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Редакционное сообщение | Editorial

Об изменении редакционной политики журнала

Уважаемые авторы и читатели!
 
Представляем вашему вниманию первый выпуск обновленного журнала.
 
Наш журнал создавался как мультидисциплинарная площадка, на которой молодые уче-

ные могли бы обмениваться своими мыслями, наработками и результатами перспективных 
исследований, а более опытные — делиться накопленным опытом. С момента своего соз-
дания в 2015 году мы поставили себе цель вывести журнал на качественно новый уровень, 
найти ту область, в которой наш журнал будет наиболее полезным. Основываясь на научных 
интересах наиболее активных членов нашей редакционной коллегии и анализе востребо-
ванности опубликованных ранее статей, мы решили сконцентрироваться на работах меди-
цинской тематики. 

 
С февраля 2020 года журнал принимает к рассмотрению и публикации статьи только по 

медицинским наукам и смежным разделам биологических наук. Связано это, в первую оче-
редь, со стремлением повысить качество рецензирования публикуемых материалов. Мы 
обновили требования к рукописям и утвердили новый редакционный процесс, в значитель-
ной степени оптимизировав его. Мы поставили задачу создать платформу для обсуждения 
молодыми учёными наиболее актуальных вопросов терапевтической патологии с позиций 
фундаментальных дисциплин (биохимии, генетики, патофизиологии) и клинической меди-
цины. Особое внимание в журнале будет уделяться современным научным исследованиям, 
посвященным изучению механизмов развития и возможностей лечения сахарного диабета, 
артериальной гипертензии, ожирения и других социально значимых заболеваний.

 
В планах на будущее — увеличение доли статей на английском языке и включение журна-

ла в международные наукометрические базы данных. Индексация в DOAJ продолжится, и 
политика журнала в отношении открытости данных останется неизменной.

 
Каждый научный журнал проходит несколько этапов своего развития, стремясь достигнуть 

уровня, необходимого для включения в международные наукометрические базы. Как гово-
рится, «плох тот солдат, который не мечтает стать генералом», но мы знаем, что недоста-
точно лишь мечтать, нужно регулярно прилагать усилия для повышения качества контента, 
который мы предлагаем нашим читателям и коллегам. Мы не стоим на месте, наши авторы 
развиваются вместе с нами, поэтому мы ставим такие амбициозные цели и верим, что смо-
жем их достичь.

 
Мы всегда рады новым друзьям и единомышленникам, поэтому приглашаем заинтересо-

ванных коллег к сотрудничеству в качестве авторов статей, а также рецензентов рукописей, 
поступающих в наш журнал.

Главный редактор «Juvenis scientia» к.м.н. Пчелин И. Ю.
Издатель «Juvenis scientia» Газизов Р. И.
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Обзорная статья | Review article

СОСТОЯНИЕ ПИТАНИЯ ЖЕНЩИН ДО И ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Л. В. Агаева , А. А. Башкатова , Е. В. Сарчук 
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского (КФУ им. В.И. Вернадского) 
Россия, 295051 г. Симферополь, бульвар Ленина, 5/7

  Агаева Лилия Вадимовна – liya.agaeva.2016@mail.ru
  Башкатова Анастасия Андреевна – nastya.bashkatova@yandex.ru 
  Сарчук Елена Владимировна – sarchuk@rambler.ru 

В обзоре рассмотрены вопросы о влиянии нутриентов на состояние здоровья женщины 
до наступления и во время беременности, а также на здоровье ребенка. Значительное 
внимание уделяется краткосрочным и долгосрочным последствиям недостаточного или 
избыточного питания беременных женщин. В статье также рассмотрены вопрос необхо-
димости использования витаминно-минеральных комплексов во время беременности 
для восполнения дефицита соответствующих веществ. Без внимания не оставлен вопрос 
о взаимосвязи между рационом питания и ранними исходами беременности. В резуль-
тате тщательного анализа сделаны выводы, что врач должен информировать будущих 
матерей о важности сбалансированного питания и дополнительного приема микроэле-
ментов и витаминов. Данная тема изучена достаточно хорошо, однако требует дальней-
ших исследований и составления оптимальных клинических рекомендаций в отношении 
пищевого поведения беременных женщин.

Ключевые слова: питание беременных женщин, исходы беременности, здоровье плода, 
сбалансированная диета, витаминно-минеральные комплексы.

NUTRITIONAL STATUS OF WOMEN BEFORE AND DURING PREGNANCY

L. V. Agaeva , A. A. Bashkatova , E. V. Sarchuk  
Medical Academy named after S.I. Georgievsky (CFU named after V.I. Vernadsky)
5/7 Lenin Blvd, 295051 Simferopol, Russia

  Agaeva Liliya – liya.agaeva.2016@mail.ru 
  Bashkatova Anastasia – nastya.bashkatova@yandex.ru 
  Sarchuk Elena – sarchuk@rambler.ru

The review discusses the impact of nutrients on women’s health before and during pregnancy 
and on the health of their babies. Considerable attention is paid to the short-term and long-term 
effects of malnutrition or overeating of pregnant women. The article also discusses the need for 
the use of vitamin-mineral complexes during pregnancy to replenish nutrient stores. The issue of 
the relationships between the diet and early pregnancy outcomes is considered. Based on the 
conducted thorough analysis, it is concluded that doctors should inform future mothers about the 
importance of a balanced diet and additional intake of microelements and vitamins. Although this 
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Введение. Здоровье будущей матери и 
ее питание привлекли к себе повышенное 
внимание в 80-х годах XX века, когда иссле-
дователи из Великобритании (Barker D.J.,  
Osmond C., 1986) выдвинули гипотезу о здо-
ровье и заболевании. Они высказали мнение, 
что недостаточное поступление питательных 
веществ может вызывать стрессовые реакции  
у плода, которые постоянно влияют на его 
рост и развитие, в том числе и в постнаталь-
ном периоде. Кроме того, возрастает риск 
мертворождения, а живорожденные дети бо-
лее склонны к различным заболеваниям [1]. 

Адекватный рост и развитие ребенка закла-
дывают основу его здоровья в будущем. Вес 
при рождении, срок беременности и рост 
младенца являются ключевыми параметрами, 
влияющими на его развитие в раннем возрас-
те. Низкая масса тела при рождении является 
важным фактором риска замедления роста и 
слабого когнитивного развития. Первые два 
года жизни малыша играют значительную 
роль в становлении нервной системы, по-
этому исключительно важно в этот период 
обеспечить ребенка достаточным питанием 
и предоставить правильный уход. Однако не 
все женщины имеют правильные представ-
ления о том, каким должно быть питание во 
время беременности. Именно поэтому аку-
шер-гинеколог, ведущий беременность, дол-
жен помочь женщине составить сбаланси-
рованную диету для обеспечения здоровья 
матери и ребенка [2, 3, 4, 5]. 

Основная часть. Беременность – это пе-
риод, когда организм женщины нуждается  
в большом количестве питательных веществ. 
Состояние питания до беременности помога-
ет будущей матери адаптироваться к наличию 
эмбриональных антигенов. Связь между им-

мунной системой и питанием осуществляется 
посредством адипокинов, сигнальных мо-
лекул, которые синтезируются жировой тка-
нью и обеспечивают взаимосвязь между ней  
и другими органами [6].  

Наиболее заметными среди адипокинов 
являются гормоны лептин и адипонектин, ре-
гулирующие антагонистическое воспаление, 
системный энергетический гомеостаз и чув-
ствительность к инсулину. Различные классы 
иммунных клеток, в том числе NK, T и B-лим-
фоциты, чувствительны к лептину. При не-
достаточности питания (индекс массы тела – 
ИМТ – ниже 18,5) снижается его уровень. 
Дефицит лептина подавляет репродуктив-
ные функции (задержка овуляции), приводит  
к снижению экспрессии GLUT-1 в Т-клетках  
и впоследствии уменьшает метаболизм глю-
козы, что способствует выработке клеток Treg 
при ослаблении ответов TH1 и TH17. Такой 
сдвиг Т-клеток может значительно помешать 
имплантации бластоцисты [6].

Следовательно, иммунометаболическая 
дисфункция, вызванная низким уровнем 
лептина и высоким адипонектином, может 
объяснить бесплодие и потерю плода у жен-
щин с низким ИМТ [6]. 

В свою очередь, женщины с избыточным 
питанием (ИМТ выше 25) или женщины  
с ожирением (ИМТ выше 30) могут столкнуть-
ся с другой проблемой. У них отмечается вы-
сокий уровень лептина наряду со снижением 
уровня адипонектина, что способствует им-
мунологическому сдвигу в сторону провоспа-
ления и иммунной активации [6].

Таким образом, высокий уровень лептина 
может привести к нарушению материнской 
иммунной адаптации к беременности, что 
проявляется самопроизвольными абортами  

topic has been extensively studied, it requires further research for working out optimal clinical 
recommendations regarding the nutritional behavior of pregnant women.

Keywords: nutrition of pregnant women, pregnancy outcomes, fetal health, balanced diet, 
vitamin-mineral complexes.
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и рецидивирующими выкидышами. К тому же, 
женщины с избыточным весом / ожирением 
могут подвергаться повышенному риску раз-
вития гестационного диабета, преэклампсии 
и преждевременных родов. Гестационный 
сахарный диабет может быть причиной за-
держки или, наоборот, чрезмерного роста 
плода, нарушения толерантности к глюкозе  
и развития сахарного диабета 2 типа в буду-
щем, метаболических расстройств у младен-
ца и предрасполагать к ожирению на протя-
жении всей жизни [6, 7].

Согласно рекомендациям Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) женщины  
с нормальным ИМТ до беременности долж-
ны набрать 12,7-18 кг, женщины с избыточ-
ным весом / ожирением – 6,8-11,3 кг и 5,0- 
9,1 кг, соответственно [6].

Еще одним источником адипокинов явля-
ется плацента, которая через плацентарный 
лептин может стимулировать секрецию IL-6, 
вызывая сокращение миометрия и начало ро-
дов [6]. 

Дополнительный прием макро- и микроэле-
ментов также может модулировать материн-
скую иммунную систему. Это подтверждает 
исследование фармацевтической компании 
BeiLi Chemicals (Китай) в National Health and 
Nutrition Examination Survey (Национальное 
исследование в области здравоохранения  
и питания) 2001-2014 гг. В нем было выявлено, 
что у 48% беременных женщин был дефицит 
магния, у 46% – витамина D, у 43% – витамина 
E, у 36% – железа, у 16% – витамина A и фоли-
евой кислоты, у 13% – кальция, у 12% – вита-
мина C, у 11% – витамина В6 и цинка [8]. 

Koenig и соавторы выяснили, что у жен-
щин, которые испытывали недостаток пи-
тательных веществ во время беремен-
ности, выявлялась ранняя перестройка 
шейки матки в середине беременности,  
а впоследствии – преждевременные роды.  
В частности, среднее потребление кальция, 
цинка и витамина Е было самым низким у тех 
женщин, которые имели вышеописанную па-
тологию [9].  

Ряд исследователей высказывает мнение  
о том, что йод является важным микроэле-
ментом, необходимым для биосинтеза гор-
монов щитовидной железы, тироксина (Т4) 
и трийодтиронина (Т3), которые отвечают за 
регулирование роста, развития и обмена ве-
ществ. На протяжении всей беременности 
происходят серьезные изменения в функции 
щитовидной железы, что проявляется по-
вышенной потребностью в данном микро-
элементе. Помимо этого, йод из организма 
матери проходит через плаценту для синте-
за гормонов щитовидной железы у плода. 
Гормоны щитовидной железы матери и ра-
стущего организма играют важную роль в ре-
гулировании развития мозга и нервной систе-
мы плода, включая процессы пролиферации  
и дифференцировки нервных клеток, обра-
зования синапсов, миелинизации. Тяжелый 
дефицит йода во время беременности оказы-
вает разрушительное влияние на интеллек-
туальную функцию у потомства. Доказатель-
ством служат исследования, проведенные 
в Китае несколько десятилетий назад. Было 
установлено, что люди, родившиеся и про-
должающие жить в регионах с дефицитом 
йода, значительно отстают в интеллектуаль-
ном и нейромоторном развитии. В допол-
нение к этому многие испытуемые имели 
признаки глухоты, связанной с нарушением 
нервной проводимости, и двигательных рас-
стройств [10, 11].

Следует также подчеркнуть, что дефицит 
йода в гестационном периоде от умеренного 
до тяжелого повышает риск самопроизволь-
ного аборта и рождения младенцев с низкой 
массой тела [11].

 Общеизвестно, что формирование нерв-
ной системы плода начинается на 2 неделе 
эмбрионального развития, поэтому йодный 
статус женщины до беременности играет 
ключевую роль [10].

Существуют разные мнения по поводу не-
обходимой суточной дозы йода для бере-
менных и кормящих женщин. Однако она 
всегда находится в диапазоне от 150 мкг до 
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290 мкг в сутки. Так, Международный со-
вет по борьбе с йододефицитными заболе-
ваниями (ICCIDD), Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) и Детский фонд Ор-
ганизации Объединенных Наций (ЮНИСЕФ) 
рекомендовали суточное потребление йода  
в дозе 250 мкг для беременных и кормящих 
женщин (ВОЗ / ЮНИСЕФ / ICCIDD, 2007). Ин-
ститут медицины США установил необходи-
мую дозу микроэлемента в 220 мкг/сутки 
для беременных женщин и 290 мкг/сутки для 
женщин в период лактации (IOM, 2001). Евро-
пейское агентство по безопасности пищевых 
продуктов установило адекватный уровень по-
требления йода беременными и женщинами, 
кормящими грудью, на уровне 200 мкг/сутки  
(EFSA, 2014) [10].

Следует подчеркнуть и тот факт, что удовлет-
ворить потребности беременной женщины  
в данном микроэлементе может быть слож-
но. Содержание природного йода в большин-
стве продуктов питания и напитков низкое, 
за исключением морепродуктов. Для многих 
людей основным источником пищевого йода 
является йодированная соль. В некоторых 
странах йод добавляют в корм для животных, 
чтобы повысить его содержание в молочных 
продуктах. Тем не менее, очевидно, что буду-
щая мать нуждается в дополнительном при-
еме минерального комплекса, содержащего 
этот важный микроэлемент [10].

Peña‐Rosas J.P. et al. сходятся во мнении, что 
одним из наиболее частых заболеваний во 
время беременности является анемия. Она 
представляет собой состояние, при котором 
количество эритроцитов или их способность 
переносить кислород недостаточны для удов-
летворения физиологических потребностей. 
Предполагается, что 50% случаев анемий об-
условлено дефицитом железа. Другие состо-
яния, такие как дефицит фолиевой кислоты, 
витамина В12, витамина А, хронические вос-
палительные процессы, паразитарные инфек-
ции и наследственные заболевания, также 
могут быть причиной анемий. Во всем мире 
распространенность этого заболевания сни-

зилась на 12% в период с 1995 по 2011 год, 
что свидетельствует о совершенствовании 
тактики введения больных. Среди всего на-
селения женщины репродуктивного возраста 
подвергаются более высокому риску железо-
дефицитной анемии из-за физиологических 
процессов, таких как частая кровопотеря 
(менструации), а также из-за их повышенной 
потребности в железе вследствие беремен-
ности и кормления грудью. Таким образом, 
анемия во время беременности является се-
рьезной проблемой общественного здраво-
охранения. По оценкам ВОЗ, 38,2% будущих 
матерей страдают данным заболеванием во 
всем мире. Особенно часто анемия разви-
вается среди беременных женщин из стран  
с низким и средним уровнем дохода, которые 
не получают достаточное количество железа 
с пищей. В связи с хронической гипоксией это 
приводит к нарушениям когнитивного и мо-
торного развития, работоспособности и про-
изводительности, а также к снижению общей 
резистентности организма матери и плода. 
Низкие уровни гемоглобина (Hb) во время 
беременности, свидетельствующие об уме-
ренной или тяжелой анемии, связаны с повы-
шенным риском рождения ребенка с низкой 
массой тела, материнской и детской смертно-
сти и инфекционных заболеваний. Дети, чьи 
матери имели анемию, с большей вероятно-
стью страдают этим заболеванием в раннем 
возрасте [12].

Диагноз анемии во время беременности 
выставляется, если концентрация гемоглоби-
на у женщины ниже 110 г/л. Однако допуска-
ется, что во втором триместре беременности 
концентрация Hb может уменьшаться при-
мерно на 5 г/л. В том случае, если выявлены 
низкие концентрации ферритина в сыворотке 
крови, говорят о железодефицитной анемии 
[12].

Эксперты ВОЗ считают, что, начиная со вто-
рого триместра, все беременные женщины 
должны дополнительно получать не менее 60 
мг железа в сутки, а при наличии анемии его 
потребление должно увеличиться вдвое [13].
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Ежедневный прием пероральных форм 
железа является действенным способом 
предотвратить его дефицит. Тем не менее, 
непрерывное применение минеральных ком-
плексов часто вызывает побочные эффекты. 
Результаты обновленного Кокрейновского об-
зора (Peña‐Rosas J.P. et al., 2015) говорят о том, 
что интервальные схемы лечения железом и 
фолиевой кислотой приводят к таким же ис-
ходам для матери и новорожденного, что и 
ежедневный прием, но связаны с меньшим 
количеством побочных эффектов [12].

Из поступившего с пищей железа человече-
ский организм способен усвоить не более 50%. 
При этом из овощей и фруктов оно всасывает-
ся намного хуже, чем из продуктов животного 
происхождения. В растениях железо находит-
ся в трехвалентной форме – Fe3+, но всасы-
ваться в кишечнике оно может только в двух-
валентной – Fe2+. Для трансформации одной 
формы в другую необходима аскорбиновая 
кислота. Следовательно, железо в продуктах 
растительного происхождения биологически 
доступно только в случае, если в том же про-
дукте содержится витамин С. Аскорбиновая 
кислота разрушается при термообработке,  
а значит, овощи и фрукты нужно употреблять 
свежими. В мясе и рыбе железо изначально 
двухвалентное, поэтому легко всасывается.  
В связи с этим врачи утверждают, что не ме-
нее 75% поступающего в организм железа 
должно быть животного происхождения. Та-
ким образом, лечение железодефицитной 
анемии во время беременности должно но-
сить комплексный характер [13, 14, 15].

Европейские исследователи (Hosnedlova B. 
et al.) не подвергают сомнению тот факт, что 
селен является важным микроэлементом 
для беременной женщины. Селен проявля-
ет антиоксидантную активность и обладает 
противовоспалительным, антимутагенным, 
антиканцерогенным, противовирусным, ан-
тибактериальным, противогрибковым и про-
тивопаразитарным действием. Кроме того, 
он является неотъемлемым компонентом 
селенопротеинов, участвующих в целом ряде 

физиологически важных процессов. Первым 
доказанным селеноферментом была глута-
тионпероксидаза, которая является неотъ-
емлемым компонентом антиоксидантной 
системы. Селен необходим для синтеза гор-
монов щитовидной железы, которые являют-
ся важнейшими регуляторами развития, ро-
ста и дифференцировки. Этот микроэлемент 
является компонентом ферментов деионидаз, 
которые подразделяются на три типа (D1, D2 и 
D3) и имеют различное тканевое распреде-
ление, осуществляя регуляцию экспрессии 
генов и функции. D1 в первую очередь экс-
прессируется в печени, почках и щитовидной 
железе и способен деиодировать тироксин 
(T4). D2 экспрессируется в большом количе-
стве в скелетных мышцах, костях, гипофизе, 
сетчатке, улитке внутреннего уха, ЦНС, щи-
товидной железе и бурой жировой ткани. Он 
превращает тироксин в более активный трий-
одтиронин (T3). Напротив, D3 инактивирует T3 и,  
в меньшей степени, предотвращает активацию 
T4. Уровень тироксина в крови увеличивается  
с увеличением потребления селена. Тирео-
идные гормоны, с другой стороны, напрямую 
влияют на метаболизм селена и его сыворо-
точный статус, а также регулируют экспрес-
сию некоторых селенопротеинов [16].

Селен также важен для регуляции функций 
иммунной системы, играет ключевую роль в 
неспецифическом иммунном ответе, а его 
низкий уровень связан с ослаблением имму-
нитета. При воспалительных заболеваниях 
концентрация селена снижается и наруша-
ется биосинтез селенопротеинов. К тому же, 
селен обеспечивает хемотаксическую и фаго-
цитарную активность иммунокомпетентных 
клеток. Дефицит данного микроэлемента 
приводит к снижению активности фермента 
глутатионпероксидазы и подавлению функ-
ции нейтрофилов, а также к тому, что клетки 
становятся более восприимчивыми к окисли-
тельным повреждениям [16].

Организм беременной женщины нужда-
ется в дополнительном потреблении селена 
для того, чтобы максимально повысить актив-
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ность антиоксидантной глутатионпероксида-
зы [16].

Немаловажна роль селена в регуляции ре-
продуктивной функции организма. Во время 
беременности концентрация селена в жен-
ском организме падает: в I триместре – 65 
мкг/л, III триместре – 50 мкг/л. Установлено, 
что плод, как правило, имеет более низкую 
концентрацию селена по сравнению с мате-
рью (концентрация селена в крови матери –  
58,4 мкг/л, в пуповинной крови – 42,1 мкг/л). 
На фоне снижения концентрации данного ми-
кроэлемента в плазме периферической крови 
будущих матерей происходит окислительная 
модификация белков в мембранах эритро-
цитов и изменение активности ферментов 
антиоксидантной системы. Параллельно  
с уменьшением уровня селена наблюдается 
снижение активности супероксиддисмутазы 
и глутатионпероксидазы в эритроцитах. Сле-
довательно, дефицит селена у беременных 
женщин может приводить к воспалительным 
процессам половых органов и молочных же-
лез, самопроизвольным абортам, синдрому 
внутриутробной задержки развития плода, 
преэклампсии [17, 18, 19].

Согласно данным CSS (Совет здравоохране-
ния Бельгии) рекомендуемая суточная доза 
селена для беременных женщин составляет 
до 65 мкг и до 75 мкг для кормящих матерей 
[20].

В организм человека селен поступает с раз-
нообразными продуктами питания. Однако 
животные источники, богатые белком, содер-
жат более высокие уровни этого микроэле-
мента по сравнению с растительной пищей. 
Основными источниками селена в рационе 
являются мясо и молочные продукты, рыба, 
морепродукты, молоко, орехи, крупы. Много 
микроэлемента содержится в морской соли, 
яйцах, потрохах, дрожжах, хлебе, грибах, 
чесноке, спарже, кольраби. Фрукты и овощи 
характеризуются относительно низким со-
держанием селена. Биодоступность микроэ-
лемента зависит от многих факторов, основ-
ной из которых связан с химической формой 

этого элемента. Селен легче всего усваивает-
ся в виде органических соединений и в при-
сутствии витаминов A, D и E [21].

Фолиевая кислота представляет собой 
синтетическую и наиболее стабильную фор-
му фолата (витамин группы B), биодоступ-
ность которой в витаминно-минеральных 
комплексах примерно на 70% выше, чем  
в естественных продуктах питания. Основная 
функция фолата заключается в синтезе нуклеи-
новых кислот. Фолат также играет важную роль  
в синтезе и метаболизме белка и других про-
цессах, связанных с размножением клеток и 
ростом тканей. Основным последствием де-
фицита фолата у плода является развитие де-
фектов нервной трубки (ДНТ), а у взрослых – 
мегалобластная анемия [22].

В реакции метилирования гомоцистеина 
с образованием метионина 5-МТГФ (5-ме-
тилтетрагидрофолат) фолат используется  
в качестве метильного донора. При дефиците 
фолиевой кислоты гомоцистеин накапливает-
ся в сыворотке, что приводит к повышенно-
му риску сердечно-сосудистых заболеваний  
и, возможно, ДНТ [22]. 

Оптимальный уровень фолиевой кисло-
ты, связанный с наименьшим риском раз-
вития ДНТ у плода, составляет 906 нмоль/л 
или выше. На сегодняшний день, женщинам 
рекомендуется принимать 400 мкг (0,4 мг) 
фолиевой кислоты с момента планирования 
и до 12 недель беременности. Для женщин,  
у которых в прошлом были случаи родов  
с ДНТ, сахарный диабет или они получали 
противосудорожное лечение, рекомендуе-
мая суточная доза составляет 5000 мкг (5 мг) 
фолиевой кислоты [22]. 

Более 40% беременных женщин, потре-
бляющих витаминно-минеральные ком-
плексы, превысили допустимый верхний 
предел потребления в исследовании 2001- 
2014 гг. (Lamers Y. et al., 2018). Однако по-
следствия большого потребления фолиевой 
кислоты во время беременности на развитие 
плода остаются в основном неизвестными 
[22]. 
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Пищевыми источниками фолиевой кислоты 
являются бобовые, листовые зеленые овощи 
и цитрусовые [22]. 

Таким образом, прием фолиевой кислоты 
во время беременности предотвращает раз-
витие дефектов нервной трубки у плода, од-
нако достоверно неизвестно, влияет ли дан-
ный витамин на другие неонатальные исходы 
[23]. 

Витамин D является необходимым компо-
нентом питания любого человека. В период 
беременности потребность в кальцифероле 
возрастает, так как он необходим плоду для 
роста и развития костной системы, сокраще-
ния мышц, нервной проводимости и моду-
лирования иммунного ответа. Обновленный 
Кокрейновский обзор 2016 года показал, что 
дополнительное применение витамина D 
во время беременности, вероятно, снижает 
риск преэклампсии, гестационного диабе-
та, послеродового маточного кровотечения, 
рождения ребенка с низкой массой тела. 
Однако данный факт не влияет или влияет 
несущественно на риск преждевременных 
родов. Добавление в рацион будущей матери 
витамина D совместно с кальцием, возможно, 
снижает риск преэклампсии, но может увели-
чивать риск преждевременных родов [23, 24]. 

Значительна роль витамина D в отношении 
Т-клеток. Это подтверждается тем фактом, что 
кальциферол влияет на фенотип Т-клеток, а 
они, в свою очередь, экспрессируют рецепто-
ры к данному витамину [8]. 

Thiele, Ralph, El‐Masri, Anderson (Thiele et 
al., 2017) изучали влияние комбинированно-
го пренатального и постнатального приема 
кальциферола на содержание витамина D  
в организме беременных и кормящих жен-
щин, грудных детей. Дефицит витамина D ре-
гистрировался практически у всех младенцев 
на грудном вскармливании, которые не полу-
чали пероральные препарата кальциферола. 
Американские исследователи (Oregon Health 
& Science University) также обнаружили, что 
дети, чьи матери принимали высокие дозы 
витамина D (3800 МЕ) во время беременно-

сти, имели более высокий уровень кальцифе-
рола при рождении и клинически значимое 
его увеличение в возрасте от 4 до 6 недель. 
Таким образом, ученые пришли к выводу, что 
пренатальный прием кальциферола является 
эффективным способом профилактики его 
дефицита у беременной женщины и плода [9]. 

По рекомендациям ВОЗ витамин D нужно 
принимать беременным женщинам в дозе  
5 мкг в день, особенно в зимние месяцы, по-
скольку дефицит витамина D в целом увели-
чился за последние 50 лет. Низкие концен-
трации данного витамина в крови матери 
неизбежно ведут к осложнениям беременно-
сти [23]. 

Лишь очень немногие источники питания 
содержит витамин D. Среди них лосось, скум-
брия и сельдь, печень трески и яичный жел-
ток. Кроме того, в некоторых странах произ-
водится добавление витамина D, например,  
в молоко или маргарин [23]. 

Таким образом, дефицит витамина D во 
время беременности может негативно по-
влиять на поддержание толерантности по 
отношению к плоду и формирование опор-
но-двигательного аппарата, нервной системы 
у ребенка. Серьезность дефицита витамина D 
еще больше увеличивается у женщин с ожи-
рением, так как жировые отложения являются 
ключевым хранилищем витамина D [6]. 

В то время как среди беременных женщин 
часто возникает дефицит фолиевой кислоты и 
витамина D, который может негативно повли-
ять на поддержание иммунной толерантно-
сти к плоду, потенциальная роль метаболизма 
L-аргинина в регуляции иммунной системы во 
время беременности все еще в значительной 
степени неизвестна [6].

L-аргинин является условно необходимой 
аминокислотой. В макрофагах L-аргинин  
в основном метаболизируется двумя конку-
рирующими путями: фермент аргиназа ги-
дролизует L-аргинин в мочевину и L-орнитин,  
а синтаза оксида азота преобразует его  
в L-цитруллин и оксид азота. В результате 
образуется две различные популяции ма-
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крофагов, называемые М1 и М2. Хотя это по-
тенциально может быть полезным для под-
держания иммунной толерантности к плоду, 
но необходимость NO для роста плаценты и 
ангиогенеза очевидна. Сообщается, что инги-
бирование синтеза NO приводит к задержке 
внутриутробного развития, преэклампсии и 
преждевременным родам, однако дополни-
тельный прием L-аргинина в дозировке 2-4 г 
в сутки снижает выраженность этих патологи-
ческих состояний [6].

Тем не менее, общие рекомендации по до-
бавке L-аргинина в рацион беременной жен-
щины нуждаются в дальнейшем обсуждении. 
Основные пищевые продукты, содержащие 
L-аргинин, – это морепродукты, орехи, семе-
на, водоросли и мясо [6].

Уже сейчас можно с уверенностью говорить 
о том, что аспекты питания во время бере-
менности влияют не только на иммуномета-
болизм женщин, но также воздействуют на 
развитие органов и обмен веществ у потом-
ства, тем самым модулируя риски для здоро-
вья и болезней в дальнейшей жизни [6]. 

Многочисленные исследования подчерки-
вают влияние нутриентов на фертильность, 
гаметогенез, эмбриональное развитие и по-
терю плода. Но в настоящее время мало изу-
чен вопрос о связи между рационом питания 
и ранними исходами беременности. Напри-
мер, в отличие от прерывания беременности 
на позднем сроке, большинство выкидышей 
в первом триместре происходят дома, и о них 
не сообщают врачу. Это и затрудняет прове-
дение крупномасштабных проспективных ис-
следований [25]. 

На сегодняшний день только три досто-
верных исследования оценили взаимосвязь 
между питанием женщин и риском прерыва-
ния беременности. Самый масштабный об-
зор был проведен в ходе программы “Nurses’ 
Health Study II” (Gaskins A.J., et al, 2015), в ко-
тором рацион питания до зачатия и исходы 
беременности были оценены среди 11072 
родивших женщин и 15959 беременных в 
течение 18 лет наблюдения. Gaskins A.J. и со‐

авторы обнаружили, что потребление цель-
ного зерна, мононенасыщенных или полине-
насыщенных масел, овощей, фруктов, мяса и 
рыбы до беременности было связано с низ-
ким риском потери беременности. В свою 
очередь, Di Cintio E. и соавторы выявили 
взаимосвязь между высоким риском само-
произвольного преждевременного аборта и 
недостаточным потреблением зеленых ово-
щей, фруктов, молочных продуктов, а также 
высоким потреблением жира. Аналогичным 
образом, Maconochie N., Doyle P., Prior S.,  
Simmons R. показали, что снижение потре-
бления свежих фруктов и овощей, молочных 
продуктов и шоколада было связано с уве-
личением вероятности самопроизвольного 
аборта [25]. 

Два исследования, проведенных среди 
женщин после ЭКО, также показывают, что 
сбалансированный рацион питания может 
оказывать положительное влияние на вероят-
ность имплантации и клинической беремен-
ности. В обоих исследованиях (Twigt J.M. et 
al., 2012; Vujkovic M. et al., 2010) сообщается, 
что высокое потребление зерновых, мясных, 
рыбных продуктов и овощей среди женщин, 
перенесших ЭКО, увеличило вероятность 
наступления беременности. Эти данные по-
зволили предположить, что благоприятные 
эффекты такого рациона питания были, веро-
ятно, связаны с состоянием эндометрия [25]. 

Заключение. Организация рационально-
го питания женщины во время беременно-
сти играет важную роль в росте и развитии 
плода, состоянии матери, течении и исходах 
беременности. Многие исследования под-
тверждают и тот факт, что питание беремен-
ной женщины оказывает прямое влияние на 
здоровье ребенка в постнатальном периоде. 
Питание будущей матери должно обеспечи-
вать удовлетворение физиологических по-
требностей женщин во всех необходимых 
нутриентах и энергии. Тем не менее, дан-
ные Национального исследования в области 
здравоохранения и питания за 2001-2014 
годы позволяют сделать вывод о том, что 
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значительная доля (более 10%) будущих ма-
терей потребляют недостаточное количество 
витаминов А, В6, С, D и Е, фолиевой кислоты, 
кальция, железа, магния и цинка, хотя 70% из 
них сообщили об использовании витаминно- 
минеральных комплексов. 

Таким образом, дополнительный прием 
нутриентов должен быть тщательно сплани-
рован, чтобы компенсировать недостаток 
питательных веществ, а также избежать пре-
вышения допустимого верхнего уровня по-

требления. Ведь неправильно подобранная 
схема приема витаминно-минеральных ком-
плексов или доза могут не оказать ожидаемо-
го биологического эффекта или даже навре-
дить организму матери и ребенка. 

Поэтому информирование будущих мате-
рей о необходимости сбалансированного пи-
тания является важной мерой для профилак-
тики неблагоприятных исходов беременности 
и негативного влияния дефицита нутриентов 
на здоровье ребенка.
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РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТАМИ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ 
КИСЛОТЫ: ФАКТОРЫ РИСКА, МЕХАНИЗМЫ, МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ

К. Ю. Лукьянец , И. Ю. Пчелин 
Санкт-Петербургский государственный университет
Россия, 199034 г. Санкт-Петербург, Университетская наб., 7-9

  Лукьянец Ксения Юрьевна – cftspbu@mail.ru
  Пчелин Иван Юрьевич – cftspbu@mail.ru  

Ацетилсалициловая кислота (аспирин) является самым распространённым препаратом, 
используемым для вторичной профилактики атеротромботических событий при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях. Соответственно, проблему эффективности терапии 
аспирином следует считать одной из центральных в кардиологии. Остаётся актуальным 
вопрос персонализации антиагрегантной терапии, поскольку убедительные данные в 
пользу применения аспирина с целью первичной профилактики в общей популяции от-
сутствуют. В настоящем обзоре проанализированы данные последних лет о проблеме ре-
зистентности к аспирину. Обсуждаются потенциальные механизмы невосприимчивости 
к аспирину, возможное влияние генетических факторов на клиническую эффективность 
антиагрегантной терапии, вопросы стандартизации методов и критериев диагностики 
резистентности к аспирину, а также возможности её преодоления. Проанализированы 
данные о клиническом и прогностическом значении 11-дегидротромбоксана В2 как од-
ного из наиболее перспективных маркеров тромбоксан-зависимой активации тромбо-
цитов.

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, аспирин, резистентность к аспирину, тром-
боциты, антиагреганты, 11-дегидротромбоксан В2.
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Acetylsalicylic acid (aspirin) is one the most widespread drugs in the world. It is used for secondary 
prevention of atherothrombotic events in patients with cardiovascular disease. Accordingly, the 
problem of the effectiveness of aspirin treatment is among the crucial issues of cardiology. The 
issue of personalization of antiplatelet therapy remains relevant, since there is no convincing 
evidence in favor of using aspirin for primary prevention in the general population. In this review, 
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Введение. Ацетилсалициловая кислота 
(аспирин) – это один из наиболее широко 
используемых в мире и хорошо изученных 
препаратов. Положительные эффекты при-
менения низких доз аспирина у пациентов 
с острым коронарным синдромом, хрони-
ческой ишемической болезнью сердца, пе-
ренесённым инфарктом миокарда, острым 
нарушением мозгового кровообращения  
и транзиторными ишемическими атаками 
подтверждены более чем в 200 исследовани-
ях, включающих более 200 тысяч пациентов  
[1, 2]. Использование аспирина в качестве 
вторичной профилактики у пациентов группы 
высокого риска уменьшает вероятность воз-
никновения серьёзных сердечно-сосудистых 
событий на 25% [3].

В последнее время стало появляться всё 
больше сведений об использовании аспири-
на в качестве первичной профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний, но данные 
об эффективности такой терапии весьма про-
тиворечивы, поскольку нередко риск кровот-
ечений перевешивает пользу [1, 4].

Аспирин оказывает влияние, главным об-
разом, на биосинтез циклических простано-
идов, а именно тромбоксана А2, ингибируя 
фермент циклооксигеназу (ЦОГ), катализиру-
ющий первый этап образования сигнальных 
молекул семейства эйкозаноидов, которые 
являются производными арахидоновой кис-
лоты – жирной кислоты с 20 атомами углеро-
да (см. рисунок 1) [5, 6].

В дальнейшем были клонированы и оха-
рактеризованы две формы фермента – ци-
клооксигеназа-1 и циклооксигеназа-2. Рас-

пределение по тканям и уровень экспрессии 
этих двух ферментов различны: циклооксиге-
наза-1 является конститутивным ферментом  
и экспрессируется во многих тканях, тогда как 
активность циклооксигеназы-2 индуцируется 
при развитии воспаления после повреждения 
тканей [6].

Аспирин ацетилирует остаток серина-529  
и необратимо блокирует активность циклоок-
сигеназы-1, тем самым прекращая продукцию 
тромбоксана А2 в тромбоците на весь срок 
жизни этого форменного элемента крови [6].

Тем не менее, у части пациентов, получаю-
щих терапию аспирином, всё же развиваются 
атеротромботические события. В процессе 
изучения данного явления в научной лите-
ратуре появилось понятие «резистентность  
к аспирину», которое означает неспособность 
аспирина снижать выработку тромбоксана 
А2 и тем самым ингибировать активацию 
и агрегацию тромбоцитов [7]. Однако, под 
термином «резистентность» в одних случаях 
подразумевают клиническую устойчивость  
к терапии аспирином, а в других – лаборатор-
ную (или биохимическую) [8]. Так, под лабо-
раторной резистентностью подразумевается 
неспособность аспирина ингибировать тром-
боксан-зависимые функции тромбоцитов по 
данным какого-либо из лабораторных тестов. 
Соответственно, с фармакологической точки 
зрения резистентность к аспирину означает 
отсутствие ожидаемого ингибирования тром-
боцитарной ЦОГ-1 и снижения продукции 
тромбоцитарного тромбоксана А2 [7, 8].

Weber et al. предложили классификацию 
лабораторной резистентности к аспирину, 

recent data on aspirin resistance are considered. Potential mechanisms of non-responsiveness 
to aspirin, the role of genetic factors, standardization of tests and diagnostic criteria for aspirin 
resistance, and the treatment options are discussed. The data on the clinical and prognostic 
value of 11-dehydrothromboxane B2 as a promising marker of thromboxane-dependent platelet 
activation are analyzed.

Keywords: acetylsalicylic acid, aspirin, aspirin resistance, platelets, antiplatelet therapy, 
11-dehydrothromboxane В2.
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которая различает фармакокинетическую 
резистентность (аспирин in vitro полностью 
блокирует вызванную коллагеном агрегацию 
тромбоцитов и образование тромбоксана, 
при этом приём аспирина перорально полно-
стью выработку тромбоксана не подавляет), 
фармакодинамическую резистентность (ни  
in vitro, ни при пероральном приёме аспирин 
полностью не блокирует вызванную коллаге-
ном агрегацию тромбоцитов и образование 
тромбоксана) и псевдоустойчивость (низкие 
дозы коллагена вызывают агрегацию тромбо-
цитов in vitro, несмотря на полный блок про-
изводства тромбоксана) [7, 9].

Понятие «клиническая устойчивость  
к аспирину» (или «неэффективность лечения 
аспирином») относится преимущественно  

к клиническим результатам лечения, то 
есть означает неспособность стандартных 
антиагрегантных доз аспирина предотвра-
щать тромбоз и соответствующие сердечно- 
сосудистые события ишемического генеза  
[7, 8]. Однако, стимулировать агрегацию 
тромбоцитов и развитие тромбоза может не 
только тромбоксан А2, но и АДФ, что делает 
термин «неэффективность лечения аспири-
ном» не вполне корректным. Поэтому неко-
торые авторы предлагают более нейтральное 
понятие «невосприимчивость к аспирину», 
которое может использоваться до уточнения 
причин неудачи лечения аспирином [7].

Факторы, повышающие риск неэффек-
тивности лечения аспирином. Существу-
ет множество причин, по которым аспирин 

Рисунок 1. Схема биосинтеза эйкозаноидов (по J. Saad, D. Mathew, с изменениями)
*ЦОГ – циклооксигеназа, 5-HPETE – 5-гидропероксиэйкозатетраеновая кислота.
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может не подавлять выработку тромбокса-
на А2, активацию и агрегацию тромбоцитов, 
что означает лабораторную резистентность  
к аспирину, и ещё больше причин, по кото-
рым профилактика атеротромботических сер-
дечно-сосудистых событий с использованием 
аспирина может оказаться неэффективной [7].

Так, низкий комплаенс является одной из 
часто встречающихся причин выявления ла-
бораторных признаков устойчивости к аспи-
рину и неэффективности лечения аспирином 
[7, 10, 11]. До 40% пациентов с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями не соблюдают 
режим приёма аспирина, однако нередко 
врачи игнорируют эту проблему [7, 11]. В связи  
с этим необходимо подробно объяснять па-
циентам значение антиагрегантной терапии 
и риски, ассоциированные с нерегулярным 
приёмом препарата.

Помимо активации тромбоцитов путём 
стимуляции рецепторов тромбоксана А2, су-
ществуют альтернативные пути активации, 
включающие стимуляцию гликопротеинов 
мембраны тромбоцитов (тромбоцитарных 
рецепторов) коллагеном (GPIa/IIa), фактором 
фон Виллебранда (GP Ib/V/IX), АДФ, тром-
бином и эпинефрином [7, 10]. По данным 
исследования Hally et al., одним из функ-
циональных путей постинфарктной актива-
ции тромбоцитов является активация через 
Toll-подобные рецепторы 2/1, которая не бло-
кируется стандартной антиагрегантной тера-
пией [12]. 

Однонуклеотидные полиморфизмы генов 
ЦОГ-1, ЦОГ-2 и рецепторов тромбоцитов мо-
гут модифицировать ответ тромбоцитов на те-
рапию аспирином [13]. Некоторые эпидеми-
ологические исследования свидетельствуют  
о том, что около трети случаев лабораторной 
устойчивости к аспирину генетически детер-
минированы [14]. Резистентность к аспирину 
может быть связана с вариабельностью ге-
нов гликопротеинов мембраны тромбоцитов 
(полиморфизм гена PlA1/A2, кодирующего 
гликопротеин IIIa; полиморфизм гена глико-
протеина Ia/IIa С807Т в гомозиготной форме, 

который ассоциирован с повышенной плот-
ностью рецептора тромбоцитов, связываю-
щего коллаген), а также генов рецептора АДФ 
P2Y1 (A1622G, С893С) и P2Y12 (H1/H2) [13-18].  
В генах, вовлечённых в пути биосинтеза тром-
боксана, были идентифицированы сотни од-
нонуклеотидных полиморфизмов, однако 
их влияние на лабораторную устойчивость  
к аспирину ещё не до конца изучено. Иссле-
дование влияния генетических факторов на 
клиническую эффективность антиагрегантной 
терапии представляется ещё более сложной 
задачей [16].

Некоторые лекарства могут конкурировать  
с аспирином за циклооксигеназный сайт (один 
из активных центров ЦОГ-1); из них чаще всего 
используются нестероидные противовоспа-
лительные препараты, такие как ибупрофен 
и напроксен, имеющие in vitro более высо-
кое сродство к ЦОГ-1 по сравнению с други-
ми представителями группы неселективных 
НПВП [7, 19]. Механизм ингибирования ЦОГ-1 
нестероидными противовоспалительными 
препаратами, в отличие от ацетилсалицило-
вой кислоты, основан на образовании связи  
с гуанидиновой группой остатка аргинина-120, 
обеспечивающей обратимое ингибирование 
фермента. При этом циклооксигеназный сайт 
становится временно недоступным для аспи-
рина, который способен необратимо инги-
бировать ЦОГ-1. Таким образом, совместный 
приём нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов с аспирином может снизить 
эффективность профилактики сердечно-сосу-
дистых событий [7, 19-21].

Продолжительность обратимого ингибиро-
вания агрегации тромбоцитов нестероидны-
ми противовоспалительными препаратами 
напрямую связана с их периодом полувыве-
дения. Так, для напроксена характерен пери-
од полувыведения 12-17 часов, и в течение 
длительного времени он сохраняет обрати-
мую связь с ЦОГ-1, препятствуя связыванию 
аспирина с циклооксигеназным сайтом [22, 
23]. R(-) и S(+) энантиомеры ибупрофена кон-
курируют за циклооксигеназный сайт, при 
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этом S(+) энантиомер имеет более высокое 
сродство к ЦОГ-1, являясь фармакологически 
более активным в отношении ингибирования 
синтеза простагландинов и тромбоксана А2. 
Однако ибупрофен обладает коротким пери-
одом полувыведения (в среднем, от 2 до 4 ча-
сов), что позволяет избежать его негативного 
влияния на антиагрегантный эффект ацетил-
салициловой кислоты при приёме аспирина 
за несколько часов до приёма ибупрофена 
[20, 23-26].

Также существует гипотеза, что ингибиро-
вание ЦОГ-2 нестероидными противовоспа-
лительными препаратами за счёт связывания  
с гуанидиновой группой остатка аргинина-106 
подавляет синтез простациклина (простаглан-
дина I2), обладающего сосудорасширяющи-
ми, противовоспалительными и мощными 
антиагрегантными свойствами [19, 21, 22, 27].

Ацетилсалициловая кислота – слабокислый 
препарат, который всасывается через слизи-
стую оболочку желудка и тонкой кишки путём 
пассивной диффузии в липофильном состоя-
нии. Пиковые концентрации в плазме дости-
гаются через 30-40 минут при приёме раство-
римого аспирина и в течение 3-4 часов при 
приёме препарата с кишечнорастворимой 
оболочкой; при абсорбции аспирин частично 
гидролизуется эстеразами слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта до салицило-
вой кислоты, метаболита, неактивного в отно-
шении тромбоцитов [7, 10, 28]. При терапии 
ингибиторами протонной помпы происходит 
снижение выработки соляной кислоты и по-
вышение рН выше уровня константы диссо-
циации ацетилсалициловой кислоты (3,5), что 
переводит аспирин в ионизированное состо-
яние, снижая его липофильность и, следова-
тельно, его абсорбцию [10, 29].

Кишечнорастворимая оболочка заметно 
замедляет абсорбцию аспирина и достиже-
ние максимальной концентрации аспирина 
в плазме, делая этот процесс более изменчи-
вым, что лабораторно может проявляться как 
резистентность к аспирину в связи со сниже-
нием его антиагрегантного действия на тром-

боциты, однако данные о роли этого фактора 
очень противоречивы [30-32].

Гипергликемия и избыточная масса тела 
также вносят вклад в развитие резистент-
ности к аспирину. Так, в одном из иссле-
дований было показано, что вероятность 
резистентности к аспирину повышена при 
уровне HbA1c≥8% и наличии ожирения  
(ИМТ≥30 кг/м2) [33]. При сахарном диабете, 
наряду с повышением оборота тромбоцитов, 
происходит гликирование белков на поверх-
ности тромбоцитов, что способствует их ад-
гезии за счёт снижения текучести мембраны. 
В условиях гиперосмолярности активируется 
экспрессия тромбоцитами GPIIb/IIIa и P-селек-
тина [34]. По данным Knebel et al., у больных 
сахарным диабетом на фоне гипергликемии 
снижается экспрессия рецепторов проста-
циклина на поверхности тромбоцитов, что 
может также способствовать их повышенной 
реактивности [35, 36]. Ещё одной возможной 
причиной неэффективности лечения аспири-
ном больных сахарным диабетом является 
диабетическая гастроэнтеропатия и связан-
ное с ней нарушение абсорбции лекарств,  
в том числе и аспирина [37-38].

Ожирение ассоциировано с повышением 
оборота тромбоцитов и их избыточной ак-
тивацией, при этом увеличение массы тела, 
избыток жировой ткани и связанные с этим 
изменения в объёме распределения и функ-
ции печени могут заметно влиять на биодо-
ступность липофильного аспирина [39-41]. 
Метаанализ результатов 10 исследований, 
проведенный Rothwell et al., показал, что эф-
фективность первичной профилактики сер-
дечно-сосудистых событий с использованием 
низких доз аспирина зависит от роста и мас-
сы тела пациентов. Так, низкие дозы аспири-
на (75-100 мг в сутки) статистически значимо 
снижали риск сердечно-сосудистых событий  
у пациентов массой тела 50-69 кг и не оказы-
вали такого эффекта у пациентов с более вы-
сокой массой тела. Напротив, преимущества 
применения высоких доз аспирина (не менее 
300 мг в сутки) были показаны только в груп-
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пе пациентов весом 70 кг и более [41]. При 
этом подчёркивается, что неэффективность 
применения аспирина связана, скорее, со 
снижением биодоступности, чем с усилением 
активации тромбоцитов, что подтверждает-
ся несколько большей потерей эффекта при 
использовании аспирина в кишечнораство-
римой оболочке по сравнению с приёмом 
аспирина стандартного высвобождения па-
циентами с массой тела 70 кг и более [41].

При всех состояниях, ассоциированных  
с высоким оборотом тромбоцитов (шунти-
рование коронарных артерий, острый или 
хронический инфекционный процесс, воспа-
ление), низкие дозы аспирина не способны 
подавлять ЦОГ-1 в свежих тромбоцитах, кото-
рые непрерывно и быстро высвобождаются в 
кровоток в стрессовых условиях, что приводит 
к более высокой реактивности тромбоцитов 
[7, 10].

Роль фракции циркулирующих незрелых 
тромбоцитов как предиктора устойчивости  
к аспирину активно обсуждается в контек-
сте эффективности применения аспирина 
для профилактики артериальных и венозных 
тромбозов при эссенциальной тромбоци-
темии и других Ph-негативных миелопроли-
феративных заболеваниях [42]. В частности, 
было показано, что увеличение количества 
незрелых тромбоцитов ассоциировано с по-
вышением риска тромбозов независимо от 
уровня тромбоцитоза; более того, при на-
личии мутации гена JAK2 V617F количество 
незрелых тромбоцитов и, соответственно, 
риск тромбозов значительно выше [42, 43]. 
Было установлено, что при эссенциальной 
тромбоцитемии приём 100 мг аспирина два 
раза в день значимо снижает реактивность 
тромбоцитов по сравнению с приёмом 100 
или 200 мг аспирина один раз в день [44]. 
Это даёт основание предполагать, что при 
состояниях, ассоциированных с высоким обо-
ротом тромбоцитов, более рациональным 
способом преодоления устойчивости к аспи-
рину должно являться изменение интервала 
дозирования препарата, а не изменение его 

дозы, то есть при одинаковой суточной дозе 
аспирина деление её на два приёма будет 
способствовать снижению риска развития ре-
зистентности [44].

Методы исследования тромбоксан-зави-
симой функции тромбоцитов. В современ-
ном представлении тромбоциты участвуют 
не только в процессах гемостаза, но и в раз-
витии воспаления, формировании иммуни-
тета, заживлении ран, ремоделировании 
сосудов плода, процессе роста опухолей  
и их метастазирования [45-48]. Из-за мно-
гочисленных путей активации тромбоциты 
являются сложным объектом для изучения,  
и для оценки разнообразия реакций тром-
боцитов требуются специфические мето-
ды. Так как тромбоциты являются ключевым 
звеном атеротромбоза, оценка тромбоксан- 
зависимой функции тромбоцитов всё чаще 
используется для мониторинга эффективно-
сти антиагрегантов в отношении подавле-
ния образования патологического тромба,  
а также для выявления пациентов с повышен-
ным риском сердечно-сосудистых событий 
ишемического генеза или кровотечений [45, 
49]. Широкое использование антиагрегантов, 
включая аспирин, неизбежно сопряжено с по-
вышением частоты кровотечений, в том числе 
фатальных, во время хирургических процедур 
и у больных, получивших травмы, сопрово-
ждающиеся повреждением сосудов. Необхо-
димость быстрой оценки функции тромбоци-
тов у постели больного привела к разработке 
ряда относительно простых в использовании 
функциональных методов, которые могут 
применяться вдали от специализированных 
клинических или исследовательских лабо-
раторий, выполняющих технически сложные 
тесты [45, 49].

Все методы исследования тромбоксан- 
зависимой функции тромбоцитов можно 
разделить на две группы: непосредственно 
оценивающие функции тромбоцитов in vitro  
с использованием цельной крови или плазмы, 
богатой тромбоцитами, и основанные на из-
мерении уровня тромбоксана А2, а также его 
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метаболитов в крови и моче. Преимущества и 
недостатки методов исследования эффектив-
ности антиагрегантного действия аспирина in 
vitro представлены в таблице 1.

Тромбоксан А2 является биологически ак-
тивным и клинически значимым протром-
ботическим метаболитом, и логично было 
бы оценивать его уровень с помощью соот-
ветствующего лабораторного теста, однако 
прямое измерение уровня тромбоксана А2 
клинически неосуществимо, поскольку его на-
пряжённый бициклический оксетан-ацеталь-
ный фрагмент быстро подвергается водной 
нуклеофильной атаке in vivo с образовани-
ем тромбоксана В2 [50]. Поскольку уровень 
тромбоксана В2 в сыворотке крови напря-
мую зависит от активности мишени аспирина  
ЦОГ-1, он может косвенно отражать эффек-
тивность терапии аспирином. Однако данный 
показатель не является прямым маркером 
собственно агрегации тромбоцитов.  Кроме 
того, концентрация тромбоксана В2 может 
повышаться из-за активации тромбоцитов ex 
vivo во время сбора и обработки крови, а ме-
тод её определения достаточно трудоемкий и 
малодоступный [6, 50]. Тромбоксан В2, в свою 
очередь, активно метаболизируется путём 
β-окисления и дегидрирования [6, 50]. Один 
из его метаболитов, 11-дегидротромбоксан 
В2, термодинамически стабильный и биоло-
гически инертный простаноид, секретируется 
в мочу, что позволяет использовать его для 
оценки эффективности антиагрегантного дей-
ствия аспирина [6].

11-дегидротромбоксан В2 в моче: спо-
собы определения, преимущества и не-
достатки метода. Определение 11-де-
гидротромбоксана В2 методом газовой 
хроматографии-масс-спектрометрии даёт 
наиболее точные результаты, однако имму-
нохимический анализ также может быть на-
дёжным при адекватной подготовке образцов 
[35]. Иммуноферментный анализ обладает 
эквивалентной или, по некоторым данным, 
более высокой чувствительностью, чем радио- 
иммуноанализ [51].

Первая коммерческая тест-система 
(ASPIRINcheck® by Esoterix Inc., Austin, TX, 
USA) была основана на иммунофермент-
ном анализе с использованием кроличьих 
поликлональных первичных антител про-
тив 11-дегидротромбоксана В2 с последу-
ющей нормализацией значений по кон-
центрации креатинина в моче. На смену ей 
пришла тест-система второго поколения 
(AspirinWorksTest® by Corgenix Medical Corp., 
Broomfield, CO, USA), основанная на иммуно-
ферментном анализе с использованием мы-
шиных моноклональных первичных антител 
против 11-дегидротромбоксана В2 [6, 51, 52]. 

Средний уровень 11-дегидротромбокса-
на В2, измеренный с использованием мо-
ноклональных антител, выше по сравнению  
с результатом, полученным при применении 
поликлональных антител [856 vs. 399 пг/мг 
креатинина]. Это расхождение обусловлено 
преимущественно перекрёстной реактивно-
стью моноклонального антитела с 11-деги-
дро-2,3-динор-тромбоксаном B2 [51]. 

Иммуноферментный анализ имеет значи-
тельные преимущества перед классическим 
радиоиммуноанализом. К ним относятся, 
прежде всего, возможность выполнения в по-
луавтоматическом режиме, отсутствие слож-
ностей, связанных с необходимостью работы 
с радиоактивными веществами, и высокая 
чувствительность [35]. Следовательно, изме-
рение 11-дегидротромбоксана B2 в образцах 
мочи с помощью иммуноферментного анали-
за является наиболее удобным методом ко-
личественной оценки системной генерации 
тромбоксана А2.

В целом, независимо от используемого ме-
тода, неинвазивное измерение экскреции 
метаболитов тромбоксана с мочой обеспечи-
вает биохимическое доказательство тромбок-
сан-зависимой активации тромбоцитов, что 
позволяет избежать артефактов, связанных 
с активацией тромбоцитов во время и после 
забора крови [35].

Повышение концентрации 11-деги-
дротромбоксана В2 (стабильного и неактив-
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ного метаболита тромбоксана А2) на фоне 
терапии аспирином свидетельствует о про-
должающейся продукции тромбоксана тром-
боцитами и ассоциировано с повышенным 
риском сердечно-сосудистых событий [5].

Факторы, ассоциированные с высокими 
концентрациями 11-дегидротромбокса-
на В2 в моче. Увеличение возраста, при-
надлежность к женскому полу, заболевания 
периферических артерий в анамнезе, куре-
ние, применение ингибиторов ангиотензин- 
превращающего фермента и пероральных 
сахароснижающих препаратов ассоцииро-
ваны с высокими концентрациями 11-деги-
дротромбоксана В2 в моче, в то время как 
применение аспирина в дозе 150 мг/сутки  
и более, лечение нестероидными противо-
воспалительными средствами, длительное 
лечение статинами, наоборот, ассоциирова-
ны с более низкими концентрациями [53].

Существующие данные о том, что женский 
пол является предиктором повышенной кон-
центрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче, 
что косвенно отражает усиление активации 
тромбоцитов in vivo, согласуются с данными 
о том, что реактивность тромбоцитов на фоне 
терапии аспирином у женщин выше, чем у 
мужчин. При этом предполагается, что мено-
пауза, прием оральных контрацептивов или 
заместительная гормональная терапия эстро-
генами оказывают минимальный эффект на 
изменение реактивности тромбоцитов [54].

Усиленное перекисное окисление липи-
дов и активация тромбоцитов при ожире-
нии обусловлены действием медиаторов 
воспаления, уровень которых коррелирует  
с выраженностью абдоминального ожире-
ния [55]. Висцеральное ожирение у женщин 
ассоциировано с высокими концентрациями 
11-дегидротромбоксана В2 и 8-изо-PGF2α  
в моче, при этом у женщин с гиноидным ожи-
рением концентрации этих веществ в моче 
существенно ниже [55, 56].

Повышенный уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) пред-
ставляет собой один из наиболее важных 

факторов риска сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности. Гиперхолестерине-
мия ассоциирована с гиперкоагуляцией, что 
подтверждается высокой скоростью образо-
вания тромбина и повышенными уровнями 
фибриногена и фактора VIIc, находящимися 
в прямой корреляции с уровнем холестерина 
ЛПНП. Кроме того, в условиях гиперхолесте-
ринемии подавляется экспрессия NO-синтазы 
и снижается продукция NO, что приводит к эн-
дотелиальной дисфункции и повышению экс-
прессии молекул адгезии [57]. Однако основ-
ным звеном патогенеза протромботического 
состояния, характерного для пациентов с на-
рушениями липидного обмена, вероятно, яв-
ляется активация тромбоцитов. Высокая кон-
центрация холестерина ЛПНП ассоциирована 
с повышением плотности α2-адренорецепто-
ров на поверхности тромбоцитов, изменени-
ем содержания фосфолипидов и холестерина 
в их мембране, а также с увеличением кон-
центрации кальция в цитоплазме [57].

Гиперреактивность тромбоцитов при ги-
перлипидемии также связана с повышенной 
чувствительностью к некоторым физиологи-
ческим агонистам, например, к тромбину, что 
опосредуется связыванием апоВ-100 с рецеп-
тором на мембране тромбоцита. При этом 
повышение концентрации 11-дегидротром-
боксана В2 в моче может быть связано с уси-
ленным биосинтезом тромбоксана А2 тром-
боцитами [58].

Гипергомоцистеинемия вследствие гомо-
зиготного дефицита цистатионин-β-синта-
зы (CBS) характеризуется высокой частотой 
ранних атеротромботических сосудистых за-
болеваний [59]. Экскреция 11-дегидротром-
боксана B2 с мочой у пациентов с дефицитом 
цистатионин-β-синтазы значительно выше, 
чем в общей популяции, независимо от нали-
чия других факторов риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний или атеросклеротического 
поражения сосудов [59].

Полиморфизм гена метилтетрагидрофола-
тредуктазы C677T (MTHFR+) является наибо-
лее частой наследственной причиной лёгкой 
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и умеренной гипергомоцистеинемии [60]. 
Замена аланина на валин в 222 позиции ко-
дируемого белка в случае гомозиготности 
(MTHFR +/+) приводит к выработке термола-
бильной формы фермента с резко сниженной 
каталитической активностью и, как следствие, 
к повышению сывороточной концентрации 
гомоцистеина, однако примерно у 50% но-
сителей (MTHFR +/+) гипергомоцистеинемия 
не проявляется [61]. Инсерция 68 пар нукле-
отидов в позицию 844 в гене СBS (СBSins+) 
является достаточно распространённым по-
лиморфизмом в некоторых странах (около 
7% в Италии, несколько выше – в США и Се-
верной Европе). Сама по себе она мало вли-
яет на уровень гомоцистеина в плазме крови, 
однако может усиливать гипергомоцистеине-
мию у носителей гомозиготной мутации гена 
MTHFR [60, 62]. Считается, что окислительные 
модификации липидов клеточной мембраны 
и циркулирующих липопротеинов, вызван-
ные активными формами кислорода, играют 
ключевую роль в тромбогенных и атероген-
ных механизмах, ассоциированных с гомоци-
стеином [60]. В исследовании M.N. DiMinno  
et al. концентрация 11-дегидротромбоксана 
В2 в моче при проведении нагрузочного теста 
с метионином в дозе 100 мг/кг была сопоста-
вима при всех вариантах генотипа (MTHFR–/
CBSins–, MTHFR–/CBSins+, MTHFR+/CBSin–  
и MTHFR+/CBSins+), при этом достижение 
максимального уровня метаболита в моче 
происходило после 4 часов с момента вве-
дения метионина; кроме того, у лиц с более 
высокой базальной концентрацией 11-деги-
дротромбоксана В2 в моче наблюдались бо-
лее высокие концентрации метаболита через 
4 и 8 часов после введения метионина [60]. Ги-
пергомоцистеинемия, связанная с наличием 
полиморфизма гена MTHFRC677Т (MTHFR+/+), 
ассоциирована с повышением концентрации 
11-дегидротромбоксана В2 в моче [61], одно-
временно с этим являясь одним из факторов 
риска развития ишемической болезни сердца, 
особенно в условиях дефицита фолиевой кис-
лоты [63].

Постпрандиальная гипергликемия является 
фактором риска сердечно-сосудистых ослож-
нений сахарного диабета 2 типа. Механизмы, 
посредством которых изменения гликемии  
в постпрандиальном периоде усиливают акти-
вацию тромбоцитов, могут включать оксида-
тивный стресс и эндотелиальную дисфункцию 
[35, 64].  Пиковое повышение уровня глюкозы 
в крови стимулирует биосинтез тромбоксана 
А2, что согласуется с данными о повышении 
концентрации 11-дегидротромбоксана В2  
в моче на фоне острой кратковременной ги-
пергликемии у больных сахарным диабетом 
2 типа [35, 65]. Острая гипергликемия вызы-
вает активацию тромбоцитов в условиях вы-
сокого напряжения сдвига, что отражается  
в резком увеличении экскреции с мочой 
11-дегидротромбоксана B2 [35, 66]. 

Хотя повышенный риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний характерен для сахарного 
диабета как 1 типа, так и 2 типа, патофизиоло-
гия раннего атеротромбоза при сахарном ди-
абете 1 типа менее понятна [35, 67]. Так, био-
синтез тромбоксана А2 у больных сахарным 
диабетом 1 типа происходит более интенсив-
но по сравнению со здоровыми людьми, при 
этом у женщин с сахарным диабетом 1 типа 
концентрации 11-дегидротромбоксана В2  
в моче выше, чем у мужчин. Микроальбуми-
нурия является независимым предиктором 
высоких концентраций 11-дегидротромбок-
сана В2 в моче при сахарном диабете 1 типа 
[35, 68].

В исследовании Santilli et al., сравнившем 
тромбоксан-зависимую активацию тромбоци-
тов в трёх группах (при нарушении толерант-
ности к глюкозе, сахарном диабете, диагно-
стированном менее 12 месяцев, и сахарном 
диабете, диагностированном 12 месяцев на-
зад и более), получены данные о повышен-
ной экскреции 11-дегидротромбоксана В2 
с мочой во всех трёх группах, при этом кон-
центрации 11-дегидротромбоксана В2 были 
сопоставимы у пациентов с нарушением толе-
рантности к глюкозе и сахарным диабетом 2 
типа вне зависимости от продолжительности 
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заболевания [69]. Кроме того, наблюдение за 
пациентами в течение 36 месяцев показало, 
что для больных с нарушением толерантно-
сти к глюкозе было характерно более выра-
женное повышение концентрации метабо-
литов тромбоксана в моче в динамике по 
сравнению с больными сахарным диабетом, 
даже при исключении влияния демографи-
ческих, антропометрических и лабораторных 
факторов (уровень гликемии натощак, HbA1c, 
инсулин и количество тромбоцитов) [69]. 
Уровень 11-дегидротромбоксана В2 в моче, 
который оценивался в начале исследования  
и в течение длительного периода наблюде-
ния, не был взаимосвязан с гликемическим 
контролем и колебаниями концентрации 
глюкозы ни в одной из исследуемых групп. Не 
наблюдалось никакой связи между экскреци-
ей 11-дегидротромбоксана В2 и 2-часовыми 
вариациями глюкозы после еды, что, таким 
образом, свидетельствует против гипотезы  
о влиянии пикового повышения концентра-
ции глюкозы на биосинтез тромбоксана A2 
тромбоцитами [69].

У пациентов с эссенциальной гипертензией 
уровень 11-дегидротромбоксана В2 в моче 
выше, чем у пациентов с нормальным арте-
риальным давлением [70]. Также было по-
казано, что повышенная экскреция 11-деги-
дротромбоксана В2 наблюдается у пациентов 
с длительно существующей гипертонической 
ретинопатией [71]. Как и при сахарном диа-
бете, микроальбуминурия при гипертензии 
является фактором, ассоциированным с вы-
сокими концентрациями метаболитов тром-
боксана [72].

Курение сигарет является доказанным фак-
тором риска атеросклероза аорты и перифе-
рических артерий, который лежит в основе 
развития ишемической болезни сердца, це-
реброваскулярной болезни и других сердеч-
но-сосудистых заболеваний [35]. Механизмы 
индуцированных курением сердечно-сосу-
дистых заболеваний многочисленны и вклю-
чают развитие эндотелиальной дисфункции, 
нерегулируемого провоспалительного ответа 

и оксидативного стресса [35]. Курение сигарет 
может повышать риск инфекций и стимули-
ровать высвобождение гистамина из тучных 
клеток [73]. Компоненты сигаретного дыма 
также стимулируют образование активных 
форм кислорода, провоспалительных цитоки-
нов и экспрессию гена ЦОГ-2 в клетках эндо-
телия, усиливая процессы ремоделирования 
сосудов [74, 75]. Было показано, что концен-
трация 11-дегидротромбоксана В2 в моче у 
курящих пациентов примерно на 40% выше 
по сравнению с людьми, которые никогда 
не курили, что, вероятно, обусловлено сово-
купностью вышеописанных неблагоприятных 
эффектов сигаретного дыма [76]. В иссле-
довании D. Oliveri et al. оценивали ряд мар-
керов потенциального вреда, относящихся  
к заболеваниям, ассоциированным с курени-
ем обычных сигарет и электронных сигарет, 
при этом 11-дегидротромбоксан В2 был вы-
бран как биомаркер, связанный с активаци-
ей тромбоцитов. В ходе исследования было 
показано, что у людей, использующих элек-
тронные сигареты, уровень 11-дегидротром-
боксана В2 был на 29% ниже, чем у курящих 
обычные сигареты [77].

Высокие концентрации метаболитов тром-
боксана А2 в моче наблюдаются у пациентов 
с эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) и ис-
тинной полицитемией (ИП), не получающих 
терапию. Так, концентрации 11-дегидротром-
боксана В2 в моче у пациентов с истинной 
полицитемией и эссенциальной тромбоците-
мией без лечения сопоставимы с концентра-
циями этого метаболита при нестабильной 
стенокардии. В то же время они выше, чем 
при других состояниях, характеризующихся 
высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений (висцеральное ожирение, сахарный 
диабет 2 типа, транзиторная ишемическая 
атака, ишемический инсульт, стабильная ИБС 
и т.д.) [42-44]. Следует отметить, что острый 
коронарный синдром является самым часто 
встречающимся артериальным тромботиче-
ским событием до постановки диагноза ИП 
[78]. В целом, риск артериальных и веноз-
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ных тромбозов составляет при ИП от 1,1% до 
4,9%, при ЭТ – от 1,3% до 6,6% в год, инфаркта 
миокарда при ИП– от 0,1% при применении 
аспирина до 0,9% в год без приёма антиагре-
гантов, при ЭТ – от 0,3% до 1% в год, ишеми-
ческого инсульта при ИП – 0,2-1% в год, при 
ЭТ – 0,4-0,6%, смерти от сердечно-сосудистых 
осложнений при ИП – 0,43-0,72%, при ЭТ – до 
0,47%  [42, 78-81].

Хронический воспалительный процесс, воз-
никающий при аутоиммунных заболеваниях, 
также усиливает биосинтез тромбоксана А2 
и является одним из звеньев развития ате-
ротромбоза. Так, установлено, что повышен-
ная экскреция 11-дегидротромбоксана B2 
характерна для пациентов с ревматоидным 
артритом [82], системной красной волчанкой 
и наличием антифосфолипидных антител [83] 
и больных с воспалительными заболевани-
ями кишечника [84]. При этом показано, что 
пациенты с воспалительными заболевания-
ми кишечника, у которых экскреция 11-деги-
дротромбоксана В2 в моче превышает 2000 
пг/мг креатинина, имеют также и более высо-
кие показатели активности воспалительного 
процесса [84].

Влияние терапевтических воздействий на 
уровень 11-дегидротромбоксана В2 в моче. 
Ядросодержащие клетки, такие как моноци-
ты и клетки эндотелия сосудов, могут обеспе-
чивать тромбоциты простагландином Н2, тем 
самым обходя тромбоцитарную ЦОГ-1, или 
могут использовать простагландин Н2 для син-
теза собственного тромбоксана А2, поскольку 
в них также продуцируется тромбоксан-синта-
за [85]. Арахидоновая кислота преобразуется в 
простагландин Н2 в реакции, катализируемой 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Низкие дозы ацетилсалици-
ловой кислоты ингибируют тромбоцитарную 
ЦОГ-1 на весь период жизни тромбоцита, но 
ядросодержащие клетки могут восстанавли-
вать синтез ЦОГ-1. Вследствие этого ядросо-
держащие клетки могут являться источниками 
простагландина H2 даже при лечении низкими 
дозами аспирина, также они могут синтезиро-
вать простагландин Н2, используя ЦОГ-2 [85].

В то время как ЦОГ-1 блокируется по мень-
шей мере на 95% при терапии низкими доза-
ми аспирина, ингибирование ЦОГ-2 происхо-
дит при применении более высоких доз или 
лечении НПВП, обладающими способностью 
ингибировать ЦОГ-2. Впрочем, не существует 
доказательств, что снижение концентрации 
11-дегидротромбоксана В2 в моче с помо-
щью более высоких доз аспирина позволяет 
уменьшить риск сердечно-сосудистых собы-
тий. Ингибирование ЦОГ-2 приводит также  
к снижению синтеза простациклина эндоте-
лиальными клетками и оказывает неблаго-
приятное влияние на артериальное давление 
и функцию почек, что может объяснить, по-
чему и неселективные, и ЦОГ-2-селективные 
НПВП повышают риск сердечно-сосудистых 
событий [86-89].

Следует учитывать, что при снижении кон-
центрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче, 
достигнутом применением высоких доз аце-
тилсалициловой кислоты, потенциальная 
польза терапии может быть нивелирована 
увеличением риска кровотечений. При этом 
нет доказательств того, что повышение дозы 
аспирина позволит существенно снизить 
сердечно-сосудистый риск [90]. Кроме того, 
корреляции между уровнем 11-дегидротром-
боксана В2 в моче и риском развития кровот-
ечений не выявлено [53].

Механизм снижения концентрации 11-де-
гидротромбоксана В2 в моче у пациентов, 
принимающих статины, не вполне ясен, но, 
возможно, этот эффект статинов опосреду-
ется их влиянием на эндотелиальные клет-
ки, а именно на синтез в них изопреноидов, 
которые являются субстратами для пост-
трансляционной модификации многочислен-
ных внутриклеточных белков, включая ГТФ- 
связывающие белки [57, 58]. Влияние стати-
нов на функции тромбоцитов может осущест-
вляться и через активацию эндотелиальной 
NO-синтазы, что приводит к увеличению кон-
центрации NO, продукция которого подавля-
ет экспрессию тканевого фактора в эндоте-
лиальных клетках. Уменьшение экспрессии 
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тканевого фактора на фоне приёма статинов 
в свою очередь снижает образование тром-
бина, сильного агониста агрегации тромбо-
цитов. Также антитромбоцитарная активность 
статинов может быть связана с уменьшением 
содержания холестерина в мембране тром-
боцитов [58].

В исследовании Notarbartolo et al. лечение 
симвастатином в дозе, снижающей уровень 
холестерина ЛПНП на 30-40% у пациентов  
с гиперхолестеринемией IIa типа, приве-
ло к нормализации повышенной агрегации 
тромбоцитов ex vivo и снижению экскреции 
11-дегидротромбоксана В2 с мочой на 50% 
по сравнению с плацебо, при этом изменение 
экскреции коррелировало со снижением об-
щего холестерина, холестерина ЛПНП и апо-
липопротеина В [58].

В группе женщин с нарушением чувстви-
тельности к инсулину на фоне висцерально-
го ожирения улучшение чувствительности  
к инсулину, достигнутое с помощью трёхне-
дельного применения пиоглитазиона, было 
ассоциировано со значимым снижением кон-
центрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче 
без изменения массы тела. Эти данные под-
тверждают гипотезу о том, что резистентность 
к инсулину является основной детерминан-
той активации тромбоцитов при ожирении  
у женщин [56].

У женщин с ожирением наблюдалось 
статистически значимое снижение уровня 
11-дегидротромбоксана В2 после успешного 
снижения массы тела на фоне 12-недельной 
диетотерапии со среднесуточной калорийно-
стью рациона менее 1200 ккал [55, 56].

У пациентов с ожирением, перенесших 
лапароскопическое регулируемое бандажи-
рование желудка, спустя 6 и 12 месяцев по-
сле оперативного вмешательства отмечалось 
снижение концентрации 11-дегидротромбок-
сана В2 в моче с 1443 до 715 и 564 пг/мг кре-
атинина, соответственно [91].

Прогностическое значение уровня 11-де-
гидротромбоксана В2. Учитывая стабиль-
ность экскреции 11-дегидротромбоксана В2 

с мочой при сахарном диабете, этот неинва-
зивный биомаркер активации тромбоцитов 
представляется подходящим для тестирова-
ния в качестве предиктора сосудистых собы-
тий в течение длительного периода наблюде-
ния в этой клинической группе [69]. 

В исследовании McCullough et al. было об-
наружено, что риск смерти пациентов со ста-
бильной ИБС увеличивался пропорционально 
повышению концентрации 11-дегидротром-
боксана В2 в моче, даже после исключения 
влияния возраста, функции почек, фракции 
выброса левого желудочка и сопутствующих 
заболеваний [92].

В исследовании CHARISMA (The Clopidogrel 
for High Atherothrombotic Risk and Ischemic 
Stabilization, Management, and Avoidance), па-
циенты, принимавшие аспирин в дозе 150 
мг в сутки и более, имели более низкие кон-
центрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче, 
чем пациенты, принимавшие менее 100 мг 
в сутки или принимавшие от 100 до 149 мг  
в сутки, однако существенных различий меж-
ду двумя группами с более низкими дозами 
аспирина обнаружено не было. 

Концентрации 11-дегидротромбоксана В2  
в пределах верхнего квартиля у пациентов с 
высоким риском сердечно-сосудистых собы-
тий, получавших аспирин в дозировках от 75 
до 162 мг/сутки, были ассоциированы с повы-
шением вероятности развития сердечно-сосу-
дистых событий (инфаркт миокарда, инсульт, 
смерть от сердечно-сосудистых заболеваний). 

Применение аспирина совместно с клопи-
догрелем не приводило к снижению концен-
трации 11-дегидротромбоксана В2 в моче 
по сравнению с применением аспирина со-
вместно с плацебо и не уменьшало риск воз-
никновения сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с высокими концентрациями 
11-дегидротромбоксана В2 в моче [53]. 

В исследовании LTIMI (Leukotrienes and 
Thromboxane In Myocardial Infarction) у паци-
ентов с наиболее выраженным снижением 
фракции выброса левого желудочка (<30%) 
во время острого инфаркта миокарда вы-



Juvenis scientia 292020 | Том 6 | № 2

www.jscientia.org

являлись наиболее высокие концентрации 
11-дегидротромбоксана В2 в моче. Уровень 
11-дегидротромбоксана В2 в моче при посту-
плении также был предиктором фракции вы-
броса левого желудочка (ФВЛЖ) у пациентов 
при обследовании через 1 год: концентрация 
биомаркера в моче была выше у пациентов  
с сниженной ФВЛЖ по сравнению с теми, 
кто имел нормальные значения данно-
го показателя. При этом уровни 11-деги-
дротромбоксана В2 в образцах мочи, взятых  
через 1 месяц и через 1 год после острого ин-
фаркта миокарда с ФВЛЖ не коррелировали. 
Кроме того, высокие концентрации 11-деги-
дротромбоксана В2 в моче при поступлении 
в стационар были ассоциированы с высокой 
кумулятивной частотой сердечно-сосудистых 
событий за 1 год наблюдения [93].

Заключение. На сегодняшний день понятия 
резистентности к аспирину, неэффективности 
лечения аспирином и невосприимчивости  
к нему активно обсуждаются в научной ли-
тературе и не имеют общепринятых опреде-

лений. Известны многочисленные факторы 
риска, способствующие развитию резистент-
ности, но их клиническое значение требует 
дальнейшего исследования.

Данные о распространённости резистент-
ности к терапии аспирином противоречивы в 
связи с неоднородностью клинических групп, 
используемых лабораторных методов и кри-
териев диагностики, поэтому актуальным 
вопросом остаётся изучение сопоставимости 
результатов различных методов, используе-
мых для оценки тромбоксан-зависимой функ-
ции тромбоцитов, а также стандартизация 
методов и критериев диагностики. 

Результаты клинических исследований по-
казывают, что уровень 11-дегидротромбокса-
на В2 в моче обладает самостоятельным про-
гностическим значением в отношении риска 
сердечно-сосудистых событий, что позволяет 
предполагать возможность использования 
данного маркера для стратификации риска  
и разработки персонализированных подхо-
дов к антиагрегантной терапии.
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Диабетическая нефропатия или диабети-
ческая болезнь почек (ДБП) – одно из наибо-
лее частых и грозных осложнений сахарно-
го диабета (СД). Диабетическое поражение 
почек в настоящее время занимает первое 
место в структуре причин терминальной по-
чечной недостаточности в развитых странах 
[1]. Сложность своевременного выявления 
поражения почек при СД и профилактики его 
прогрессирования связана с длительным ла-

тентным течением процесса. Показано, что 
прогрессирующие изменения в клубочках 
и тубулоинтерстиции могут присутствовать  
у пациентов с нормо- и микроальбуминурией, 
без клинических проявлений нефропатии [2]. 
Главным, но не единственным патогенетиче-
ским фактором ДБП является гипергликемия. 
Повреждающий эффект высокого уровня глю-
козы, продуктов неферментативного гликиро-
вания и оксидативного стресса усугубляются 
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частым наличием у пациентов с СД таких фак-
торов риска поражения почек, как ожирение, 
артериальная гипертензия и дислипидемия [3]. 

Известно, что достижение стойкой нормог-
ликемии, наряду с коррекцией липидного 
спектра и нормализацией уровня артери-
ального давления, является необходимым 
условием для профилактики развития и про-
грессирования ДБП. Тем не менее, у зна-
чительной части пациентов на фоне прово-
димой терапии наблюдается неуклонное 
прогрессирование ДБП, что свидетельствует 
о влиянии других важных патогенетических 
факторов, одним из которых выступает си-
стемное и локальное воспаление. Доказано, 
что в патогенезе диабетической нефропатии 
важную роль играют различные цитокины, ко-
торые участвуют в развитии тубулоинтерсти-
циального воспаления в почечных клубочках 
[4-6]. Изучение роли цитокинов в развитии 
воспалительного процесса является актуаль-
ной задачей современной медицины в связи 
с разработкой и применением в терапевтиче-
ских целях антагонистов их провоспалитель-
ного действия. Известно, что пациенты с ДБП 
в сочетании с СД 2 типа характеризуются тя-
желым поражением коронарных артерий и 
плохим сердечно-сосудистым прогнозом, что 
также диктует необходимость более ранней 
диагностики и разработки новых подходов к 
их лечению [7, 8]. 

Цель исследования – оценить уровни фак-
тора роста фибробластов (FGF-23) и маркеров 
воспаления у пациентов с СД 2 типа на раз-
личных стадиях хронической болезни почек 
(ХБП).

Пациенты и методы. В обследовании при-
няло участие 64 пациента (15 мужчин и 49 
женщин) с СД 2 типа на разных стадиях ХБП, 
проходивших лечение в ГУ «Республиканский 
научно-практический центр радиационной 
медицины и экологии человека» г. Гомель. 
Возраст пациентов составил от 34 до 84 лет 
(средний возраст 48,0±4,5 лет). Лабораторное 
исследование включало оценку уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1с), липидного 

спектра крови (общий холестерин, триглице-
риды, холестерин ЛПВП, холестерин ЛПНП), 
уровней ФНО-альфа, С-реактивного белка 
(СРБ), высокочувствительного СРБ (вчСРБ), 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) в сыворотке крови. 

Оценивалась функция почек на основании 
содержания в сыворотке крови креатинина, 
подсчета СКФ по формуле CKD-EPI, определе-
ния уровня альбуминурии. Стадии ХБП опре-
деляли в соответствии с критериями NKF-K/
DOQI. 

Дополнительные исследования включали 
определение уровня морфогенетического 
фосфатурического белка FGF-23. Количествен-
ную концентрацию FGF-23 (C-Terminal) в сы-
воротке крови определяли с использованием 
коммерческих наборов фирмы «Biomedica» 
(Австрия) методом иммуноферментного ана-
лиза.

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с помощью программы 
smSTATA 14.2 for Mac (2018). Данные пред-
ставляли в виде среднее ± стандартное от-
клонение. При отсутствии подчинения закону 
нормального распределения оцениваемых 
переменных, а также для оценки переменных 
в случае малых выборок использовали непа-
раметрический критерий U-теста Манна-Уит-
ни. Множественный регрессионный анализ 
проводился для определения влияния про-
воспалительных цитокинов на уровень кре-
атинина. Переменные одномерного анализа 
были отобраны для дальнейшего многомер-
ного регрессионного анализа. За уровень ста-
тистической значимости принимали р<0,05.

Результаты. Клинические и лаборатор-
ные характеристики пациентов с СД 2 типа 
в зависимости от стадии ХБП представлены  
в таблице 1. 

Пациенты были сопоставимы по возрасту, 
продолжительности СД, индексу массы тела 
(ИМТ), гликированному гемоглобину, пока-
зателям липидного спектра крови. Величины 
клинического систолического АД и клини-
ческого диастолического АД достоверно не 
различались между группами. Однако были 
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отмечены различия в следующих показателях: 
уровни СРБ, вчСРБ, ИЛ-6, ФНО-альфа достига-
ли своих максимальных значений при сниже-
нии СКФ менее 15 мл/мин (34,7±16,2 пг/мл, 
22,5±14,6 мг/л, 31,9±21,5 мг/л, 51,8±11,9 мг/
мл, соответственно, р<0,05). 

 При исследовании уровня морфогенетиче-
ского фосфатурического белка FGF-23 выяв-
лено его повышение уже на ранних стадиях 
ХБП (согласно инструкции к набору реагентов 
для проведения иммуноферментного анали-
за, среднее значение у здоровых лиц – 0,8 пк-

моль/л) и нарастание его уровня по мере раз-
вития почечной недостаточности, вплоть до 
терминальной стадии (таблица 1, рисунок 1). 

Корреляционный анализ выявил достовер-
ную положительную связь между уровнями 
FGF-23 и ФНО-альфа (r=0,55, p<0,001), FGF-23 
и СРБ (r=0,56, p<0,001), FGF-23 и вчСРБ (r=0,57, 
p<0,001) и FGF-23 и ИЛ-6 (r=0,94, p=0,0051). 
Между вышеперечисленными цитокинами 
и уровнем креатинина также имелась досто-
верная корреляционная связь (креатинин  
и FGF-23: r=0,37, p=0,004, креатинин и ФНО- 

Таблица 1
Характеристика пациентов с СД 2 типа в зависимости от стадии ХБП

Параметры ХБП 1
n=16

ХБП 2
n=18

ХБП 3
n=14

ХБП 4
n=8

ХБП 5
n=8

P
ANOVA

Возраст, лет 56,2±9,4 60,6±8,9 63,1±7,2 57,5±8,7 61,2±15,0 0,13

Стаж СД, лет 11,5±9,6 11,9±9,6 11,3±7,9 14,7±4,7 10,2±7,3 0,41

ИМТ, кг/м2 37,2±22,2 34,8±6,6 36,1±9,0 33,4±8,4 27,9±6,9 0,30

САД, мм рт ст 131,8±15,7 135,9±13,9 131,8±8,7 139,2±23,7 129,2±30,4 0,77

ДАД, мм рт ст 87,1±16,7 83,6±5,6 81,8±6,0 84,2±12,0 79,2±13,6 0,77

HbA1c, % 8,6±1,8 9,1±1,6 8,9±1,7 8,9±1,5 8,7±1,0 0,85

Холестерин, 
ммоль/л 4,9±1,2 5,3±0,9 5,1±1,6 6,8±2,0 5,7±1,3 0,15

Триглицериды, 
ммоль/л 1,6±0,8 1,9±0,8 2,3±1,2 2,2±1,1 1,7±0,9 0,07

Холестерин ЛПНП, 
ммоль/л 3,1±1,0 3,1±0,7 2,8±1,3 5,3±1,6 3,6±1,2 0,12

Кальций общий, 
ммоль/л 2,4±0,2 2,4±0,2 2,4±0,1 2,4±0,1 2,5±0,9 0,48

Фосфор, ммоль/л 1,2±0,2 1,2±0,2 1,2±0,4 1,2±0,1 1,8±0,5 0,11

Креатинин, мк-
моль/л 63,1±10,6 76,7±9,2 112,8±21,9 201,0±41,4 518,8±132,1 0,0001

Суточная протеи-
нурия, г/сут 0,02±0,02 0,01±0,02 0,02±0,03 0,96±1,12 1,27±1,48 0,006

FGF-23, пкмоль/л 0,9±1,4 0,9±1,4 0,9±0,5 6,2±4,2 9,9±4,5 0,0001

ФНО-альфа, пг/мл 12,9±7,3 13,1±7,5 12,2±8,6 20,6 ± 9,2 34,7±16,2 0,028

СРБ, мг/л 3,7±2,9 4,2±3,9 9,3±6,2 11,9±6,1 22,5±14,6 0,0003

вчСРБ, мг/л 4,8±3,4 5,1±4,1 11,1±7,3 14,9±8,6 31,9±21,5 0,0004

ИЛ-6, мг/мл 1,7±1,1 2,7±2,1 2,8±2,7 13,9±2,9 51,8±11,9 0,02
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альфа: r=0,413, p=0,001, креатинин и ИЛ-
6: r=0,34, p=0,006, креатинин и СРБ: r=0,33, 
p=0,01, креатинин и вчСРБ: r=0,43, p=р<0,001).

Далее нами был проведен множественный 
регрессионный анализ, который показал, что 
уровень FGF-23, в отличие от концентраций 
провоспалительных цитокинов, является не-

зависимым предиктором сывороточного кре-
атинина (ß=18,87, p=0,015) (таблица 2).

Таблица 2
Множественный регрессионный анализ 
креатинина со значимыми факторами

Переменные ß Р 95% ДИ

Стаж СД 1,95 0,055 -0,04;3,94

ФНО-альфа 2,41 0,055 -0,05;4,88

Интерлейкин-6 2,00 0,303 -1,85;5,85

вчСРБ 0,92 0,457 -1,54;3,37

FGF-23 18,87 0,015 3,80;33,94

Обсуждение результатов. Диабетическая 
болезнь почек является одним из наиболее 
тяжёлых клинических осложнений СД 2 типа 
и одной из основных причин развития терми-

Рисунок 1. Уровень FGF-23 
в зависимости от стадии ХБП

Рисунок 2. Взаимосвязь уровней FGF-23 и маркеров воспаления
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нальной стадии хронической болезни почек, 
что в дальнейшем требует проведения заме-
стительной терапии или трансплантации по-
чек. Одним из мощных факторов поврежде-
ния органов и тканей при сахарном диабете 
считается гипергликемия, которая способству-
ет неконтролируемой активации факторов 
роста фибробластов и маркеров воспаления. 
Совокупность всех патологических процессов 
приводит к активной перестройке соедини-
тельной ткани и необратимым изменениям 
сосудистой стенки, а также быстрому росту 
атеросклеротических бляшек.

В последнее время активно изучаются вос-
палительные и регуляторные механизмы, 
участвующие в возникновении и прогресси-
ровании ангиопатии при СД [9]. По мнению 
многих исследователей, самостоятельное 
значение в развитии ДБП имеет системное  
и локальное воспаление [10-12]. Неблаго-
приятные почечные эффекты имеют такие 
цитокины как ФНО-альфа, интерлейкин-1, 
интерлейкин-6 и другие [13]. Их могут проду-
цировать не только клетки, которые, согласно 
традиционным представлениям, участвуют  
в воспалительных процессах, но также клетки 
жировой ткани и различных структур почек 
(в том числе подоциты, мезангиальные и ка-
нальцевые эпителиальные клетки) [10]. При 
этом немаловажным является именно мест-
ная продукция цитокинов в почках, которая 
стимулируется ангиотензином II и альдосте-
роном [14]. Вышеописанные механизмы мо-
гут способствовать автономному развитию 
воспаления в почках, которое может продол-
жаться, несмотря на коррекцию нарушений 
углеводного обмена [10].

Известно, что уровень ФНО-альфа в сыво-
ротке крови пациентов с сахарным диабетом 
в среднем в 3-4 раза выше, чем у здоровых 
лиц, причём, по данным некоторых авторов, 
увеличение концентрации этого цитокина 
наблюдается задолго до появления явных 
нарушений углеводного обмена [15, 16].  
С развитием поражения почек у больных  
СД 2 типа наблюдается дальнейшее на-

растание его уровня [17]. При этом уро-
вень ФНО-альфа прямо коррелирует  
с альбуминурией и обратно – со скоростью 
клубочковой фильтрации [18, 19]. Эти дан-
ные согласуются с полученными в нашей 
работе результатами, где уровень ФНО-аль-
фа возрастал от ХБП 1 стадии до ХБП 5 ста-
дии с 12,9±7,3 пг/мл до 34,7±16,2 пг/мл 
при р<0,05 и положительно коррелировал  
с уровнем креатинина (r=0,413, p=0,001).

В отличие от ФНО-альфа, сывороточный 
уровень ИЛ-6 значительно возрастает лишь 
при развитии протеинурической стадии ди-
абетической нефропатии [20, 21]. В нашей 
работе максимально высокие уровни ИЛ-6 
наблюдались у пациентов с ХБП 4 и ХБП 5  
и составили 13,9±2,9 и 51,8±11,9 мг/мл, со-
ответственно. Вероятность наличия проте-
инурии на этой стадии ХБП велика, что еще 
раз подтверждает согласованность наших 
результатов с множеством других исследова-
ний. 

Отдельно необходимо остановиться на 
обсуждении CРБ, которые многие клиници-
сты рассматривают как основной показатель 
активности воспаления. В отношении паци-
ентов с СД следует отметить, что уровень 
CРБ весьма неспецифичен и не может быть 
использован для наблюдения за развитием 
ранних стадий диабетического поражения 
почек. По мере прогрессирования хрони-
ческой болезни почек концентрация CРБ 
возрастает, однако она по-прежнему силь-
но подвержена влиянию других факторов  
[22, 23]. В нашей работе были выявлены кор-
реляции слабой силы между СРБ и креатини-
ном, а также вчСРБ и креатинином, однако 
данные множественного регрессионного ана-
лиза не подтвердили наличие независимых 
связей между этими показателями.

В 2008 г. О. Gutierrez и соавт. [24] стали пер-
выми, кто продемонстрировал сильную связь 
между уровнем FGF-23 в сыворотке крови и 
летальностью среди «диализных» пациентов. 
FGF-23 является фактором роста, секретиру-
ющимся остеобластами/остеоцитами. Дей-
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ствуя на почки путем активации комплекса 
FGF-рецептор/Клото-ко-рецептор, он выступа-
ет как регулятор уровня фосфатов и активатор 
1,25-дигидроксивитамина D [25]. На сегод-
няшний день известно, что уровень FGF-23 в 
сыворотке крови повышен при ХБП и связан с 
ростом риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти пациентов с ХБП [26-
28]. В проведенном нами исследовании было 
отмечено, что уровень FGF-23 выше значений, 
характерных для здоровых лиц, уже на ранних 
стадиях ХБП, и прогрессирование ХБП ассо-
циировано с его дальнейшим повышением. 
Результаты выполненного множественного 
регрессионного анализа показали, что взаи-
мосвязь FGF-23 и креатинина является неза-
висимой (ß=18,87, p=0,015).

Лимитирующими факторами нашего ис-
следования являлись: небольшой объем вы-
борки и отсутствие возможности сопоставить 
изменения уровня FGF-23 c изменением кон-
центраций других биологически активных ве-
ществ, с которыми взаимосвязаны эффекты 

FGF-23 (витамин D, паратиреоидный гормон, 
белок Клото).

Заключение. Таким образом, проведенное 
нами исследование свидетельствует о про-
грессирующем повышении сывороточных 
концентраций провоспалительных цитоки-
нов у пациентов с СД 2 типа на фоне развития 
хронической болезни почек. Кроме того, уже 
на ранних стадиях ДБП наблюдается значи-
тельное повышение уровня FGF-23, который, 
по последним данным, обладает прогности-
ческим значением в отношении риска про-
грессирования хронической болезни почек и 
сердечно-сосудистых событий. С нашей точки 
зрения, воздействие на воспалительные ме-
ханизмы должно рассматриваться как одно из 
наиболее перспективных направлений разви-
тия фармакотерапии ДБП, и дальнейшее на-
копление данных о противовоспалительных 
свойствах различных препаратов и прогности-
ческом значении маркеров воспаления явля-
ется необходимым условием повышения эф-
фективности лечения этой группы пациентов.
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ВЛИЯНИЕ ТАБАЧНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ НА ВЕГЕТАТИВНУЮ РЕГУЛЯЦИЮ 
СЕРДЕЧНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ У МУЖЧИН ПРИ ОДНОКРАТНОМ 
ТАБАКОКУРЕНИИ
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В статье представлены результаты, полученные в ходе изучения влияния однократно-
го выкуривания сигареты у мужчин различного возраста на вариабельность сердечного 
ритма. Были проанализированы параметры вариабельности сердечного ритма 40 муж-
чин в возрасте от 18 до 45 лет с различным стажем табакокурения с помощью про-
граммно-технического комплекса ФАЗАГРАФ®. Было выявлено, что у мужчин с неболь-
шим курительным стажем лет после однократного выкуривания сигареты отмечалась 
значительная централизация управления сердечным ритмом, напряжение механизмов 
регуляции и снижение приспособительных возможностей кардиогемодинамики. У муж-
чин-курильщиков со стажем курения более 15 лет при первичном обследовании было 
выявлено преобладание симпатического тонуса вегетативной нервной системы. Пред-
ложено учитывать полученные данные необходимо для составления прогноза развития 
кардиогемодинамических изменений у курильщиков; при планировании диагностиче-
ских, лечебных и реабилитационных мероприятий.

Ключевые слова: табакокурение, мужчины, вариабельность сердечного ритма.

INFLUENCE OF TOBACCO INTOXICATION ON VEGETATIVE REGULATION OF 
CARDIAC ACTIVITY IN MEN ONCE TOBACCO SMOKING
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The article presents the results obtained by studying the effect of a single cigarette smoking in men 
of different ages on heart rate variability. We analyzed the parameters of heart rate variability of 
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Введение. В настоящее время проблема та-
бакокурения приобретает уровень пандемии. 
Употребление табака фиксируется у каждо-
го третьего респондента от всего взрослого 
населения планеты и приводит к каждому  
10 летальному исходу, так ежегодно умирает 
более 2 млн. человек при общей смертности  
в 5 миллионов в год [1]. Среди молодежи (18-
30 лет) 65% употребляют табак в форме сига-
рет, вейпов и смеси для кальяна, при 100% 
осведомлённости о влиянии, которое оказы-
вают на организм никотин и продукты, его 
содержащие [2]. По основным показателям 
здорового образа жизни Россия выделяется 
по сравнению с развитыми и развивающими-
ся странами. По разным данным, от 60 до 65% 
российских мужчин и от 17 до 25% женщин 
являются курильщиками. Отмечается, что 
впервые пробуют курить в возрасте до 18 лет 
около 80% мужчин и 50% женщин [3].

Сигарета в среднем содержит 1-3 мг нико-
тина, таким образом при выкуривании одной 
пачки в день организмом поглощается 20- 
40 мг никотина. [4]. Никотин – бесцветная 
маслянистая жидкость, которая распадаясь  
в легких, поступает в кровь и клетки, после чего 
в печени превращается в котинин, который,  
в свою очередь, концентрируется в почках, 
легких, грудной железе и выделяется с мочой, 
а также грудным молоком. Никотин является 
сильнодействующим парасимпатомимети-
ческим алкалоидом, который увеличивает 
высвобождение дофамина в мезолимбиче-
ской системе, особенно в мезолимбическом 
пути, что служит основной причиной форми-
рования никотиновой физической и психи-

ческой зависимости, более стойкой, чем при 
приёме марихуаны, кофеина, этанола, кока-
ина и героина [4]. Способность никотина вы-
зывать зависимость появляется при синтезе 
ингибитора моноаминоксидазы, на фоне ко-
торого происходит закрепление поведенче-
ского фактора [5, 6].

Необходимо отметить, что горящая сига-
рета вырабатывает более 400 ядовитых ве-
ществ (в том числе 13 проканцерогенов и 30 
канцерогенов, среди которых – бензол, кад-
мий, мышьяк, никель, хром, бериллий, кате-
хол и другие), а табачный дым имеет главный 
поток и побочный. В главном потоке при за-
тяжке происходит пиролиз табака, бумаги  
и возгонка компонентов табака, его твердых 
частиц (окиси углерода, смолы, радиоактив-
ных вещества, свинца, висмута, полония-210. 
Побочный поток содержит аэрозольные сое-
динения, в том числе деготь. 

Для организма, находящегося в стадии фи-
зиологического роста и развития, табакокуре-
ние приобретает форму серьёзной опасности 
для состояния здоровья, о чем свидетельству-
ют изменения в функционировании сердеч-
но-сосудистой, дыхательной систем, а также 
вегетативной нервной системы [7]. Так при 
длительном курении повышается частота 
сердечных сокращений (ЧСС) и артериальное 
давление на фоне снижения кислородной 
емкости крови, усиливается вазоконстрикция 
и снижается прочность стенок кровеносных 
сосудов.

Под влиянием компонентов курения про-
исходит активация симпатической нервной 
системы (высвобождение катехоламинов, 

cigarette, a significant centralization of heart rhythm control, tension in regulatory mechanisms, 
and a decrease in the adaptive capabilities of cardiohemodynamics were noted. In male smokers 
with a smoking history of more than 15 years, an initial examination revealed a predominance 
of sympathetic tone of the autonomic nervous system. It is proposed to take into account the 
data obtained necessary for making a forecast of the development of cardiodynamic changes  
in smokers; when planning diagnostic, therapeutic and rehabilitation measures.

Keywords: smoking, men, heart rate variability.
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вазопрессина), что приводит к повышению 
артериального давления, учащению ЧСС, уве-
личению потребности миокарда в кислороде, 
развитию его ишемии [4]. Никотин действует 
на холинерические рецепторы нервной ткани, 
эндотелиальных клеток и гладкомышечной 
мускулатуры сосудов, которые в физиологиче-
ских условиях активируются ацетилхолином 
[4, 8]. Ослабляя баррорефлексы, курение сни-
жает противодействие на чрезмерную симпа-
тическую активацию [9].

Представляют интерес работы о ионотроп-
ных рецепторах нейромидиаторов или ли-
ганд-управляемых ионных каналах, активация 
которых может непосредственно приводить 
как к развитию и передаче нервного им-
пульса, так и его подавлению. Как указывает 
Шелухина И. В., известными представите-
лями лиганд-управляемых ионных каналов 
является семейство Cys-петельных рецепто-
ров, к которому относятся никотиновые аце-
тилхолиновые рецепторы. Функциональная 
роль данных рецепторов не ограничивается 
участием в синаптической передаче, так как 
Cys-петельные рецепторы часто располагают-
ся на нервных клетках вне синаптических кон-
тактов, выполняя регуляторные функции. Кле-
точная сигнализация с использованием таких 
молекул как ацетилхолин объясняет широкое 
распространение Cys-петельных рецепторов 
на невозбудимых клетках, как в нервной си-
стеме, так и за ее пределами [10, 11]. Длитель-
ное воздействие сигнальных молекул на ре-
цепторы клеток снижает их чувствительность, 
что способствует развитию толерантности  
(у никотинового рецептора наблюдается яв-
ление десентизации).

Отмечается, что нарушение вегетативной 
регуляции сердечной деятельности является 
важным фактором в обеспечении оптималь-
ной работы сердечно-сосудистой системы 
или возникновении патологического функци-
онирования [12].

Для количественной оценки состояния 
симпатического и парасимпатического тону-
са используют различные методы, наиболее 

информативным из которых является анализ 
вариабельности сердечного ритма (ВСР). Он 
позволяет судить о состоянии механизмов 
регуляции физиологических функций в ор-
ганизме человека, в частности общей актив-
ности регуляторных механизмов, нейрогу-
моральной регуляции сердца, соотношения 
между симпатическим и парасимпатическим 
отделами вегетативной нервной системы. Ис-
пользование данного метода неинвазивных 
функциональных исследований позволяет 
прогнозировать общие тенденции в разви-
тии различных процессов в организме, в том 
числе адаптационных механизмов в условиях 
напряженной мышечной деятельности, а так-
же риск развития патологического и компен-
саторного процессов [13]. 

В доступной литературе имеется информа-
ция о влиянии на ВСР различных факторов. 
Однако данные о влиянии табакокурения на 
ВСР требуют уточнения.

Цель исследования: изучить влияние од-
нократного выкуривания сигареты у мужчин 
разного возраста на вариабельность сердеч-
ного ритма.

Материалы и методы: В исследовании 
приняли участие 40 мужчин в возрасте от 18 
до 45 лет. Критерии включения в исследова-
ние: 1) регулярное выкуривание не менее 4 
сигарет в день; 2) информированное согласие. 
Критерии исключения: 1) возраст старше 50 
лет; 2) наличие тяжелой соматической пато-
логии. 

Этапы исследования и распределения па-
циентов на группы представлены на общем 
дизайне исследования (рисунок 1).

Испытуемые были распределены в группы в 
зависимости от стажа курения. Первую груп-
пу составили мужчины с курительным стажем 
1,5±0,3 года и средним возрастом по группе 
20±1,1 лет; во вторую группу вошли мужчи-
ны со стажем курения более 15 лет. Средний 
возраст мужчин во второй группе составил 
42±1,3 года.

Регистрацию и анализ ЭКГ в фазовом 
пространстве проводили с помощью про-
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граммно-технического комплекса ФАЗА-
ГРАФ® (Свидетельство о гос. регистрации  
в государственной службе лечебных спосо-
бов и изделий медицинского предназначе-
ния № 8398/2008 от 3.12.2008, №14006/2014 
от 27.06.2014, Распоряжение Федерального 
агентства по техническому регулированию и 
метрологии (Росстандарт) № СГ-101-32/881 
от 15.02.2015 г., поверка от 23.02.2020 г.). Из-
мерения производились непосредственно до 
выкуривания сигареты и не более чем через 
10 секунд после.

Анализировали параметры вариабельно-
сти сердечного ритма: частоту сердечных 
сокращений (ЧСС, уд/мин); стандартное от-
клонение кардиоинтервалов (SDNN, мс) – по-
казатель, характеризующий вариабельность 
сердечного ритма в целом и зависящий от ак-
тивности парасимпатического отдела регуля-
ции; квадратный корень из суммы квадратов 
разности величин последовательных пар RR – 
интервалов (RMSSD, мс); процент количества 
пар последовательных кардиоинтервалов  
в кардиограмме, отличающиеся более чем на 
50 мс (pNN50, %); амплитуду моды (Amo, %) – 
рост значения которого характеризуется сни-
жением вариабельности и централизации 
управления ритмом сердца; индекс напряже-
ния по А. Р. Баевскому (ИН, ед.) рассчитыва-
ли по формуле ИН = АМо/(2ВР х Mo), вклад 

низкочастотной составляющей v=0.04-0.15 Гц 
(LFn, %); вклад высокочастотной составляю-
щей v=0,15-0,4 Гц (HFn, %), коэффициент ваго-
симпатического баланса (LF/HF). 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью программ-
ного пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., USA). 
Оценки расхождения распределений при-
знаков проводились с помощью критерия 
согласия Колмогорова-Смирнова. Достовер-
ность различий между одноименными пока-
зателями в независимых выборках оценивали  
с помощью непараметрического U-критерия 
Mann-Whitney. При условии нормального 
распределения применяли параметрический 
t-критерий Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. При изуче-
нии влияние однократного выкуривания сига-
реты у мужчин разного возраста с различным 
стажем курения на ВРС были выявлены осо-
бенности их вегетативной регуляции.

Первый параметр, который мы оценивали 
в ходе нашего исследования после выкурива-
ния одной сигареты в покое, была ЧСС. 

В целом по первой группе ЧСС составляет 
78 уд/мин, а во второй группе 75 уд/мин (ри-
сунок 2). 

Отмечается рост количества сердечных 
сокращений на 20% в первой группе куриль-
щиков относительно курильщиков второй 

Рисунок 1. Дизайн исследования
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группы (р<0,05), что на наш взгляд отражает 
значительную активацию симпатического 
звена вегетативной регуляции у обследован-
ных первой группы. 

Следующим этапом нашего исследования 
было изучение стандартного отклонения кар-
диоинтервалов (рисунок 3). 

Анализ полученных данных после выкури-
вания одной сигареты, позволил установить, 
что показатель SDNN в первой группе досто-

верно снизился с 54 мс до 38 мс, что в сред-
нем составило 25% (р<0,05).

Тогда как SDNN во второй группе оставался 
стабильным (62 мс и 63 мс, соответственно). 
Снижение значений SDNN у обследуемых 
первой группы, с нашей точки зрения, свиде-
тельствовало об уменьшении вариабельно-
сти сердечного ритма и неоптимальной ре-
гуляции деятельности сердечно-сосудистой 
системы. 

На следующей стадии нашей работы мы 
оценивали показатели Amo (мс), pNN50 (%) 
и ИН (ед.) (таблица 1). Полученные данные 
указывают на увеличение (р<0,05) показателя 
Amo более чем на 40% после выкуривания си-
гареты у испытуемых I группы. Эти изменения 
свидетельствуют о повышении ригидности 
сердечного ритма. Тогда как во II группе зна-
чимых изменений не зарегистрировано. 

Оценка парасимпатического показателя 
pNN50, % выявила, что у испытуемых I группы 
отмечалось его снижение более чем на 25% 
(р<0,05), с 25% до 18%. Данные изменения 
подтверждают значительную централизацию 
управления сердечным ритмом, напряжение 
механизмов регуляции и снижение приспо-
собительных возможностей кардиогемоди-
намики. Во II группе достоверно значимых 
изменений не зафиксировано. 

Дисбаланс центральных и периферических 
звеньев приводил к росту напряжения ме-
ханизмов регуляции. Так, ИН, характеризуя 
активность механизмов симпатической регу-
ляции и состояние центрального контура ре-
гуляции у представителей первой группы по 
отношению к покою увеличился почти вдвое 
(р<0,05): с 112 ед. до 216 ед. У испытуемых 
II группы ИН изменился с 134 ед. до 142 ед. 
Повышенные значения ИН, выявленные при 
первичном обследовании говорили в пользу 
преобладания симпатического тонуса вегета-
тивной нервной системы.

Спектральный анализ в оценке вклада пе-
риодических составляющих в динамику изме-
нения ЧСС у испытуемых первой группы так-
же позволил выявить регуляторные различия  

Рисунок 3. Динамика стандартного 
отклонения кардиоинтервалов 

до и после выкуривания сигареты, уд/мин.

* − различия достоверны по сравнению с I груп-
пой после курения, (p<0,05)

Рисунок 2. Динамика частоты сердечных 
сокращений до и после выкуривания сигареты, 

уд/мин.

* − различия достоверны по сравнению со II груп-
пой после курения, (p<0,05)
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в начале и в конце выкуривания (рисунок 4). 
Для этого анализировали отношение срав-

нительного вклада модуляций симпатическо-
го и парасимпатического отделов ВНС в регу-
ляцию ритма сердца по мощности колебаний 
ЭКГ, соответствующей каждому выявленному 
периоду по показателю LF/HF. 

У обследованных испытуемых I группы вы-
явлено изменение LF/HF с 1,2 ед. (до выкури-
вания) до 3,5 ед. после выкуривания сигареты. 
Увеличение значения LF/HF более чем в два 

раза (р<0,01) отражало снижение централь-
ных парасимпатических модуляций в первой 
группе после однократного табакокурения. 
Во второй группе не выявлено достоверно 
значимых изменений LF/HF. Однако значения 
коэффициента вагосимпатического баланса 
LF/HF 2,3, зарегистрированные при первич-
ном обследовании, указывали на преобла-
дание симпатического тонуса вегетативной 
нервной системы. Достоверных изменений  
в регуляции после выкуривания сигареты вы-
явлено не было.

Результаты исследования позволяют пред-
положить, что, вероятно, по причине неко-
торого различия патогенеза влияния нико-
тина – последствия для организма у мужчин  
с различным стажем табакокурения отличают-
ся. В первой группе смещение вегетативной 
регуляции в сторону симпатикотонии приво-
дило к напряжению механизмов регуляции 
при централизации управления сердечной 
деятельности. У обследуемых второй группы 
вегетативная нервная система за счет сфор-
мировавшейся рецепторной системы более 
инертна, что объясняется десенситизацией 
никотиновых ацетилхолиновых рецепторов  
в связи с длительным воздействием на них 
сигнальных молекул. У курильщиков со ста-

Таблица 1
Изменение ВСР у мужчин c различным стажем курения 

до и после однократного табакокурения, Ме (Q1;Q3)

Показатель Условие

Стаж
Достоверность

 (1-2)<1,5 лет ˃15 лет

1 2

АМо, мс
До 31 (28; 45) 46 (24; 64) р<0,05

После 45 (33; 59)* 39 (31; 62)

pNN50, %
До 25 (8; 32) 25 (23; 56)

После 18 (8; 26)* 32 (26; 65)

ИН, ед
До 112 (56; 189) 134 (87; 216) р<0,05

После 216 (117; 236)** 142 (98; 200) р<0,05

Примечания: достоверность различий на уровне * – р<0,05; ** – р<0,01

Рисунок 4. Динамика коэффициента 
вагосимпатического баланса до и после

выкуривания сигареты, уд/мин.

* − различия достоверны по сравнению с I груп-
пой после курения, (p<0,01)
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жем 15 лет и более вероятны атерогенные  
и тромбогенные патологические эффекты. 

Выводы: Результаты проведенного исследо-
вания показывают, что ввиду некоторого раз-
личия патогенеза влияния никотина у мужчин 
с различным стажем табакокурения послед-
ствия его влияния на организм отличаются.

 В первой группе рост количества сердеч-
ных сокращений на 20% относительно обсле-
дуемых второй группы (р<0,05), увеличение 
ригидности сердечного ритма по показателю 
Амо более чем на 40% (р<0,05), уменьше-
ние значения парасимпатического показате-
ля pNN50, % на 30% (р<0,05), рост ИН вдвое 
(р<0,05), увеличение LF/HF более чем в два 
раза (р<0,01) после однократного табакоку-

рения подтверждало значительную центра-
лизацию управления сердечным ритмом, на-
пряжение механизмов регуляции и снижение 
приспособительных возможностей кардиоге-
модинамики молодых курильщиков.

1. Во второй группе при первичном обсле-
довании было выявлено преобладание сим-
патического тонуса вегетативной нервной 
системы, на что указывали повышенные зна-
чения ИН и значения коэффициента вагосим-
патического баланса LF/HF. 

2. Полученные данные необходимо учиты-
вать для составления прогноза развития кар-
диогемодинамических изменений у куриль-
щиков; при планировании диагностических, 
лечебных и реабилитационных мероприятий.
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ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПЛЕНКИ  
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТА

К. А. Хайрзаманова , С. В. Аверьянов , О. А. Гуляева 
Башкирский государственный медицинский университет
Россия, 450000 г.Уфа, ул. Ленина, 3

  Хайрзаманова Ксения Александровна – kzavadich@mail.ru

Наиболее частыми осложнениями ортодонтического лечения являются механические 
повреждения слизистой оболочки рта элементами ортодонтической техники, проявля-
ющиеся гематомами, эрозиями или язвами. Экспериментальные исследования доказы-
вают высокую эффективность применения лекарственных растений при их применении 
в качестве антибактериальных, ранозаживляющих и противовоспалительных средств. 
Нами была разработана оригинальная стоматологическая пленка, на основе раститель-
ных компонентов для лечения травматических поражений слизистой оболочки полости 
рта. Целью настоящего исследования явилось доказать эффективность применения сто-
матологической пленки, содержащей сухой экстракт цветков календулы, сухой экстракт 
тысячелистника и настойку прополиса в условиях эксперимента. Объектом морфоло-
гических исследований служили ткани слизистой оболочки щеки крыс (половозрелые 
беспородные крысы-самцы n=44 с массой тела 250-300 г) в зоне моделирования меха-
нической раны. Забор материала производился на 1, 3, 7 и 14-е сутки после начала экспе-
римента. Гистологические срезы окрашивали гематоксилином и эозином, по Ван-Гизону 
и по Маллори. В условиях эксперимента установлено, что используемая стоматологиче-
ская фитопленка оказывает стимулирующее действие на репаративные процессы слизи-
стой оболочки рта: заживление ран происходит в более ранние сроки, признаки начала 
эпителизации, фибропластическая реакция и фокусы формирования грануляционной 
ткани появляются в участках повреждения уже на 3-и сутки от начала эксперимента.

Ключевые слова: травма слизистой оболочки, ортодонтическое лечение, стоматологиче-
ская фитопленка, эксперимент.
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Актуальность. При наличии ортодонтиче-
ской аппаратуры ухудшается состояние гигие-
ны полости рта [15, 21], которое способствует 
возникновению воспалительных процессов 
[1, 7, 8, 9, 17], возникновению кариеса [13, 23, 
24]. Очень часто механические повреждения 
слизистой оболочки рта элементами ортодон-
тической техники (брекеты, крючки, острые 
концы дуг, металлическая лигатура) проявля-
ются гематомами, эрозиями или язвами [2, 3, 
4, 9, 12, 22]. В настоящее время при лeчeнии 
трaвмaтичecких пoрaжeний слизистой обо-
лочки полости рта (COР) приoритeт иcпoль-
зoвaния биoпoлимeрных плeнoк обоснован 
хорошей адгезией к cлизиcтoй oбoлoчкe ртa, 
длитeльным вoздeйcтвиeм биологически ак-
тивных веществ, препятствием проникнове-
ния пaтoгeнных микрooргaнизмoв [2, 4, 5, 6, 
9, 10]. В ходе экспериментального изучения 
фитопленок на основе сухих экстрактов ле-
карственных растений установлены антибак-
териальные, ранозаживляющие и противо-
воспалительные свойства [2, 4, 5, 6, 12, 19], 
усиление регенерации, уменьшение реактив-
ного воспаления и предотвращение осложне-
ний получено при использовании клeточных 
тpaнcплaнтaтов в эксперименте при лечении 
травм СОР [11, 14, 16, 19, 20]. В эксперименте 
на коже крыс установлено, что мазь на основе 

календулы проявляет противовоспалитель-
ное, регенерирующее и эпителизирующее 
действие [11].

Таким образом, экспериментальные иссле-
дования показали эффективность примене-
ния различных лекарственных растений при 
их применении в качестве антибактериаль-
ных, ранозаживляющих и противовоспали-
тельных средств. Однако, мы предположили, 
чтo разработанная нами многокомпонентная 
плёнка на основе экстракта цветков кален-
дулы, тысячелистника и настойки прополиса 
может обладать всеми вышеперечисленны-
ми положительными эффектами: противовос-
палительным, антибактериальным регене-
рирующим и эпителизирующим свойствами  
и за хорошей адгезиии к cлизиcтoй oбoлoчкe 
ртa, экранирующим (защитным) свойством и 
пролонгацией вoздeйcтвия биологически ак-
тивных веществ.

Цель настоящего исследования – изучить 
эффективность применения на слизистой 
оболочке полости рта оригинальной стома-
тологической пленки, содержащей сухой экс-
тракт цветков календулы, сухой экстракт тыся-
челистника и настойку прополиса в условиях 
эксперимента.

Материалы и методы: Для эксперимен-
тально-морфологических исследований были 

Experimental studies prove the high efficiency of medicinal plants in their use as antibacterial, 
wound healing and anti-inflammatory agents. We have developed an original dental film based on 
plant components for the treatment of traumatic lesions of the oral mucosa. The purpose of this 
study was to prove the effectiveness of dental film containing dry extract of calendula flowers, dry 
extract of yarrow and propolis tincture in the experimental conditions. The object of morphological 
studies were the tissues of the mucous membrane of the cheek of rats (Mongrel mature male rats 
n=44 with a body weight of 250-300 g) in the zone of simulation of a mechanical wound. Sampling 
was performed on 1, 3, 7 and 14 days after the beginning of the experiment. Histological sections 
were stained with hematoxylin and eosin, Van Gieson and Mallory. Under the conditions of the 
experiment, it was found that the dental phytoplankton used exhibits has a stimulating effect on 
the reparative processes of the oral mucosa: wound healing occurs at an earlier time, signs of the 
beginning of epithelization, fibroplastic reaction and foci of granulation tissue formation appear in 
the areas of damage already on the 3rd day from the beginning of the experiment. 

Keywords: mucosal trauma, orthodontic treatment, dental phytofilm, experiment.
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использованы беспородные половозрелые 
крысы-самцы (44 крысы) с массой тела 250-
300 г. Исследования выполняли в соответ-
ствии с правилами, принятыми Европейской 
Конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей (г. Страсбург, 1986) и 
приказом № 708н Минздравсоцразвития РФ 
от 23.08.2010 «Об утверждении правил лабо-
раторной практики». Крысам под эфирным 
наркозом раскрывали челюсти и при помощи 
скальпеля создавали на слизистой оболочке 
щеки механическую рану с рваными краями. 
Гистологически исследовали изменения сли-
зистой оболочки и подслизистого слоя в раз-
ные сроки эксперимента. 

После моделирования механической раны 
слизистой оболочки животные были рас-
пределены на группы: контрольная груп-
па – спонтанная регенерация без лечения; 
опытная группа – сразу после моделирования 
раны накладывали пленку с календулой, ты-
сячелистником и прополисом. Объектом мор-
фологических исследований служили ткани 
слизистой оболочки щеки крыс в зоне модели-
рования механической раны. Забор материа-
ла производился под эфирным наркозом на 1, 
3, 7 и 14-е сутки после начала эксперимента. 
Гистологические срезы окрашивали гематок-
силином и эозином для общего обзорного 
изучения клеточного состава, по Ван-Гизо-
ну и по Маллори для изучения гистологиче-
ских срезов соединительной ткани и изучали  
с использованием микроскопа Leica DMD 108 
(Германия). 

Статистическая обработка полученных 
данных выполнена с использованием па-
кета программ STATISTICA for Windows 10,0  
и Microsoft Excel. Применяли методы параме-
трической и непараметрической статистики. 
Анализ нормальности распределения при-
знака в выборке определяли по критерию 
Шапиро-Уилка. При описании качественных 
признаков вычислялись относительные ча-
стоты. Для сравнения двух независимых групп 
по количественному признаку при нормаль-

ном распределении использовался критерий 
Стьюдента (t), на малых выборках при ненор-
мальном распределении (n<30) – критерий 
Манна-Уитни. Сравнение независимых групп 
по качественному признаку проводилось  
с помощью критерия χ2 (хи-квадрат),  
зависимых групп (до и после лечения) – 
критерия Мак-Нимара. При изучении 
взаимосвязи признаков применен кор-
реляционный анализ по Спирмену (ρ), 
для построения линейной модели связи  
между набором предикторов и непрерывной 
зависимой переменной использовали мно-
жественную линейную регрессию. Проверка 
статистических гипотез заключалась в срав-
нивании полученного уровня значимости (р)  
с пороговым уровнем 0,05. При р<0,05 нуле-
вая гипотеза об отсутствии различий между 
показателями отвергалась и принималась 
альтернативная гипотеза.

Результаты гистологического исследова-
ния слизистой оболочки щеки крыс и их 
обсуждение. Через 1-е сутки после нанесе-
ния раны на слизистую оболочку щеки крыс 
контрольной группы на гистологических пре-
паратах четко определяется зона механиче-
ского поражения в виде нарушения целост-
ности всего эпителиального слоя и частично 
стромы собственной соединительнотканной 
пластинки слизистой (рисунок 1), определя-
ются признаки повышения проницаемости 
сосудистой стенки в виде их набухания, отеч-
ности периваскулярных зон, гидратации (экс-
судации) окружающих тканей и выхода боль-
шого количества воспалительных клеток из 
сосудов, в сосудах выявляется стаз формен-
ных элементов крови. На больших увеличени-
ях микроскопа вокруг кровеносных сосудов  
в клеточных инфильтратах просматриваются 
скопления сегментоядерных нейтрофильных 
клеток.

Через 1 сутки после нанесения раны на сли-
зистую оболочку щеки и наложения на рану 
пленки с календулой, тысячелистником и 
прополисом на гистологических препаратах 
хорошо определяется дефект в виде нару-
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шения целостности и значительного расхож-
дения краев эпителиального слоя, а также 
нарушения целостности собственной соеди-
нительнотканной пластинки слизистой вплоть 
до мышечной ткани. 

У экспериментальных крыс края ран на сли-
зистой оболочке смыкаются полностью. Сам 
дефект заполнен пробкой из фибрина, на ос-
нове которого уже начинает формироваться 
рыхлая грануляционная ткань, а поверхность 
раны затянута тонким слоем регенерирую-
щего эпителия. В окружающих тканях воспа-
лительная реакция выражена слабо, опреде-
ляется диффузная инфильтрация клеточными 
элементами, в основном макрофагами, туч-
ными клетками, лейкоцитами и фибробла-
стами. На ране определяется плотная полоса 
отпадающего струпа из омертвевших тканей.

В строме соединительно-тканной пластинки 
непосредственно под эпителиальным слоем 
выраженных инфильтратов из воспалитель-
ных клеток не наблюдается. В более глубоких 
слоях слизистой оболочки определяется рас-
ширение кровеносных сосудов, стаз клеток 
крови, отечность вокруг сосудов и слабая ин-
фильтрация тканей клетками – макрофагами, 
тучными клетками, сегментоядерными ней-
трофильными лейкоцитами (рисунок 2). 

На 3-и сутки эксперимента на месте дефек-
та на СОР крыс основной группы, под вос-
становившимся эпителиальным слоем в со-
единительнотканной пластинке выявляются 
участки грануляционной ткани, состоящей из 
тонких фуксинофильных коллагеновых воло-
кон, мелких кровеносных сосудов и большо-
го количества малодифференцированных и 
фибробластических клеток, между которыми 
можно увидеть макрофаги и единичные лим-
фоциты. В подслизистом слое продолжает 
определяться слабое расширение кровенос-
ных сосудов, и вокруг них умеренная диффуз-
ная клеточная инфильтрация макрофагами, 
тучными клетками, единичными лейкоцита-
ми, лимфоцитами, малодифференцирован-
ными клетками – молодыми фибробластами. 

На 3-и сутки после поражения у животных 
группы контроля на фибрино-тканевую проб-
ку и формирующуюся на ее основе грануля-
ционную ткань начинает наползать с краев 
тонкая полоса регенерирующего эпителия. 
Непосредственно в дефекте выявляются 
признаки формирования фибрино-тканевой 
пробки, состоящей из фибринозного экссуда-
та, мертвых тканей и клеток. По консистенции 
она не плотная, поэтому выпадает из раны. 
Вследствие этого рана остается открытой и 

Рисунок 1. Зона поврежденной слизистой оболоч-
ки щеки крысы контрольной группы через 1 сут-
ки. Э – эпителий; СтП – соединительнотканная 
пластинка слизистой; нарушения целостности 
эпителиального слоя (↑). Окраска гематоксили-
ном и эозином. Увел.Х200.

Рисунок 2. Зона поврежденной слизистой оболоч-
ки щеки крысы опытной группы через 1 сутки. 
Моделированный дефект (↑) слизистой оболоч-
ки. Э – эпителий; М – мышечная ткань; С – полно-
кровные кровеносные сосуды. Окраска гематокси-
лином и эозином. Увел.Х40.
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доступной для проникновения инфекцион-
ных агентов, например, микробов. В строме 
собственной соединительнотканной пластин-
ки слизистой оболочки продолжает опреде-
ляться сосудистая реакция в виде расширения 
просвета сосудов, стаза крови в них, отечно-
сти периваскулярных зон и выраженной кле-
точной инфильтрации вокруг них. Выявляется 
расширение крупного слюнного протока с за-
стоем слюны в нем. На больших увеличениях 
микроскопа вокруг расширенных слюнных 
протоков вблизи слюнной железы хорошо 
видна диффузная клеточная инфильтрация. 
Кроме сегментоядерных нейтрофильных лей-
коцитов в инфильтрате обнаруживается боль-
шое количество лимфоцитов. Эпителиальные 
клетки, выстилающие отдельные слюнные 
протоки, были дистрофически изменены.  
У одной крысы рана почти полностью покры-
та эпителиальным слоем, но слой неравно-
мерный, и под ним определяются все выше-
описанные патоморфологические изменения.

 На 7-е сутки в контрольной группе рана 
почти полностью затягивается. Под неровным 
эпителиальным слоем, покрывшим область 
дефекта, обнаруживается грануляционная 
ткань, состоящая из тонких коллагеновых 
волокон, мелких сосудов и множества кле-
точных элементов Признаки воспалитель-
ных процессов продолжают превалировать  
в тканях. Большинство кровеносных сосудов  
в строме слизистой и подслизистом слое 
были расширены, в их просвете определялся 
стаз кровяных элементов. Отдельные слюн-
ные железы сохраняют отечность и дистрофи-
ческие изменения клеток, а вокруг них окру-
жающие ткани интенсивно инфильтрированы 
лимфоцитами, макрофагами, фибробластами, 
местами сегментоядерными нейтрофильны-
ми лейкоцитами.

На 14-е сутки эксперимента у животных 
контрольной группы определяется полная 
эпителизация слизистой оболочки щеки в той 
области, где был смоделирован механиче-
ский дефект. Эпителий в этой зоне утолщает-
ся, местами определяется выраженный акан-

тоз – пролиферация эпителия и врастание 
его в виде сосочков в соединительнотканную 
пластинку слизистой оболочки. По мере уве-
личения количества коллагеновых волокон 
идет реорганизация рубца, то есть грануля-
ционная ткань становится более плотной, 
количество сосудов уменьшается, они запу-
стевают, но при этом лимфогистиоцитарная 
инфильтрация стромы не становится слабее. 
Встречаются небольшие зоны довольно гру-
бого рубцевания тканей в виде плотных бес-
сосудистых участков, с замурованными кле-
точными инфильтратами (рисунок 3).

На гистологических препаратах слизистой 
оболочки обнаруживаются признаки развива-
ющегося хронического воспаления в виде об-
ширных лимфогистиоцитарных инфильтратов 
под восстановившимся эпителием. В эпители-
альном слое – признаки паракератоза. 

Так как в этих участках полностью разруша-
ется базальная мембрана под эпителиаль-
ными клетками, и клеточные инфильтраты 
пролиферируют в верхние слои эпителия. В 
некоторых участках стромы слизистой обо-
лочки выявляются клеточные скопления, ко-
торые можно назвать «гранулемой», так как 
они содержат в своем составе крупные много-
ядерные «клетки инородных тел», характер-

Рисунок 3. Зона поврежденной слизистой обо-
лочки щеки крысы контрольной группы через 14 
суток. Участки грубого рубцевания (↑) тканей 
стромы слизистой оболочки. Окраска по Ван-Ги-
зону. Увел.Х200.
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ные для очагов хронического гранулематоз-
ного воспаления. Кровеносные сосуды вокруг 
них остаются расширенными и с признаками 
стаза в них клеток крови.

Таким образом, полная эпителизация по-
врежденной слизистой оболочки после ме-
ханической травмы в контрольной группе жи-
вотных без лечения происходит на 7-е сутки. 
Процессы восстановления стромы соедини-
тельнотканной пластинки слизистой оболоч-
ки сопровождаются признаками сосудистой 
реакции и выраженных воспалительных реак-
ций, которые к 14 дню приводят к развитию 
хронического гранулематозного воспаления 
и частичному грубому рубцеванию тканей 
стромы.

На 7-е и 14-е сутки морфологическая кар-
тина в зоне поражения слизистой оболочки 
щеки у экспериментальных животных при-
мерно одинакова. Визуально поврежденный 
участок найти не представляется возмож-
ным. Слизистую оболочку полностью покры-
вает слой плоского многослойного эпителия.  
Под эпителиальным пластом выявляется 
строма соединительнотканной пластин-
ки слизистой оболочки, почти не отличаю-
щаяся по структуре от таковой интактных 
крыс, большинство кровеносных сосудов 

соединительнотканной пластинки и под-
слизистого слоя спокойны. На 7-е сутки 
местами продолжает выявляться слабое 
расширение просвета отдельных мелких 
сосудов и слабая диффузная клеточная 
инфильтрация вокруг них, полностью ис-
чезающие на 14-е сутки. Встречающиеся  
в поле зрения на гистологических препаратах 
слюнные железы без признаков отека и без 
каких-либо других особенностей. Местами 
между их дольками встречаются небольшие 
скопления лимфоцитарных клеток, что харак-
терно и для нормы. Соединительнотканная 
пластинка слизистой оболочки щеки крыс на 
14-е сутки представлена волокнистой сое-
динительной тканью, состоящей из межкле-
точного аморфного вещества и переплетен-
ных между собой пучков фуксинофильных 
коллагеновых волокон, диффузно рассеян-
ных клеток и мелких кровеносных сосудов.  
В столь немногочисленном составе клеточных  
элементов собственной пластинки слизистой 
оболочки есть фибробласты, макрофаги, туч-
ные клетки, плазматические клетки, лим-
фоциты. Собственная пластинка слизистой 
оболочки без резкой границы переходит в 
подслизистую основу, пучки волокон которой 
плотно срастаются с межмышечной соедини-

Таблица 1
Эффективность применения стоматологической пленки на основании оценки скорости 

заживления (редукции площади поражения) слизистой оболочки полости рта

Параметры эффектив-
ности лечения, редук-
ция площади пораже-

ния (эрозии), %

 (основная 
группа)

 (группа 
сравнения)

р – уровень 
значимости

Начало 
эпите-
лизации 
травма-
тической 
эрозии

3 день 64,7±8,2% 86,7±7,7 0,042

5 день 14,7±6,1% 36,7±8,8%, 0,043

7 день исчезновение 16,7±6,8%. -

полное заживление, 
кол-во дней 4,7±0,9 10,7±1,7 0,008
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тельной тканью щечной мышцы (рисунок 4).
Таким образом, полнослойная эпителиза-

ция поврежденной слизистой оболочки после 
механической травмы в опытной группе жи-
вотных после лечения пленкой, содержащей 
сухой экстракт цветков календулы, сухой экс-
тракт тысячелистника и настойку прополиса, 
происходит к 3-м суткам. К 7-м суткам экспери- 
мента заканчиваются процессы регенерации 
элементов соединительнотканной пластинки 
слизистой оболочки. Восстановление слизи-
стой оболочки щеки животных данной группы 
проходит без инфицирования раны и без вы-
раженных воспалительных процессов в тка-
нях слизистой оболочки (таблица 1). 

Выводы: В условиях эксперимента уста-
новлено, что используемая стоматологиче-
ская фитопленка проявляет статистически 
значимое стимулирующее действие на репа-
ративные процессы слизистой оболочки рта: 
заживление ран происходит в более ранние 
сроки, признаки начала эпителизации, фи-
бропластическая реакция и фокусы форми-

рования грануляционной ткани появляются 
в участках повреждения уже на 3-и сутки от 
начала эксперимента. Еще одним значимым 
слагаемым протективного действия стома-
тологической пленки является экранизация 
проблемной зоны слизистой оболочки.
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