); 3. Blood vessel wall injury. This composition of arterial thriade is more successfully explaining thrombosis 
mechanisms in case of arterial stenosis especially in case of atherosclerosis. Of late the attention is focused also at 
the association between new COVID-infection and increased risk of thrombosis. The new “arterial thriade” concept 
in addition to classical “Virchov’s thriade” or even that of “tetrade” will help pathophysiologists to better discriminate 
pathogenetical features of arterial thromboses vs the venous ones and for the clinical doctors to improve prophylaxis 
and treatment of these separate conditions.
Key words: venous thrombosis; arterial thrombosis; Virchow triad; COVID-19.

сосудов злокачественных опухолей повышается экспрессия 
тканевого фактора [5]. Тем не менее, экспрессия тканевого 
фактора на эндотелии только при нарушениях микроциркуля-
ции не выявлена [5, 36].

Важным фактором, влияющим на систему гемостаза, яв-
ляется беременность, при которой баланс гемостаза смещен 
в сторону физиологической гиперкоагуляции для предотвра-
щения большой кровопотери в процессе родов [1, 2, 25]. У 
беременных повышается активность факторов свертывания, 
снижается уровень протеина S, формируется резистентность 
фактора V к протеину C [20]. Подавляется система фибрино-
лиза за счет увеличения количества ингибитора активатора 
плазминогена-1 (ИАП-1), а также появлением в крови ингибито-
ра активатора плазминогена плацентарного генеза (ИАП-2) [8, 
25]. Снижение количества тромбоцитов компенсируется их по-
вышенной активностью. Похожие эффекты наблюдаются при 
приеме устаревших препаратов экзогенных половых стероидов 
с целью контрацепции, получения неконтрацептивных эффек-
тов или в качестве перименопаузальной терапии. Повышается 
концентрация факторов свертывания, снижается количество 
антикоагулянтов, возникает приобретенная (или усиливается 
врожденная) резистентность фактора V к протеину C [3, 6].

В последнее время повысилось внимание исследовате-
лей к фактору фон Виллебранда (VWF) [4, 14, 22] (рис. 1), 
который усиливает фиксацию тромбоцитов на фибриновых 
нитях при нарушениях кровотока.

Сложные механизмы тромбообразования было принято 
рассматривать в рамках так называемой классической триа-
ды Вирхова, включающей: 1) повреждение сосуда; 2) гипер-
коагуляцию и 3) замедление кровотока. Несмотря на много-
кратные дополнения и усовершенствования данной концеп-
ции, ее суть оставалась прежней. Наряду с повреждением 
сосудистой стенки, гиперкоагуляция по-прежнему считается 
одним из основных элементов тромбообразования. Актива-
ция ко агуляционного звена гемостаза ведет к образованию 
фибриновых нитей на эндотелиальной выстилке сосудов. 
Кроме того, тромбоцитарные агрегаты чаще обнаруживают-
ся на внешней стороне тромба и дополнительно способству-
ют его росту. Помимо этого, выделяют факторы повышения 
свертываемости крови — врожденные и приобретенные. Ко 
врожденным относятся дефициты антитромбина III, протеи-
на C, протеина S, а также мутации факторов V (Лейдена) и 
протромбина 20210A. К приобретенным факторам относятся: 
хирургическая операция, травмы, онкологические заболева-
ния, прием лекарственных средств (гормональные контрацеп-
тивы), аутоиммунные заболевания (волчаночный антикоагу-
лянт), длительный постельный режим и так далее. Паранео-
пластические процессы также являются типичным примером 
приобретенной гиперкоагуляции [16, 26].

Что касается связи между замедлением кровотока и 
тромбообразованием, то она до сих пор окончательно не 
выяснена. Есть различные гипотезы, объясняющие, как этот 
фактор может усиливать тромбообразование. Имеются сви-
детельства того, что снижение скорости кровотока способ-
ствует накоплению прокоагулянтных белков [4, 8]. Венозная 
гиперемия и гипоксия вызывают воспалительные изменения 
в эндотелии, высвобождение свободных форм кислорода и 
экспрессию молекул клеточной адгезии. Кроме того, гипоксия 
индуцирует целый комплекс изменений, ведущих к снижению 
синтеза оксида азота (NO). Однако, имея в виду, что актива-
ция тромбообразования в значительной степени происходит 
благодаря высвобождению тканевого фактора в результате 
грубого повреждения эндотелия сосудов, механизм образо-
вания фибрина при отсутствии повреждения эндотелия до 
конца трудно объяснить. Есть доказательства того, что при 
воздействии бактериальных токсинов, а также на эндотелии 

Рис. 1. Фактор фон Виллебранда усиливает фиксацию тром-
боцитов на фибриновых нитях
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Так или иначе, патогенетическая триада Вирхова непло-
хо описывает механизмы образования венозных тромбов, 
которые преимущественно состоят из фибрина и эритроци-
тов. В то же время при описании патогенеза артериальных 
тромбов триада Вирхова зачастую не упоминается в своем 
изначальном виде, либо ее трактовка отличается от первона-
чального варианта. Так, вместо термина «замедление крово-
тока» или «стаз» чаще используется более широкое понятие 
«нарушение кровотока» [13].

Следует иметь в виду, что схожие с артериальной триа-
дой представления имелись еще задолго до ее современного 
описания: «В течение некоторого времени надеялись объяс-
нить интересную связь между заболеваниями почек с одной 
стороны и повышением кровяного давления и артериолоскле-
розом с другой стороны недавно открытыми свойствами 
адреналина» [5, 27]. Уже более 100 лет назад специалисты 
отмечали связь между изменениями кровотока в результате 
спазма сосудов и тромбообразованием, а также развитием 
атеросклероза, который нередко ведет к образованию боль-
ших пристеночных тромбов [27]. Соответственно, учение об 
артериальной триаде тромбообразования не стоит считать 
уникальным и чем-то совершенно новым.

Гиперкоагуляция, как ни странным это может показать-
ся, менее значима в механизме артериального тромбоза: 
например, мутация гена 20210A не влияет на риск разви-
тия артериального тромбоза, но связана с риском развития 
острого инфаркта миокарда и осложнений беременности 
[9, 14]. В любом случае, гиперкоагуляция в том понимании, 
как ее трактует классическая триада Вирхова, имеет зна-
чительно меньшее влияние на образование артериальных 
тромбов.

В отличие от двух упомянутых факторов, скорость кровото-
ка занимает первостепенное значение в патофизиологии арте-
риального тромбоза. Влияние скорости кровотока оценивается 
двумя параметрами: скорость сдвига и напряжение сдвига.

Скорость сдвига — это скорость, с которой соседние 
слои жидкости перемещаются относительно друг друга. По-
казатель прямо пропорционален скорости кровотока и обрат-
но пропорционален диаметру сосуда. Соответственно, чем 
выше скорость кровотока и меньше диаметр сосуда, тем 
больше значение скорости сдвига [5].

Напряжение сдвига — сила трения, образующаяся током 
крови вдоль эндотелия сосуда и направленная вдоль потока 
крови.

При сужении сосудов артериального типа и соответству-
ющем возрастании скорости кровотока активируется тромбо-
цитарный гемостаз, который, в свою очередь, способствует 
образованию «белого» тромба. VWF, в норме циркулирующий 
в крови в глобулярной форме в виде огромных белков (бо-
лее 20000 кДа), имеет уникальное свойство изменять свою 
геомет рию при усилении скорости кровотока. Фактор из гло-
булярной формы расправляется и становится нитчатым, от-
крывая в сотни раз больше сайтов для связывания с рецепто-
рами тромбоцитов и их последующей активации и агрегации. 

При высоких скоростях сдвига VWF способен к так называе-
мой самоассоциации — мультимеры белка начинают связы-
ваться друг с другом вследствие раскрытия домена A2 [3, 5]. 
Самоассоциация приводит к образованию структур, похожих 
на сетку, что является отличным местом для прикрепления 
тромбоцитов и дальнейшего роста тромба.

Стоит добавить, что для торможения избыточной тром-
боцитарной активности VWF разрезается ферментом 
ADAMTS-13 как раз в домене A2. При недостаточной актив-
ности фермента меньшее количество VWF подвергается его 
воздействию, что, опять же, ведет к повышению риска тром-
бообразования. В некоторых случаях возникает заболевание, 
называемое тромботической тромбоцитопенической пурпу-
рой (ТТП). ТТП является редким, острым и жизнеугрожаю-
щим состоянием, возникающим вследствие тромбоцитопении 
потребления в процессах диффузного тромбообразования в 
микрососудах. Вследствие механического внутрисосудистого 
гемолиза возникает неиммунная гемолитическая анемия, а 
также полиорганная недостаточность. Ключевым звеном па-
тогенеза ТТП является врожденная или приобретенная недо-
статочность фермента ADAMTS-13 [13, 19, 28].

Условия образования тромбов в артериальных сосудах 
не имеют абсолютного соответствия триаде Вирхова в ее 
классической трактовке. В описании патогенеза артериально-
го тромбоза были предложены несколько иные компоненты: 
1) стеноз сосуда, 2) повреждение эндотелия, 3) протромбо-
тические процессы (активация VWF и тромбоцитов, сниже-
ние активности ADAMTS-13) [6, 21, 28]. Можно сказать, что 
с классической триадой Вирхова эта концепция имеет связь 
только в плане признания значения повреждения эндотелия. 
Тромбоцитарная реакция, несомненно, является одним из 
элементов артериального тромбогенеза и в какой-то степе-
ни эквивалентна наличию гиперкоагуляции в триаде Вирхова 
(рис. 2). В отличие от венозного тромбоза, для образования 
артериальных тромбов наличие изначально высокой активно-
сти тромбоцитов не обязательно.

Рассматривая именно артериальное тромбообразова-
ние, следует принимать во внимание активацию тромбоци-
тов при повышении скорости кровотока в стенозированных 
сосудах, а также разнообразные виды патологии эритроци-
тарного звена, в частности при новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 [30], в том числе возможных осложнениях, 
возникающих при профилактической вакцинации от нее [31] 
(табл. 1). Имеют место патологические реакции, возникаю-
щие после введения рекомбинантных аденовирусных век-
торных [32, 39] и мРНК-вакцин  [33, 34]. К этим реакциям 
исследователи относят тромбоцитопении, тромбозы, гемор-
рагии, связывая их с полом и возрастом, анамнезом жизни, 
введенной вакциной и сопутствующим применением иных 
лекарственных средств. Чаще всего тромбы локализуются 
в венозной системе головного мозга, при этом наиболее ча-
сто поражаются женщины [37]. Основными факторами риска 
являются антикоагулянтная терапия, беременность, инфек-
ции головного мозга, травмы головы и применение лекар-
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ственных контрацептивов. В связи с этим было временно 
ограничено применение вакцины Astrazeneca в европейских 
странах [38, 39].

В клинической практике важность понимания патогене-
за для выбора вида лечения и для профилактики артери-
альных и венозных тромбозов стала особенно серьезной 
после возникновения пандемии COVID-19, продлившейся, 
по данным ВОЗ, с 30 января 2020 года до 5 мая 2023 года. 
По разным данным, острые тромбозы как осложнения ко-
ронавирусной инфекции встречались с частотой от 0,39 % 
до 11,1 % [7, 18, 24, 35].

Открытие тропности вируса SARS-CoV-2 к эндотелию со-
судов [11, 12, 20] радикально изменило подход к терапии этой 
инфекции. В целом, при анализе литературных данных за 

Рис. 2. Схема тромбоцитарной активации. ADP — аденозиндифосфат; TXA2 — тромбоксан A2; Gai — α-субъединица G-белка; 
Gaq — αq-субъединица G-белка; Gα12/13 — α12/13-субъединицы G-белка; AC — аденилатциклаза; PI3K — фосфоинозитид-
3-киназа; PLCβ — фосфолипаза C β; PLCγ — фосфолипаза C γ; PLA2 — фосфолипаза A2; ROCK — Rho-ассоциированная 
протеинкиназа; IP3 — инозитол-3-фосфат; DAG — диацилглицерол; SFK — Src-семейство киназ; GP (IB, IIa, IIb V, VI, 
IX) — гликопротеины; VWF — фактор фон Виллебранда; SGR — малый регулятор G-белка; COX1 — субъединица 1 ци-
тохромоксидазы; TXAS — тромбоксан A-синтаза.

Таблица 1
Связь тромбообразования с вакцинацией от COVID-19

Вакцина Количество пациентов Тип вакцины Возраст Женщины, % Тромбоз венозных синусов, % Смертность, %
Astrazeneca [32] 11 Векторная 22–49 18 % 82 % 55 %

Moderna [33] 23 мРНК 21–77 61 % 57 % 30 %
Pfi zer [34] 19 мРНК 20–89 63 % 58 % 5 %

2020–2021 гг., выявляется связь частоты тромбообразования 
как осложнения COVID-19 с полом и возрастом: значитель-
но выше подвержены тромбообразованию мужчины старше 
50 лет, но при этом смертность в разы, а иногда в десятки 
раз [7, 17, 23, 29, 37] в результате острых тромбозов выше 
у женщин.

Зависимость риска тромбообразования от тяжести те-
чения болезни остается предметом дискуссий и сейчас. По 
многочисленным данным [18, 25, 29], тромбозы чаще разви-
ваются при среднем и тяжелом течении инфекции, однако 
некоторые источники сообщают о возникновении тромбозов и 
при легком течении COVID-19 [28]. Критерии оценки тяжести 
могут разниться не только по странам, но и в зависимости 
от самих врачей. Вполне возможно, что тромбозы при легком 
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течении инфекции были скорее единичными явлениями и не 
имели достоверной связи с тяжестью течения. Кроме того, у 
лиц на амбулаторном лечении нет достоверно выявленных 
случаев тромбоза — это, в свою очередь, можно связать с 
различными факторами: смерть пациентов от иных причин, 
развитие острых тромбозов как ятрогенных осложнений (ко-
торые чаще возникают при стационарном лечении, а не при 
амбулаторном), а также бессимптомное течение и спонтан-
ное разрешение тромбозов в процессе саногенеза. В целом 
развитие коагулопатий при любой тяжести течения корона-
вирусной инфекции связано со значительным повышением 
уровня D-димера [15, 18, 24]. При этом исследования уровня 
тромбоцитов, активированное парциальное тромбопластино-
вое время (АПТВ) и протромбиновое время (ПТВ) не выявили 
статистически значимых изменений, что говорит об ином ме-
ханизме COVID-ассоциированных коагулопатий.

Существуют данные о том, что частицы SARS-CoV-2 спо-
собны к адгезии на клетки-предшественники эритропоэза [7, 
28, 35]. Эритроидные клетки демонстрировали значительную 
экспрессию аргиназ и активных форм кислорода, оказываю-
щих повреждающее действие на эндотелий. Вирус способен 
проникать в эритроциты, оставляя на их поверхности спайк-
белки S1, рецепторы CD147 и трансмембранные белки поло-
сы 3. В целом эти изменения ведут к снижению активности 
эритроцитарной АТФ, нарушению деформируемости эритро-

цитов и, как следствие, к гипоксии тканей, которая в частности 
может приводить к гиперкоагуляции. Повышается напряже-
ние сдвига, увеличивается активность VWF, что, как уже было 
описано выше, еще сильнее усиливает тромбообразование. 
В итоге повышается адгезия эритроцитов к эндотелию, про-
исходит прикрепление огромных мультимеров VWF, что ини-
циирует стаз крови [10, 14].

Анализируя данные о венозных и артериальных тром-
бозах, а также выделяя их как осложнения новой коронави-
русной инфекции, стоит выдвинуть вопрос, а не являются 
ли тромбозы при осложненном течении COVID-19 новой 
формой патологических процессов, объединяющих как 
компоненты триады Вирхова, так и артериальной триады? 
Возможно, имеет смысл даже выделить новую патогенети-
ческую цепь тромбообразования — не триаду, а тетраду, 
включающую гиперкоагуляцию, снижение или увеличение 
скорости кровотока, повреждение эндотелия, тромбоцитар-
ную активацию, которую мы бы предложили обозначить как 
«тетрада Вирхова» (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вероятно, новая трактовка патофизиологических закономер-
ностей тромбообразования позволит клиницистам более при-
стально взглянуть на тактику лечения артериальных тромбозов, 

Рис. 3. Гипотетический вариант схемы тромбообразования в рамках патогенетической «тетрады»
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в том числе при COVID-19. В любом случае, введение понятия 
«артериальная триада» в дополнение к «триаде Вирхова» или 
«тетраде» вместо нее позволит патофизиологам лучше разде-
лить патогенетические особенности артериальных и венозных 
тромбозов, а для клиницистов — профилактику и терапию этих 
состояний в отдельности.
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Резюме. Острую ишемию конечностей можно определить как резкое снижение артериальной перфузии ко-
нечности с угрозой ее жизнеспособности. Коронавирусная инфекция 2019 года (COVID-19) вы звана тяжелым 
острым респираторным синдромом коронавируса 2. Она объявлена Всемирной организацией здравоохранения 
глобальной пандемией. Было показано, что инфекция SARS-CoV-2 имеет широкий спектр клинических прояв-
лений: от бессимптомного течения у большого процента пациентов до легочной недостаточности, сепсиса и 
смерти. Пациенты с COVID-19 имеют нарушения показателей свертываемости крови и склонны к тромбоэм-
болическим осложнениям. Это состояние гиперкоагуляции, вызванное COVID-19, в основном проявляется как 
венозная тромбоэмболия. Поражение периферических артерий встречается реже. Представляем три случая 
спонтанной острой ишемии конечностей у пациента с COVID-19.
Ключевые слова: острая ишемия конечностей; коронавирусная болезнь 2019; низкомолекулярный гепарин; 
коронавирус-2 с тяжелым острым респираторным синдромом; тромбэктомия; нефракционированный гепарин.
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Abstract. Introduction. Acute limb ischemia (ALI) is defined as an abrupt decrease in arterial perfusion of a limb with a threat 
to viability of the limb. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, 
and has been declared as a global pandemic by the World Health Organization. Infection with SARS-CoV-2 has been shown 
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to have a wide range of clinical presentations from asymptomatic in a large percentage of patients to devastating pulmonary 
failure, sepsis, and death. Patients with COVID-19 have deranged blood coagulation parameters and are prone to thrombo-
embolic events. This hypercoagulable state caused by COVID-19 mainly manifests as venous thromboembolism. Peripheral 
arterial involvement is less frequent. We present 3 cases of a spontaneous ALI in a COVID-19 patient. Case. A 62-year-old 
man with an insignificant past medical history presented with ALI 12 days after an initial diagnosis of COVID-19. He was 
on therapeutic doses of low molecular weight heparin when ischemic symptoms developed. A surgical thrombectomy was 
unsuccessful. He partially benefited from intravenous unfractionated heparin and iloprost infusions. He was discharged 
home on postoperative day 14, and is scheduled to have an amputation of the 1st toe. Conclusions. COVID-19 infection 
is associated with an increased incidence of thromboembolic events, including ALI. Even young and otherwise healthy 
patients may develop ALI despite the use of prophylactic anticoagulation. Management of ALI in COVID-19 patients might 
be harder than expected, due to the hypercoagulable state. Patients may benefit from prolonged post-operative unfractionated 
heparin administration.
Key words: acute limb ischemia: coronavirus disease 2019; low molecular weight heparin; severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2; thrombectomy; unfractionated heparin.

on favipiravir, hydroxychloroquine and low-dose subcutaneous 
enoxaparin.

Five days later, he was hospitalized for worsening of respira-
tory symptoms. He appeared severely tachypneic with a respira-
tory rate of 40 breathes per minute, and dyspneic with an oxygen 

Table 1
Laboratory findings at initial diagnosis (day 0), hospitalization 

(day 5), discharge (day 10), re-hospitalization for acute limb 
ischemia (day 12)

Таблица 1
Результаты лабораторных исследований при 

первоначальном диагнозе (0-й день), госпитализации 
(5-й день), выписке (10-й день), повторной госпитализации 

при острой ишемии конечностей (12-й день)
Parameters Day 

0
Day 

5
Day 
10

Day 
12

Normal 
range

White blood cell, 103/μL 12.4 16 19.6 20.5 4–11
Neutrophil count, 103/μL 10.2 12.6 15.2 16.4 2–7
Lymphocyte count, 103/μL 1.2 1.4 1.6 2.5 1–3
Platelet count, 103/μL 269 306 422 374 100–450
Hemoglobin, g/dL 13.7 14 13.3 11 14–18
Prothrombin time, 
seconds

15.5 15.1 12.5 12.6 11.5–15.5

Partial thromboplastin 
time, seconds

23.1 26.2 23.2 22.8 23.5–35

C-reactive protein, mg/dl 0.78 15.4 7.34 13.38  < 0.5
D-dimer, ng/mL 670 950 590 –  < 500
Fibrinogen, mg/dL 280 315 172 – 200–400
Lactate dehydrogenase, 
IU/L

109 1276 1045 – 0–250

Creatine kinase, IU/L 22 386 103 398 30–200
Serum creatinine, mg/dL 1.14 1.39 1.34 3.54 0.67–1.17

INTRODUCTION

Acute limb ischemia (ALI) is defined as an abrupt decrease in 
arterial perfusion of a limb with a threat to viability of the limb [1]. 
 The clinical presentation is considered to be acute if symptom du-
ration is less than 2 weeks [1]. The most common causes include 
embolism from cardiac chambers mainly associated with atrial 
fibrillation or acute myocardial infarction, embolism from arterial 
aneurysms, thrombosis of native limb arteries or vascular grafts, 
iatrogenic thromboembolism during vascular interventions, aortic 
dissection, and traumatic vascular injuries [1].

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), and 
has been declared as a global pandemic by the World Health 
Organization [2].  Several reports revealed that patients with 
COVID-19 have deranged blood coagulation parameters and 
are prone to thromboembolic events [2–5]. This hypercoagulable 
state caused by COVID-19 is associated with poor overall prog-
nosis, and mainly manifests as venous thromboembolism (VTE) 
[4, 5]. Peripheral arterial involvement is less frequent [2, 5].

Herein we present 3 cases of a spontaneous ALI in a 
COVID-19 patient.

CLINICAL CASE 1

A 62-year-old man presented to the emergency room 
with complaints of fever, nausea, fatigue and muscle aches. 
His past medical history was insignificant. Body temperature 
was 36.7 °C, pulse rate 82 beats per minute, respiratory rate 
24 breathes per minute, blood pressure 125/72 mmHg, and oxy-
gen saturation 95 %. There were bilateral diffuse fine crackles 
on auscultation. Laboratory findings were normal except for a 
D-dimer level of 670 ng/ml (normal range < 500 ng/ml) (Table 1). 
A computed tomography (CT) scan of the chest revealed bilate-
ral ground-glass opacities (Fig. 1). A swab test result came back 
positive for COVID-19, and the patient was discharged home 
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saturation of 82 % on ambient air. D-dimer level was elevated to 
950 ng/ml. Low molecular weight heparin dosage was increased 
to therapeutic doses (enoxaparin 8000 IU twice daily). The patient 
was discharged home 5 days after his hospitalization with com-
plete resolution of symptoms.

However, 2 days later, he presented to emergency room with a 
cold, cyanotic and painful left foot. Left pedal pulses were absent with 
minimal sensory loss and normal motor function. A CT angiography of 
the lower extremities revealed occlusion of left tibial arteries (Fig. 2). 
The arterial tree was free of atherosclerotic plaques, and there were 
no collateral vessels, suggesting an acute occlusion. Transthoracic 
echocardiography and thoraco-abdominal aortic imaging were nega-
tive for proximal sources of thromboembolism. 5000 IU unfractiona-
ted heparin (UFH) bolus was administered intravenously. Patient was 
transferred to the operating theatre for surgical intervention. Popliteal 
trifurcation was explored through medial infragenicular approach un-
der local anesthesia. Popliteal artery and all of its branches appeared 
healthy without any atherosclerotic plaques. A longitudinal arteriotomy 
revealed excellent antegrade blood flow with absent retrograde flow. 
An attempt was made to remove the thrombus using 2 and 3F Fo-
garty catheters. However, the thrombus was densely organized and 
catheters could not be passed across the occluded segment. We did 
not perform thrombolysis due to organized nature of the thrombus. 
The arteriotomy was closed with patch plasty. Patient was transferred 
toward. Intravenous UFH and iloprost infusions were started. Heparin 
dose was adjusted to maintain an activated clotting time (ACT) of 
200–250 seconds. Continuous iloprost infusion was maintained un-
til discharge. The ischemic foot improved significantly with systemic 

Fig. 1. Computed tomography scan of the chest demonstrating bilateral ground-glass opacities
Рис. 1. Компьютерная томография грудной клетки, демонстрирующая двустороннее просвечивание

Fig. 2. Computed tomogra-
phy angiography of 
the left lower extre-
mity demonstrating 
occlusion of left tibial 
arteries, 3-dimen-
sional reconstruction

Рис. 2. Компьютерная 
томография 
ангиографии левой 
нижней конечности, 
демонстрирующая 
окклюзию левой 
большеберцовой 
артерии, трехмерная 
реконструкция
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anticoagulation, and posterior tibial and dorsalis pedis arterial Dop-
pler signals became audible on postoperative 2nd day. However, 1st 
and 2nd toes and medial aspect of the foot became cyanotic again 
on postoperative day 5, while the ACT was within the target range 
(Fig. 3). Posterior tibial artery pulse was once again absent. A more 
than two fold increase of serum creatinine was observed following the 
initial CT angiography therefore a repeat angiography was not per-
formed (Table 1). A duplex ultrasound of the lower leg performed prior 
to discharge revealed biphasic flow pattern in anterior tibial artery, 
and no flow in peroneal and posterior tibial arteries. The patient was 
discharged home with dry gangrene of the 1st toe on postoperative 
day 14 on enoxaparin 8000 IU twice daily and dual anti-platelet thera-
py with aspirin and clopidogrel. His condition remains stable 1 month 
after discharge, and a digital amputation is scheduled.

CLINICAL CASE 2

Patient G., 79 years old. Admitted with pain at rest in the left lower 
limb, with the presence of necrotic ulcer of the 1st finger of the left foot.

Anamnesis: Considers herself ill from more than a year, when 
pain first appeared in the left lower limb, an ulcer formed in the area 
of the first finger of the left foot. The patient received conservative 
treatment, no effect. Worsening in late March 2023, increasing pain 
syndrome, progressing necrosis of the 1st finger of the left foot.

Date of admission in the hospital: 29.03.2023. The patient 
was investigated. CT-angiography reports shows: occlusion of 
tibial arteries of the left lower limb (Fig. 4).

18.04.2023 — Balloon angioplasty of the tibial arteries of the 
left lower limb (Fig.5).

CLINICAL CASE 3

Patient S., 90 years old. Admitted with pain at rest in the right lower 
limb, with the presence of black necrosis on the fingers of the right foot.

Anamnesis: The patient has been ill from the last two months, 
when these complaints came in. She approached to clinic affilia-
ted with her residence, she got treatment by conservative therapy. 
The conservative therapy was without effect.

Date of admission in the hospital: 20.03.2023. The patient was 
investigated. CT-angiography report shows: occlusion of SFA from 
proximal/3, Pop artery stenosis 75 %, the distal/3 part of Pop artery is 
occlusive, anterior tibial artery is occlusive, peroneal artery, posterior 
tibial artery with CTO stenoses up to 90 % in right lower limb (Fig. 6).

04.04.2023 — Balloon angioplasty of arteries in right lower 
limb (Fig. 7).

DISCUSSION

Present report describes a case of ALI in a patient with con-
firmed COVID-19 infection. The patient was otherwise healthy and 
did not have any conventional risk factors for ALI. However, his con-
dition was resistant to treatment, and tended to recur. This finding is 
in correlation with reports by others [2, 6–8]. Bellosta a  nd co lleagues 
[6] described 20 patients (18 men) with COVID-19-associated ALI 

Fig. 3. Recurrent ischemia of the left foot
Рис. 3. Рецидивирующая ишемия левой ноги

Fig. 4. Initial (before operation) 
Рис. 4. Исходная картина

Fig. 5. Control angiography 
after TBA

Рис. 5. Контрольная ангио-
графия после ТЛБА

over a period of 3 months. Seventeen patients underwent surgical 
treatment with a successful revascularization in only 12 (70.6 %). 
Authors argued that this lower-than-expected success rate was 
due to a COVID-19-related hypercoagulable state [6]. They also re-
ported that prolonged use of systemic heparin was associated with 
better outcomes in this subset of patients [6]. Perini and colleagues 
[7] reported 4 patients presenting with ALI caused by COVID-19. 
Two of their patients did not have any comorbidities, were relatively 
young, and receiving prophylactic doses of LMWH at presentation. 
One of them, a 53-year-old man, died on postoperative day 2 due 
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to a recurrent aortoiliac occlusion. The other patient, a man aged 
37 years with upper extremity thrombosis was successfully mana-
ged with UFH administration [7]. Baccellieri and colleagues [8] re-
ported a patient who developed COVID-19-associated ALI while 
under prophylactic LMWH. The 67-year-old man with no relevant 
medical history was successfully treated with surgical intervention 
for simultaneous lower and upper limb ischemia [8].

Thromboembolic events associated with COVID-19 mainly 
manifest as VTE [5]. This is reasonable since COVID-19 exposes 
patients to all 3 components of Virchow’s triad: (1) there is direct 
viral infection of endothelial cells [9]; (2) patients ar e frequent-
ly hospitalized and immobilized; (3) blood coagulation parame-
ters are deranged representing a hypercoagulable state [3, 4]. 
Bilaloglu and colleagues [5] reported less than 1 % incidence of 
ALI in their analysis of 3334 patients hospitalized with COVID-19. 
Of note, although not as frequent as VTE, incidence of ALI is in-
creased during the COVID-19 pandemic [6].

Evidence from early experience suggests that pathogenesis 
of arterial thrombosis in COVID-19 patients differs from that of 
classical arterial thrombosis [10–16]. In-situ art   erial thrombosis 
mainly occurs due to plaque breakdown or reduced perfusion 
through an atherosclerotic lesion, or stent or graft [14, 17, 18]. 
However, such as in the present case and others, COVID-19 pa-
tients may exhibit acute thrombosis of non-atherosclerotic native 
arteries [2]. Various mechanisms have been proposed to explain 
this phenomenon. A dysregulated hyperinflammatory response is 
thought to be responsible for arterial and venous thromboembolic 
events seen in patients with COVID-19 [11, 12, 19, 20]. Increased 
levels of D-dimer, fibrinogen, coagulation factors, acquired anti-
phospholipid antibodies, and decreased levels of protein C, pro-

Fig. 6. Initial (before operation) 
Рис. 6. Исходная картина

Fig. 7. Control angiography 
after TBA

Рис. 7. Контрольная ангио-
графия после ТЛБА

tein S, antithrombin, and hyperactivation of platelets and neutro-
phils are observed [10]. A consumption coagulopathy similar to 
sepsis-associated disseminated intravascular coagulopathy (DIC) 
is seen in COVID-19 patients. However, thrombotic component is 
more predominant than hemorrhagic component when compared 
with DIC [11, 12, 21]. It has been also speculated that direct viral 
infection of endothelial cells through the angiotensin-converting 
enzyme 2 receptor may be the cause of arterial thrombosis in 
patients with COVID-19 [9–11]. It is possible that a combination of 
these mechanisms, but not one, is responsible for increased rate 
of arterial thromboembolic events in COVID-19 patients.

CONCLUSION

COVID-19 infection is associated with an increased inci-
dence of thromboembolic events, including ALI. Even young 
and otherwise healthy patients may develop ALI despite the 
use of prophylactic anticoagulation. SARS-CoV-2 infection is 
associated with a high thrombotic risk probably by promoting 
a systematic inflammatory response and a hypercoagulable 
state. COVID-associated ALI usually presents in patients with 
low number of comorbidities, and it is associated with a high 
mortality and amputation risk. Mortality risk seems to be great-
er with conservative treatment compared with any intervention, 
although the amputation risk is similar. Management of ALI in 
COVID-19 patients might be harder than expected, due to the 
hypercoagulable state. Patients may benefit from prolonged 
postoperative UFH administration.

Future studies should focus on identifying optimal medical 
treatment for these patients as well as potential prognostic factors 
for mortality and amputation risks.
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исследования, обсуждение результатов, литература (IMRAD).

 В разделе «методика» обязательно указываются сведе-
ния о статистической обработке экспериментального или 
клинического материала. Единицы измерения даются в 
соответствии с Международной системой единиц — СИ. 
Фамилии иностранных авторов, цитируемые в тексте ру-
кописи, приводятся в оригинальной транскрипции. 

 Таблицы и рисунки приводятся непосредственно в теле 
статьи, каждый из которых имеет номер и название с 
обязательными ссылками на них в тексте статьи — в кон-
тексте предложения (например: «…как показано на ри-



INFORMATION78

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL 8   N 3   2023 ISSN 2658-6584

сунке 1…») или в конце предложения в круглых скобках 
(например: «...выявлена положительная корреляционная 
связь умеренной степени (r=0,41) между уровнем ТТГ ма-
тери и новорожденного (рис. 2)»; просьба учитывать, что 
в печатной версии журнала рисунки будут воспроизво-
диться в черно-белом варианте. 

• Cписок литературы обязательно в алфавитном порядке: 
сначала все отечественные, затем иностранные авторы с 
дополнительным транслитерированным списком (методика 
транслитерации описана подробно ниже).

Текст статьи должен быть подготовлен в строгом со-
ответствии с настоящими правилами и тщательно выверен 
автором. В случае обнаружения значительного количества 
опечаток, небрежностей, пунктуационных и орфографи-
ческих ошибок, нерасшифрованных сокращений, отсутст-
вия основных компонентов и других технических дефектов 
оформления статей редакция возвращает статью автору 
для доработки. Небольшие погрешности редакция может 
исправить сама без согласования с автором. Кроме того, 
редакция оставляет за собой право осуществления литера-
турного редактирования статей.

Сокращений, кроме общеупотребляемых, следует избе-
гать. Сокращения в названии статьи, названиях таблиц и ри-
сунков, в выводах недопустимы. Если аббревиатуры исполь-
зуются, то все они должны быть непременно расшифрованы 
полностью при первом их упоминании в тексте (например: 
«Наряду с данными о РОН (резидуально-органической не-
достаточности), обусловливающей развитие ГКС (гиперкине-
тического синдрома), расширен диапазон исследований по 
эндогенной природе данного синдрома».

Все цитирования производятся следующим образом:
ФИО автора, год издания и прочая информация не упо-

минаются в тексте. Вместо этого указывается ссылка на 
источник литературы в виде номера в квадратных скобках 
(пример: «Ряд исследователей отмечает различные наруше-
ния речевых функций при эпилепсии в детском возрасте [17, 
21, 22].»), который включен в расставленный в алфавитном 
порядке список источников в конце статьи.

Все ссылки должны иметь соответствующий источник 
в списке, а каждый источник в списке — ссылку в тексте.

В виде исключения в тексте могут приводиться ФИО кон-
кретных авторов в формате И. О. Фамилия, год и даже назва-
ние источника, но при этом все равно обязательна ссылка 
(в квадратных скобках в конце предложения) на источник, 
включенный в список литературы.

(Например: «В 1892 году великий Эраст Гамильтонский 
описал в своем бессмертном труде «Об открытии третьего 
уха у человека» третье (непарное) ухо» [34].)

Литература (References)
Учитывая требования международных систем цитиро-

вания, список литературы приводится не только в обычном 

виде, но также и дополнительно в транслитерированном (см. 
Транслитерация).

В статье приводятся ссылки на все упоминаемые в тек-
сте источники.

Фамилии и инициалы авторов в пристатейном списке 
приводятся в алфавитном порядке, сначала русского, затем 
латинского алфавита.

В описании указываются все авторы публикации.
Библиографические ссылки в тексте статьи даются в 

квадратных скобках.
Ссылки на неопубликованные работы не допускаются.
Список литературы комплектуется в следующем по-

рядке:
Нормативные акты
Приказы, нормативные акты, методические письма и про-

чие законные акты, патенты, полезные модели не вносятся в 
список литературы, оформляются в виде сносок. Сноска — 
примечание, помещаемое внизу страницы (постраничная 
сноска). Знак сноски ставят цифрой после фрагмента основ-
ного текста, где есть упоминание об этих источниках. Реко-
мендуется сквозная нумерация сносок по тексту.

Интернет-ресурс
1. Интернет-ресурс, где есть название источника, ав-

тор — вносится в список литературы (в порядке алфавита) с 
указанием даты обращения (см. ниже пример оформления).

2. Если есть только ссылка на сайт — вносится в список 
литературы в конце, с указанием даты обращения.

Щеглов И. Насколько велика роль микрофлоры в биоло-
гии вида-хозяина? Живые системы: научный электронный 
журнал. Доступен по: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
id=396&d_no=3576 (дата обращения 02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. Recovery after caesar-
ean birth: a qualitative study of women’s accounts in Victoria, Austra-
lia. BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Available at: http://www.
biomedcentral. com/1471–2393/10/47/ (Accessed 11.09.2013).

Книга
Автор(ы) название книги (знак точка) место издания 

(двое точие) название издательства (знак точка с запятой) 
год издания. Если в качестве автора книги выступает редак-
тор, то после фамилии следует ред.

Айламазян Э.К., Новиков Б.Н., Зайнулина М.С., Палин-
ка Г.К., Рябцева И.Т., Тарасова М.А. Акушерство: учебник. 6-е 
изд. СПб.; 2007.

Преображенский Б.С., Темкин Я.С., Лихачев А.Г. Болезни 
уха, горла и носа. М.: Медицина; 1968.

Радзинский В.Е., ред. Перинеология: учебное пособие. 
М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. eds. Vocal cord 
injection with autogenous fat. 3 rd ed. NY:Mosby; 1998.

Domeika M. Diagnosis of genital chlamydial infection in 
humans as well as in cattle. Uppsala; 1994.

Глава из книги
Автор(ы) название главы (знак точка) В кн.: или In: далее 

описание книги [Автор(ы) название книги (знак точка) место 
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издания (двоеточие) название издательства (знак точка с за-
пятой) год издания] (двоеточие) стр. от и до.

Коробков Г.А. Темп речи. В кн.: Современные проблемы 
физиологии и патологии речи: сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.

Статья из журнала:
Автор(ы) название статьи (знак точка) название журнала 

(знак точка) год издания (знак точка с запятой) том (если есть 
в круглых скобках номер журнала) затем знак (двоеточие) 
страницы от и до.

Кирющенков А.П., Совчи М.Г., Иванова П.С. Поликистоз-
ные яичники. Акушерство и гинекология. 1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. Vocal cord 
injection with autogenous fat: a long-term magnetic resona. 
Laryngoscope. 1996; l06(2,pt l): 174–80.

Simpson J. et al. Association between adverse perinatal 
outcomes and serially obtained second and third trimester MS 
AFP measurements. Am. J. Obstet. Gynecol. 1995; 173: 1742.

Deb S., Campbell B.K., Pincott-Allen C. et al. Quantifying 
effect of combined oral contraceptive pill on functional ova-
rian reserve as measured by serum anti-Müllerian hormone 
and small antral follicle count using three-dimensional ultra-
sound. Ultrasound. Obstet. Gynecol. 2012; 39 (5): 574–80.

Тезисы докладов, материалы научных конференций
Бабий А.И., Левашов М.М. Новый алгоритм нахождения 

кульминации экспериментального нистагма (миниметрия). III 
съезд оториноларинг. Беларуси: тез. докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушерская тактика при 
внутриутробной гибели плода. В кн.: Материалы IV Россий-
ского форума «Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С.М. Время реакции и слуховая адаптация в 

норме и при периферических поражениях слуха. Автореф. 
дис. … канд. мед. наук. СПб.; 1993.

Прочее
World Health Organization. Prevalence and incidence of 

selected sexually transmitted infections, 2005 global estimates. 
Geneva: World Health Organization; 2011.

Транслитерация
Список литературы подается в двух вариантах: первый на 

языке оригинала (русскоязычные источники кириллицей, ан-
глоязычные латиницей), второй — (References) в романском 
алфавите (для Scopus и других международных баз данных, 
повторяя в нем все источники литературы, независимо от того, 
имеются ли среди них иностранные). Если в списке есть ссылки 
на иностранные публикации, они полностью повторяются в спи-
ске, готовящемся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных источников 
требуется следующая структура библиографической ссыл-
ки: автор(ы) (транслитерация), [перевод названия книги или 
статьи на английский язык], название источника (транслите-
рация), выходные данные в цифровом формате, указание на 
язык статьи в скобках (in Russian).

Пример:
Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. 

Bolezni ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. 
M.: Meditsina; 1968. (in Russian).

Технология подготовки ссылок с использованием си-
стемы автоматической транслитерации и переводчика:

На сайте http://www.translit.ru можно бесплатно восполь-
зоваться программой транслитерации русского текста в ла-
тиницу. Программа очень простая.

Входим в программу Translit.ru. В окошке «варианты» вы-
бираем систему транслитерации BGN (Board of Geographic 
Names). Вставляем в специальное поле весь текст библио-
графии на русском языке и нажимаем кнопку «в транслит».

Копируем транслитерированный текст в готовящийся спи-
сок References. Переводим на английский язык название кни-
ги, статьи, постановления и т.д., переносим его в готовящий-
ся список. Внимание! Необходим авторский корректный пе-
ревод названия. Автоматический перевод, предполагающий 
возможное искажение сути названия статьи, недопустим.

Объединяем описания в соответствии с принятыми пра-
вилами и редактируем список. В конце ссылки в круглых 
скобках указывается (in Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных источников 
литературы для англоязычного блока статьи.

Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The title of the 
book in english]. mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’st-
va (znak tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. 
Bolezni ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. 
M.: Medi tsina; 1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: uchebnoe posobie [Peri-
neology tutorial]. M.: RUDN; 2008. (in Russian).

Глава из книги: Avtor (y) nazvanie glavy (znak tochka) [The 
title of the article in english]. In: Avtor (y) nazvanie knigi (znak 
tochka) mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’stva (znak 
tochka s zapyatoy) god izdaniya]. (dvoetochie) str. ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi [Rate of speech]. V kn.: Sovremen-
nye problemy fi ziologii i patologii rechi: sb. tr. T. 23. M.;1989:107–
11. (in Russian).

Cтатья из журнала: Avtor (y) nazvanie stat’i [The title of the 
article in english] (znak tochka) nazvanie zhurnala (znak tochka) 
god izdaniya (znak tochka s zapyatoy) tom (esli est’ v kruglykh 
skobkakh nomer zhurnala) zatem znak (dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivanova P. S. Polikis-
toznye yaichniki [Polycystic ovary]. Akusherstvo i ginekologiya. 
1994; N 1: 11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных конференций
Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm nakhozhdeniya 

kul’minatsii eksperimental’nogo nistagma (minimetriya) [New 
algorithm of fi nding of the culmination experimental nystagmus 
(minimetriya)]. III s»ezd otorinolaringologov Resp. Belarus’: tez. 
dokl. Minsk; 1992: 68–70. (in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya taktika pri vnu-
triutrobnoy gibeli ploda [Obstetric tactics in intrauterine fetal 
death]. V kn.: Materialy IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». M.; 
2000; ch.1:516–9. (in Russian).
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Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya adaptatsiya v norme 

i pri perifericheskikh porazheniyakh slukha [Time of reaction and 
acoustical adaptation in norm and at peripheral defeats of hea-
ring]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikrofl ory v biologii vi-

da-khozyaina? [How great is the microfl ora role in type-owner bi-
ology?]. Zhivye sistemy: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Avai lable 
at: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_no=3576 (ac-
cessed 02.07.2012). (in Russian).

Пример списка литературы, включающего трансли-
терированный вариант:

ЛИТЕРАТУРА
1.  Кофиади И.А. Генетическая устойчивость к заражению ВИЧ и 

развитию СПИД в популяциях России и сопредельных госу-
дарств. Автореф. дис. ... канд. биол. наук. М.; 2008. Доступен 
по: http://www.dnatechnology.ru/ files/images/d/0b136b567d25d4b
e1dfa26a8b39ec2b9.pdf (дата обращения 18.09.2014).

2.  Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood Arthritis Prospective Study 
(CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR Study Group, Barton A., 
Worthington J., Thomson W. Association of the CCR5 gene with 
juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 2010; 11 (7): 584–89.

и т.д.

REFERENCES
1.  Kofiadi I.A. Geneticheskaya stoychivost’ k zarazheniyu VICh i razvi tiyu 

SPID v populyatsiyakh Rossii i sopredel’nykh gosudarstv [Genetic re-
sistance to HIV infection and development of AIDS in populations of 
Russia and neighboring countries]. PhD-thesis. M.; 2008. Available 
from: http://www.dna-technology.ru/files/images/d/0b136b567d25d-
4be1dfa26a8b39ec2b9.pdf (accessed 18.09.2014) (in Russian).

2.  Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood Arthritis Prospective Study 
(CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR Study Group, Barton A., 
Worthington J., Thomson W. Association of the CCR5 gene with 
juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 2010; 11 (7): 584–89.

Etc.

Для всех статей, имеющих DOI, индекс необходимо 
указывать в конце библиографического описания.

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИБЛИО-
ГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

АВТОРСКОЕ ПРАВО
Редакция отбирает, готовит к публикации и публикует 

переданные Авторами материалы. Авторское право на кон-
кретную статью принадлежит авторам статьи. Авторский го-
норар за публикации статей в Журнале не выплачивается. 
Автор передает, а Редакция принимает авторские материа-
лы на следующих условиях:
1)  Редакции передается право на оформление, издание, 

передачу Журнала с опубликованным материалом Авто-
ра для целей реферирования статей из него в Рефера-
тивном журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, распро-
странение Журнала/авторских материалов в печатных и 
электронных изданиях, включая размещение на выбран-
ных либо созданных Редакцией сайтах в сети Интернет 
в целях доступа к публикации в интерактивном режиме 

любого заинтересованного лица из любого места и в лю-
бое время, а также на распространение Журнала с опу-
бликованным материалом Автора по подписке;

2) территория, на которой разрешается использовать автор-
ский материал, — Российская Федерация и сеть Интернет;

3)  срок действия Договора — 5 лет. По истечении указан-
ного срока Редакция оставляет за собой, а Автор под-
тверждает бессрочное право Редакции на продолжение 
размещения авторского материала в сети Интернет;

4)  Редакция вправе по своему усмотрению без каких-либо 
согласований с Автором заключать договоры и соглаше-
ния с третьими лицами, направленные на дополнитель-
ные меры по защите авторских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Редакцией пре-
доставленного им по настоящему Договору авторского 
материала не нарушит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использовать предостав-
ленный по настоящему Договору авторский материал само-
стоятельно, передавать права на него по договору третьим 
лицам, если это не противоречит настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возможность безвоз-
мездного получения справки с электронными адресами 
его официальной публикации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или ее части ссылка на первую 
публикацию в Журнале обязательна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
Заключением Договора со стороны Редакции является 

опубликование рукописи данного Автора в журнале «Russian 
Biomedical Research» и размещение его текста в сети Интернет. 
Заключением Договора со стороны Автора, т.е. полным и без-
оговорочным принятием Автором условий Договора, является 
передача Автором рукописи и экспертного заключения.

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
Статьи, поступившие в редакцию, обязательно рецензи-

руются. Если у рецензента возникают вопросы, то статья с 
комментариями рецензента возвращается Автору. Датой по-
ступления статьи считается дата получения Редакцией окон-
чательного варианта статьи. Редакция оставляет за собой 
право внесения редакторских изменений в текст, не искажаю-
щих смысла статьи (литературная и технологическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА
Редакция обязуется выдать Автору 1 экземпляр Журнала 

на каждую опубликованную статью вне зависимости от числа 
авторов. Авторы, проживающие в Санкт-Петербурге, полу-
чают авторский экземпляр Журнала непосредственно в Ре-
дакции. Иногородним Авторам авторский экземпляр Журнала 
высылается на адрес автора по запросу от автора. Экземпля-
ры спецвыпусков не отправляются авторам.
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194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2 

e-mail: scrcenter@mail.ru. Сайт журнала: http://www.gpmu.org/
science/pediatrics-magazine/Russian_Biomedical_Research.


