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Spina bifida — дефект развития спинного мозга и / или позвоночника, возникающий в результате 

нарушения закрытия эмбриональной нервной трубки. Описано множество факторов, определя-

ющих риски развития данной патологии, однако частота выявления порока все равно остается 

высокой. 61 % пациентов со Spina bifida имеют нейрогенную дисфункцию мочевого пузыря. В ее 

основе лежит внутрипузырная гипертензия, которая способствует обратному току мочи и фор-

мированию пузырно-мочеточниково-лоханочного рефлюкса, ассоциированного с  развитием 

хронических воспалительных и  обструктивных заболеваний мочевыводящих путей. У  25–50 % 

пациентов со Spina bifida урологическая патология осложняется развитием хронической болезни 

почек, существенно снижающей качество жизни этих пациентов. При некоторых типах Spina bifida 

именно урологическая симптоматика может выступать на первый план или даже быть единствен-

ным клиническим проявлением данного порока. В связи с этим особую значимость приобретает 

ранняя диагностика Spina bifida и  своевременное проведение профилактических и  лечебных 

мероприятий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Spina bifida, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря, факторы риска, 

осложнения, ранняя диагностика, нервная трубка, мочевой пузырь, спинной мозг.
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N. V. Khudyakova  1, I. Yu. Pchelin  1, A. N. Shishkin  1, N. V. Ivanov  2, 
V. V. Smirnov  3, V. M. Vasilkova  4

1 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia
2 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia
3 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
4 Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
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Spina bifida is a developmental defect of the spinal cord and / or spine that results from abnormal clo-

sure of the embryonic neural tube. Many factors have been described to determine the risks of de-

veloping this pathology, but the incidence of the defect is still high. 61 % of patients with Spina bifida 

have neurogenic bladder dysfunction based on intravesical hypertension, which contributes to reverse 

urethral flow and bladder-uretero-renal reflux associated with chronic inflammatory and obstructive 

urinary tract disease. In 25–50 % of patients with Spina bifida, urological pathology is complicated by the 

development of chronic kidney disease, which significantly reduces the quality of life of these patients. 

In some types of Spina bifida, urological symptoms may be prominent or even isolated and may indicate 

the presence of the malformation. Therefore, early diagnosis of Spina bifida and timely prophylactic and 

therapeutic measures are of particular importance.

KEYWORDS: Spina bifida, neurogenic dysfunction of the urinary bladder, risk factors, complications, 

early diagnosis, neural tube, urinary bladder, spinal cord.
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Spina bifida (лат. spina — позвоночный 
столб, bifidus — разделенный надвое, рас-
щепленный) — дефект развития спинного 
мозга и / или позвоночника, возникающий 
в результате нарушения закрытия эмбрио-
нальной нервной трубки. Частота выявления 
данной патологии составляет 0,5–2,0 слу-
чаев на 1000 новорожденных [1, 2]. Данный 
порок уникален тем, что имеет высокую рас-
пространенность, но  при  этом совместим 
с жизнью. Хотя о существовании этой маль-
формации известно со времен Гиппократа, 
ее первое подробное описание, первое 
изображение и первое употребление само-
го термина «Spina bifida» обнаруживается 
в труде «Observationum medicarum libri tres» 
(«Медицинские наблюдения в трех книгах») 
голландского хирурга Николаса Тульпа, опуб-
ликованном в 1641 году [3]. В книге он при-
водит несколько случаев данной патологии 
из своей практики. Расщепление позвоночни-
ка без грыжевого выпячивания в 1875 г. опи-
сал Рудольф Вирхов, назвав его скрытой по-
звоночной расщелиной (Spina bifida occulta)1.

Выделяют три основных типа Spina bifida 
[1, 2]:

1)  Миеломенингоцеле — наиболее тяже-
лая и часто встречающаяся форма заболева-
ния. Данная форма Spina bifida сопровожда-
ется выходом в грыжевой мешок мозгового 
вещества и мозговых оболочек. В ряде слу-
чаев дефект может быть покрыт кожей. Вы-
раженность неврологических проявлений 
и нарушений связана с локализацией и тяже-
стью дефекта спинного мозга [4]. Миеломе-
нингоцеле часто ассоциировано с пороками 
развития головного мозга и гидроцефалией. 
Основные дефекты мозга в 90 % случаев вклю-
чают спектр аномалий, связанных с пороком 
развития Арнольда Киари II [4, 5].

2)  Менингоцеле — менее тяжелая форма 
заболевания при которой кости позвоноч-
ника полностью не  закрывают спинной 
мозг, а мозговые оболочки выпирают через 
дефект в виде «мешка», содержащего жид-

1  Spina bifida // Большая медицинская энциклопедия. URL: https://бмэ.орг/index.php/Spina_bifida

кость. «Мешок» состоит из трех слоев: твер-
дой мозговой оболочки, паутинной оболочки 
и мягкой мозговой оболочки, он может быть 
покрыт кожей. Спинной мозг и нервные ко-
решки при данной форме интактны или име-
ют умеренный дефект. Частота сочетания 
с гидроцефалией составляет около 25 % слу-
чаев [1, 2, 4].

3)  Spina bifida occulta — скрытая форма 
заболевания, при которой не формируется 
грыжевое выпячивание, спинной мозг и нерв-
ные корешки интактны. Данная форма чаще 
имеет локализацию в пояснично-крестцовом 
отделе позвоночника и выявляется в 5–12,4 % 
случаев. У  75 % больных диагностируются 
изменения на коже в виде участков пигмен-
тации, капиллярных гемангиом, локального 
оволосения [2, 5].

Также в зависимости от локализации пато-
логического процесса выделяют Spina bifida 
posterior, диагностируемую при ращеплении 
дуг позвонков, либо Spina bifida anterior — 
при раздвоении тел позвонков [3, 4].

Описана взаимосвязь генетических, эпи-
генетических факторов и  факторов среды 
с возникновением данной патологии. Гены, 
ассоциированные со Spina bifida, в настоя-
щее время не известны, хотя в 6 % случаев 
выявляются редкие мутации в генах, коди-
рующих белки плоскостной полярности 
клеток: CELSR1, FUZ, FZD6, PRICKLE1, VANGL1 
и VANGL2. Предполагается, что в споради- 
ческих случаях дефекты развития нервной 
трубки возникают в результате комбиниро-
ваного действия нескольких генов. К эпиге-
нетическим факторам Spina bifida относятся 
нарушения модификации гистонов и мети-
лирования ДНК, изменчивость последова-
тельностей дистальных регуляторных эле-
ментов, транскрипционная изменчивость [6]. 
Исследования, проведенные M. O. Ryznychuk 
и соавт. (2018), J. J. Wilde и соавт. (2014), сум-
мировали факторы, определяющие риски 
возникновения Spina bifida: третья беремен-
ность, выкидыш в анамнезе, выраженный 
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эмоциональный стресс и гипертермия во вре-
мя беременности, TORCH-инфекция, возраст 
матери, воздействие пестицидов, курение, 
употребление алкоголя, наличие дефицита 
фолатов, витамина В

12
, гестационного диа-

бета, сахарного диабета, ожирения у матери, 
прием противоэпилептических препаратов, 
отягощенный семейный анамнез по Spina 
bifida, низкий вес при рождении у ребенка 
(≤2500 г) [6, 7].

При Spina bifida occulta порок может диа-
гностироваться во взрослом состоянии, в том 
числе как случайная находка, при остальных 
типах выявление происходит пренатально 
или в раннем детском возрасте. Пренаталь-
ный скрининг Spina bifida основан на выяв-
лении ультразвуковых признаков данного 
порока и патологического уровня альфа-фе-
топротеина в крови матери, который должен 
быть оценен на 12-, 22- и 32-й неделях бере-
менности [2]. Однако процент пренатальной 
диагностики тяжелой формы данного поро-
ка по данным литературы составляет всего 
42 %, в остальных случаях (58 %) Spina bifida 
была неожиданной находкой для родителей 
и врачей при рождении ребенка [8]. Чаще 
аномалия выявляется во втором триместре 
беременности. Spina bifida, диагностирован-
ная в первом триместре, обычно имеет бо-
лее обширные повреждения и часто связана 
с другими множественными пороками. Пре-
натальное выявление небольших дефектов 
позвоночника, как правило, затруднено [9].

В постнатальном периоде Spina bifida диа-
гностируют с помощью рентгенологического 
исследования и / или магнитно-резонансной 
томографии [2, 3]. Тяжелые формы заболева-
ния, ассоциированные с выпадением содер-
жимого позвоночного канала и выраженной 
клинической симптоматикой, могут быть за-
подозрены при клиническом обследовании 
больного. Основной проблемой пациентов 
со Spina bifida являются неврологические на-
рушения, связанные со снижением моторной 
и сенсорной активности ниже уровня пораже-
ния, которые проявляются в виде параличей 

и парезов нижних конечностей и нарушений 
функции тазовых органов, сопровождающих-
ся недержанием мочи и кала, приводящих 
к инвалидизации и низкому качеству жизни 
этих пациентов [1, 3, 10]. Чем выше уровень 
поражения, тем более выражена симптома-
тика и более неблагоприятный прогноз [11]. 
Скрытая форма Spina bifida из‑за скудности 
клинических проявлений в  ряде случаев 
остается нераспознанной [12]. Клинические 
проявления Spina bifida occulta достаточно 
разнообразны и могут варьировать от бес-
симптомного течения до комплексного грубо-
го неврологического дефицита, деформации 
и / или нарушения опорности нижних конеч-
ностей, нарушения функции тазовых органов 
[10]. 88–94 % пациентов со Spina bifida имеют 
проблемы с опорожнением кишечника и мо-
чеиспусканием [10, 12]. При менингоцеле 
и скрытой форме часто именно урологиче-
ская симптоматика выступает на первый план 
и указывает на наличие данного порока. Бо-
лее того, симптомы нарушения накопления 
мочи и опорожнения мочевого пузыря могут 
являться дебютом или единственным про-
явлением заболевания у этих пациентов [12]. 
Симптомы со стороны нижних отделов моче-
выводящих путей являются наиболее частым 
поводом для обращения к урологу, однако 
при отсутствии ранее установленного диа-
гноза Spina bifida заподозрить связь симпто-
мов с врожденным пороком развития позво-
ночника трудно [13]. 61 % пациентов со Spina 
bifida имеют нейрогенную дисфункцию моче-
вого пузыря, проявляющуюся поллакиурией, 
императивными позывами к мочеиспуска-
нию, частыми и редкими мочеиспусканиями, 
недержанием мочи различной степени выра-
женности [14, 15]. По мнению Е. Л. Вишнев-
ского, в классификации уродинамических рас-
стройств при нейрогенном мочевом пузыре 
можно выделить два основных синдрома: 
1)  малого (спастического) мочевого пузыря, 
для которого характерны: частичное или пол-
ное нарушение соматической иннервации на-
ружного уретрального, анального сфинктеров 
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и мышц тазового дна, достоверное уменьше-
ние резервуарной функции мочевого пузыря, 
преимущественно комбинированное недер-
жание мочи, внутрипузырная гипертензия, 
минимальное число осложнений со стороны 
верхних мочевых путей [16, 17]; 2)  неполного 
опорожнения мочевого пузыря, при котором 
резервуарная функция сохранена, но имеют-
ся нарушения парасимпатической иннерва-
ции мочевого пузыря и фазы опорожнения; 
позыв на мочеиспускание снижен или отсут-
ствует, опорожнение мочевого пузыря непол-
ное с большим количеством остаточной мочи, 
в клинической картине преобладает недер-
жание мочи по типу парадоксальной ишурии, 
2 / 3 больных имеют тяжелые поражения верх-
них мочевых путей и почек (пузырно-моче-
точниковый рефлюкс, обструктивный мега-
уретер) [16, 17, 18].

В основе нефрологических и урологических 
осложнений при Spina bifida лежит повышен-
ное внутрипузырное давление, нарушение 
трофики мочевого пузыря, снижение барь-
ерных свойств слизистой и персистирование 
инфекции. Хроническая ишемия детрузора 
приводит к склерозу стенки мочевого пузыря, 
снижению ее растяжимости и усугублению 
внутрипузырной гипертензии [10]. В зависи-
мости от интравезикального давления паци-
ентов со Spina bifida относят в группу высо-
кого или низкого риска развития вторичных 
осложнений нейрогенного мочевого пузыря 
[11].

Как известно, внутрипузырная гипертензия 
способствуют обратному току мочи и форми-
рованию пузырно-мочеточниково-лоханоч-
ного рефлюкса, выявляемого у 40 % детей 
до 5 лет и ассоциированного с развитием 
хронических воспалительных и обструктив-
ных заболеваний мочевыводящих путей [19, 
20], вплоть до развития хронической почеч-
ной недостаточности, выявляемой у 25–50 % 
пациентов со Spina bifida [21, 22]. Кроме того, 
негативное влияние на течение урологиче-
ской патологии также имеют эвакуаторная 
дисфункция кишечника за счет оттеснения 

и сдавливания мочевого пузыря расширен-
ной прямой кишкой, приводящая к недержа-
нию мочи и инфицированию мочевыводящих 
путей [10, 23, 24].

Патологию мочевыделительной системы 
при Spina bifida возможно диагностировать 
пренатально. Существуют методы неинвазив-
ной оценки уродинамики плода, проводимой 
при помощи ультразвуковой цистометрии 
при естественном наполнении и ультразву-
ковой динамической пиелоцистометрии. 
Резервуарную функцию детрузора характе-
ризует показатель максимального объема 
пузыря, об эвакуаторной функции детрузора, 
эффективности опорожнения и  характере 
мочевыведения судят по  времени микци-
онного цикла, остаточному объему мочи, 
нисходящему сегменту цистографической 
кривой и продолжительности ее выведения. 
Ультразвуковыми маркерами тяжести пато-
логии мочевыделительной системы при Spina 
bifida являются: двустороннее расширение 
лоханок с выраженной деформацией чаше-
чек, петлеобразные изгибы дилатированных 
мочеточников, истончение почечной парен-
химы крайних степеней, синдром «мегаци-
стис» [16]. Использование УЗИ экспертного 
класса позволяет прогнозировать тяжесть 
поражения, что во многом предрешает исход 
состояния больного, качество жизни пациента 
и может быть определяющим в принятии ре-
шения о пролонгации или прерывании бере-
менности при выявленной миелодисплазии 
плода [9, 16].

В постнатальном периоде для диагностики 
нейрогенного мочевого пузыря при  Spina 
bifida при помощи квалиметрической таб-
лицы Е. Л. Вишневского оценивается степень 
тяжести нарушений функций тазовых органов 
[16, 17]. Акт мочеиспускания можно оценить 
визуально или с помощью урофлоуметрии. 
К инструментальным методам диагностики 
нейрогенного мочевого пузыря относятся: 
УЗИ верхних мочевыводящих путей, мочевого 
пузыря с определением остаточной мочи, об-
зорная рентгенография пояснично-крестцово-
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го отдела позвоночника, цистоуретроскопия, 
уродинамические исследования, трехкратная 
урофлоуметрия с определением количества 
остаточной мочи, урофлоуметрия в сочета-
нии с  электромиографией мышц промеж-
ности, цистоманометрия наполнения, в том 
числе с  фармакопробой, профилометрия 
уретры с кашлевой пробой. К дополнитель-
ным методам исследования относятся рео-
пельвиография, электромиография тазового 
дна с исследованием сакральных вызванных 
потенциалов, рентгеноурологическое обсле-
дование для уточнения вида обструктивной 
уропатии [25, 26]. Из множества вышепере-
численных методов диагностики для опреде-
ления оптимальной тактики ведения пациен-
тов со Spina bifida клиническим минимумом 
будут являться оценка мочеиспускания, уль-
тразвуковое исследование почек, мочевы-
водящих путей, уродинамические исследо-
вания, такие как цистометрия наполнения, 
профилометрия уретры и, при возможности, 
урофлоуметрия, цистометрия опорожнения 
(«давление-поток») [15, 27]. Данные иссле-
дования, как и цистографию, рекомендуется 
выполнять с  самого раннего возраста. Ис-
следования верхних мочевыводящих путей, 
такие как  урография, реносцинтиграфия, 
компьютерная томография и другие методы, 
проводят по необходимости, в случае их рас-
ширения [28, 29]. Ранняя диагностика и свое-
временное лечение дисфункции мочевого 
пузыря является ключевой профилактиче-
ской мерой для сохранения функции почек 
и предотвращения урологических осложне-
ний при Spina bifida [22].

Урологическая помощь больным со спи-
нальным дизрафизмом направлена на  со-
хранение функции почек, устранение недер-
жания мочи, улучшение качества жизни [17]. 
Первый этап консервативного лечения состо-
ит в стабилизации детрузора и управляемом 
отведении мочи. При выявлении неполного 
опорожнения и  наличия остаточной мочи 
более 20 % от общего объема проводится пе-
риодическая катетеризация, режим которой 

подбирается индивидуально, катетеризация 
осуществляется в зависимости от возраста 
и показателей внутрипузырного давления. 
Пациентам с  нарушенной функцией верх-
них мочевых путей (пузырно-зависимый 
мегауретер, выраженный пузырно-мочеточ-
никовый рефлюкс, снижение функции почек, 
непрерывно-рецидивирующий пиелонефрит) 
показана временная деривация мочи посто-
янным катетером Фолея с  последующим 
переводом на  интермиттирующую катете-
ризацию [2, 15, 30]. Одновременно на пер-
вом этапе лечения проводят восстановление 
резервуарной и  адаптационной функции 
детрузора у пациентов с неадаптированным 
мочевым пузырем. Лечение включает фар-
макотерапию (прием М-холиноблокаторов), 
физиотерапию, направленную на улучшение 
регионарного кровообращения [18, 25, 26, 30, 
31]. Второй этап консервативного лечения 
заключается в восстановлении замыкатель-
ной функции мочевого пузыря, коррекции 
детрузорно-сфинктерной диссинергии, вос-
становлении самостоятельного мочеиспуска-
ния. Используют БОС-терапию, нейромоду-
ляцию (электростимуляция мочевого пузыря 
и уретры, накожная тибиальная стимуляция), 
фармакотерапию препаратами группы альфа-
адреноблокаторов [2, 15, 32-34], временную 
хемоденервацию, физиотерапевтические 
процедуры. Возможно проведение эндо-
скопической коррекции при  сохранении 
пузырно-мочеточникового рефлюкса или об-
структивного мегауретера. Фоновая терапия 
направлена на санацию инфекции мочевы-
водящих путей, устранение циркуляторной, 
гемической, тканевой гипоксии и  метабо-
лических нарушений в детрузоре и шейке 
мочевого пузыря. Параллельно проводят 
восстановление эвакуаторной функции тол-
стой кишки, лечение воспалительных забо-
леваний органов репродуктивной системы 
[2, 15, 16, 32-34]. К хирургическому лечению 
обращаются в  случае отсутствия эффекта 
на консервативную терапию. Оно включает: 
хемоденервацию путем интравезикального 
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введения ботулинического токсина типа А, 
оперативные вмешательства на уровне люмбо- 
сакрального отдела при  синдроме фикси-
рованного спинного мозга, восстановление 
резервуарной функции (операции аугмента-
ции), антирефлюксные операции, наложение 
удерживающих стом при  невозможности 
выполнения интермиттирующей катетериза-
ции, восстановление замыкательной функции 
(парауретральная эндоимплантация объем-
образующих материалов, слинговые опера-
ции, сфинктеропластика) [2, 15, 35–39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Spina bifida — дефект развития спинного 

мозга и / или позвоночника, возникающий 
в результате нарушения закрытия эмбрио-
нальной нервной трубки. Несмотря на  со-
временные технологии, лишь в 42 % случаев 
данная патология выявляется пренатально. 
В постнатальном периоде не возникает про-
блем с диагностикой тяжелой формы Spina 
bifida, однако выявление более легких вари-
антов заболевания вызывает затруднения. 
Spina bifida в большинстве случаев ассоции-
рована с нейрогенной дисфункцией мочевого 
пузыря, в основе которой лежит внутрипузыр-
ная гипертензия, способствующая обратному 
току мочи и формированию пузырно-моче-

точниково-лоханочного рефлюкса, что приво-
дит к развитию хронических воспалительных 
и обструктивных заболеваний мочевыводя-
щих путей, осложняющихся развитием хрони-
ческой болезни почек. Именно урологическая 
симптоматика может выступать на первый 
план и указывать на наличие данного порока. 
Однако отсутствие ранее установленного диа-
гноза Spina bifida не вызывает насторожен-
ности медицинского персонала в отношении 
данного заболевания у пациентов с невыра-
женной симптоматикой. Всем пациентам по-
казано углубленное урологическое обследо-
вание для подбора индивидуальной тактики 
ведения с целью профилактики вторичных 
осложнений нейрогенного мочевого пузыря.
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ОБЗОР ПРОИЗВОДНЫХ ПИРИМИДИНА КАК ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИ 
АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

А. С. Чиряпкин 
Пятигорский медико-фармацевтический институт — филиал ВолгГМУ, Пятигорск, Россия

✉ Чиряпкин Алексей Сергеевич — alexey.chiriapkin@yandex.ru

Производные пиримидина представляют собой обширный класс органических соединений, 

которые содержат в своей структуре шестичленный гетероцикл с двумя атомами азота в поло-

жениях 1 и 3. Вещества данной группы обладают широким спектром фармакологической актив-

ности, что  позволяет рассматривать ядро пиримидина в  качестве перспективного скаффолда 

для  разработки новых биологически активных соединений. В  статье приводится анализ лите-

ратурных данных применяемых в медицинской практике производных пиримидина. Например, 

вещества с противовирусной, психотропной, противомикробной, противоопухолевой, антигриб-

ковой, противопаразитарной и анаболической активностью. Основываясь на взаимосвязи струк-

тура-активность пиримидиновых структур действующих лекарственных средств, а также других 

соединений, которые рассматриваются в  качестве кандидатов для  разработки новых медика-

ментов, представляется возможным проводить поиск и молекулярное конструирование соеди-

нений с желаемыми видами фармакологической активности. Тем самым систематизированный 

анализ производных пиримидинов с фармакологической точки зрения может служить основой 

для дальнейшего поиска новых высокоэффективных и безопасных лекарственных средств.
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REVIEW OF PYRIMIDINE DERIVATIVES AS PHARMACOLOGICALLY ACTIVE 
COMPOUNDS
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Pyrimidine derivatives represent an extensive class of organic compounds that contain in their structure 

a six-membered heterocycle with two nitrogen atoms at positions 1 and 3. Substances of this group 

have a wide range of pharmacological activity, which makes it possible to consider the pyrimidine core 

as a promising scaffold for the development of new biologically active compounds. The article pro-

vides an analysis of the literature data of pyrimidine derivatives used in medical practice. For example, 

there are substances with antiviral, psychotropic, antimicrobial, antitumor, antifungal, antiparasitic and 

anabolic activity. Based on the structure-activity relationship of pyrimidine structures of active drugs, 

as well as other compounds that are considered candidates for the development of new drugs, it is 

possible to search for and design compounds with the desired types of pharmacological activity. Thus, 

a systematic analysis of pyrimidine derivatives from a pharmacological point of view can serve as a basis 

for further search for new highly effective and safe medicines.

KEYWORDS: pyrimidines, pharmacological activity, medicine, pharmacy.
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В  ходе многолетних исследо-
ваний производных пирими-
дина было установлено, что они 
обладают разнообразными ви-
дами биологической активности. 
Тем самым эта группа органиче-
ских соединений является пер-
спективной основой для  целе-
направленного синтеза новых 
фармакологически активных 
структур [1, 2]. Пиримидин пред-
ставляет собой ароматический 
шестичленный гетероцикл с дву-
мя атомами азота в положениях 
1 и 3. Часто в биологически актив-
ных соединениях пиримидино-
вый гетероцикл в 4‑м положении 
содержит атом кислорода, такая 
химическая структура называется 
пиримиди-4‑он, или же можно 
встретить в  литературных источниках ее 
наименование как пиримидон [3]. Помимо 
этого, ядро пиримидина часто встречается 
с двумя атомами кислорода, как например, 
в структуре азотистых оснований. Подобные 
структурные фрагменты называют пирими-
дин-2,4‑дионами. Стоит отметить, что пири-
мидин может включаться в структуру путем 
конденсации с  другими насыщенными 
или ненасыщенными ароматическими систе-
мами. Так, например, формируется обширная 
группа органических соединений, в которых 
ядро пиримидина бензанилировано — 2‑хи-
назолинон и 4‑хиназолинон [4, 5]. Из этого 
следует, что конструирование новых произ-
водных пиримидина является с химической 
точки зрения многовариационным. Путем 
использования логико-структурного подхода 
представляется возможным создавать моле-
кулы с разнонаправленным фармакологиче-
ским эффектом [6, 7]. Наиболее часто встре-
чаемые вариации пиримидиновых структур 
в биологически активных соединениях при-
ведены на рисунке 1.

Производные пиримидина представлены 
различными эндогенными веществами, 

как животного, так и растительного проис-
хождения. Например, в дезоксирибонуклеи-
новой кислоте (ДНК) два из четырех встре-
чающихся в структуре азотистых основания 
представлены тимином и цитозином, кото-
рые в своем строении содержат пиримидин. 
Также в  рибонуклеиновой кислоте (РНК) 
содержится другое азотистое основание — 
урацил [8, 9]. Пиримидиновое ядро входит 
в  строение витаминов, таких, например, 
как витамин В

1
. Стоит также отметить, что не-

которые коферменты можно отнести к про-
изводным пиримидина (например, флавин-
адениндинуклеотид, рибофлавин-5-фосфат 
и тиаминпирофосфат). В объектах раститель-
ного происхождения пиримидиновый фраг-
мент встречается в структуре алкалоидов — 
например, в чайных листьях, бобах какао, 
в семенах и плодах паулина купана [10, 11]. 
Помимо этого, пиримидиновое ядро входит 
в структуру различных соединений, исполь-
зуемых в медицинской практике, как про-
тивомикробные, противовирусные, снотвор-
ные, противоопухолевые и другие средства 
[12]. Таким образом, получение биологически 
активных соединений в ряду производных 
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пиримидина является актуальной задачей 
фармации. Это позволит расширить арсенал 
потенциальных кандидатов для разработки 
на  их  основе новых высокоэффективных 
и безопасных лекарственных средств.

ПРОТИВОВИРУСНАЯ АКТИВНОСТЬ
Наиболее широкое применение в меди-

цинской практике производные пиримидина 
нашли как противовирусные лекарственные 
средства. Это главным образом связано с тем, 
что в их структуре находится фрагмент пурина 
и пиримидин-2,4‑диона, которые обуславли-
вают схожесть их строения с нуклеотидами. 
В качестве примера на рисунке 2 представ-
лены химические формулы активных веществ 
лекарственных средств, используемых для ле-
чения различных вирусных заболеваний.

Ацикловир относится к  группе синтети-
ческих аналогов гуанозина (пуринового 
нуклеозида), который проявляет высокую 
избирательную активность против вирусов 
герпеса. Результаты исследования говорят 
о высокой эффективности ацикловира про-
тив вируса простого герпеса — Herpes simplex 
1 и 2 типов; против вируса Varicella zoster, 
являющегося возбудителем ветряной оспы, 

а также опоясывающего герпеса — Herpes 
zoster. При более высоких концентрациях со-
единения происходит ингибирование вируса 
Эпштейна-Барр (Human gammaherpesvirus 4). 
Ацикловир проявляет умеренную актив-
ность в отношении цитомегаловируса. Его 
механизм действия основан на фосфорили-
ровании молекулы и ее дальнейшей транс-
формации в фосфат, который встраивается 
в цепочку вирусной ДНК и тем самым блоки-
рует ее синтез посредством конкурентного 
ингибирования вирусной ДНК-полимеразы. 
Как правило, ацикловир хорошо переносит-
ся пациентами. Чаще всего могут появляться 
нарушения со  стороны желудочно-кишеч-
ного тракта и центральной нервной систе-
мы: тошнота, рвота, диарея, головная боль 
и головокружение, реже могут быть наруше-
ния работы кроветворной системы и другие 
побочные эффекты [13, 14]. В качестве про-
лекарства ацикловира используется валаци-
кловир, представляющий собой L-валиновый 
сложный эфир ацикловира. В печени и кишеч-
нике он превращается в ацикловир и L-валин. 
Предполагают, что  такая трансформация 
осуществляется под воздействием фермен-
та валацикловиргидролазы. В  остальном 
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по фармакодинамическому действию, пока-
заниям к применению, побочным эффектам 
и т. д. валацикловир схож с ацикловиром, так 
как является его предшественником [15, 16].

Другим производным пиримидина, исполь-
зуемым для  терапии вирусных инфекций, 
является ганцикловир. Он относится к син-
тетическим аналогам 2-дезоксигуанозина. 
Механизм его действия основан на его фос-
форилировании с  дальнейшим конкурент-
ным ингибированием синтеза вирусной ДНК. 
В  общем, ганцикловир схож по  фармако-
логическим эффектам с ацикловиром, но его 
еще  применяют при  цитомегаловирусной 
инфекции, в т. ч. при СПИД [17]. Для ганцикло-
вира по сравнению с ацикловиром более ха-
рактерны нарушения со стороны кроветворе-
ния. К пролекарству ганцикловира относится 
валганцикловир, который представляет собой 
L-валиловый эфир ганцикловира. В  связи 
с этим у него аналогичные с ганцикловиром 
показания к  применению и  другие лекар-
ственные характеристики [18].

В  качестве противовирусного средства 
для наружного применения в виде 1 % крема 
при инфекции, вызванной вирусом простого 
герпеса, можно использовать пенцикловир, 
который, как и вышеуказанные соединения, 
относится к группе синтетических аналогов 
гуанозина. Стоит отметить, что сродство пен-
цикловира к вирусной тимидинкиназе при-
мерно в 200 раз выше, чем к тимидинкиназе 
клеток человека. Тимидинкиназа превращает 
пенцикловир в его трифосфатную форму, обла-
дающую фармакологической активностью [19]. 
Применяется данное лекарственное средство, 
главным образом, при герпетическом пораже-
нии кожи с локализацией процесса на губах 
и лице. Пролекарством пенцикловира является 
фамцикловир. Его можно встретить на отече-
ственном фармацевтическом рынке в виде 
таблетированной лекарственной формы. 
Фамцикловир представляет собой 6‑дезокси-
диацетиловый аналог пенцикловира. Препа-
рат обладает противовирусной активностью 
в отношении вирусов герпеса человека, вируса 

Эпштейна-Барр и цитомегаловируса. Фамци-
кловир применяется в случае опоясывающего 
герпеса с поражений глаз (вызывается виру-
сом Varicella zoster) [20].

Стоит также отметить в  качестве нуклео-
зидного ингибитора обратной транскриптазы 
такой лекарственный препарат, как тенофовир. 
Его фосфатная форма, образуемая в организме 
человека, ингибирует обратную транскрипта-
зу ВИЧ и вируса гепатита В. Данный препарат 
часто применяется при сочетании этих двух 
вирусных заболеваний у пациентов. Выпуска-
ется в виде таблеток и гранул. Входит в состав 
таких комбинированных препаратов, как Тру-
вада, Атрипла и Комплера. Для перорального 
применения выпускается в виде соли дизопро-
ксила фумарата или соединения с алафенами-
дом [21]. Другим активным противовирусным 
соединением с остатком фосфорной кислоты 
является цидофовир. Его назначают при цито-
мегаловирусном ретините у взрослых с син-
дромом приобретенного иммунодефицита. 
Главным недостатком цидофовира является 
его выраженная нефротоксичность, в связи 
с чем этот препарат назначают в комплексе 
с пробенецидом для снижения негативного 
влияния на почки. Механизм действия цидо-
фовира основан на подавлении репликации 
вируса путем избирательного ингибирования 
вирусных ДНК-полимераз [22].

Другим противовирусным соединением 
с фрагментом пуриновых нуклеозидов явля-
ется энтекавир. Он выпускается в виде таб-
леток или раствора и применяется при вирус-
ном гепатите В, так как обладает выраженной 
селективной ингибирующей активностью 
в  отношении полимеразы вируса гепати-
та В. Нежелательные реакции на лекарствен-
ный препарат чаще всего проявляются голов-
ной болью, тошнотой и повышением уровня 
глюкозы в крови. Всемирной организацией 
здравоохранения энтекавир включен в список 
основных лекарственных средств [23].

К группе синтетических карбоциклических 
нуклеозидов относится абакавир, который 
превращается в ходе фосфорилирующих ре-
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акций в организме человека в деоксигуано-
зин-5-трифосфат, способный оказывать инги-
бирующий эффект на обратную транскриптазу 
ВИЧ. Это действие позволяет его использовать 
для лечения и профилактики ВИЧ / СПИД в со-
ставе комбинированной терапии. Он быстро 
всасывается при пероральном применении, 
его биодоступность составляет около 83 %. 
Препарат обладает способностью проникать 
через гематоэнцефалический барьер [24].

Первым антиретровирусным препара-
том является зидовудин. Он применяется 
при ВИЧ-инфекции, так как его биологически 
активная трифосфатная форма ингибирует 
обратную транскриптазу вируса, что приводит 
к нарушению синтеза ДНК возбудителя забо-
левания. В связи с высоким коммерческим 
успехом препарата были разработаны и дру-
гие ингибиторы обратной транскриптазы 
со схожим химическим строением, например, 
ламивудин и ставудин, которые также эффек-
тивны против ВИЧ-инфекции [25]. Ставудин 
включен в  Перечень жизненно 
необходимых и  важнейших ле-
карственных препаратов Россий-
ской Федерации. Стоит отметить, 
что применение ставудина может 
приводить к  периферической 
нейропатии и вызывать липодис-
трофию. Ламивудин возможно 
использовать для терапии хрони-
ческой формы вирусного гепатита 
В [26].

Как  видно из  представлен-
ных выше данных, производные 
пиримидина в виде фрагментов 
пурина и  пиримидин-2,4‑дио-
на являются высокоэффектив-
ными противовирусными лекарственными 
средствами, что позволяет конструировать 
на их основе новые биологически активные 
соединения.

ПСИХОТРОПНАЯ АКТИВНОСТЬ
Большой группой органических соедине-

ний, применяемых в медицинской практике, 

являются производные 2,4,6‑тригидроксипи-
римидина (барбитуровой кислоты). Данное 
соединение было синтезировано Адольфом 
фон Байером в 1864 г. в результате конденса-
ции мочевины с малоновой кислотой. Меха-
низм действия барбитуратов одинаков и за-
ключается в угнетении центральной нервной 
системы (ЦНС) путем повышения чувствитель-
ности ГАМК-рецепторов к гамма-аминомас-
ляной кислоте. ГАМК-рецептор представ-
ляет собой ионный канал, встречающийся 
в синапсах нервной системы. Молекулярный 
механизм реализуется за  счет взаимодей-
ствия барбитуратов с так называемым специ-
фичным барбитуратным сайтом связывания 
ГАМК-рецептора. Это приводит к молекуляр-
ному каскаду реакций и итоговому раскры-
тию нейрональных каналов для ионов хлора, 
что способствует увеличению их поступления 
в клетку [27]. В результате этого молекуляр-
ного взаимодействия реализуется тормозное 
влияние барбитуратов на ЦНС.

На рисунке 3 представлены в качестве при-
мера химические формулы производных 
2,4,6‑тригидроксипиримидина. Так, фено-
барбитал снижает возбудимость нейронов 
эпилептогенного очага и, как следствие, рас-
пространение нервных импульсов в  коре 
головного мозга. Также происходит общее 
угнетение функций центральной нервной 
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системы и, в частности, дыхательного центра. 
При применении препарата происходит сни-
жение тонуса гладкой мускулатуры желудоч-
но-кишечного тракта. В связи с угнетением 
активности ЦНС фенобарбитал обладает про-
тивосудорожным, седативным, снотворным, 
миорелаксирующим действием. Назначают 
данный лекарственный препарат при эпилеп-
сии, спазмолитическом параличе, нарушении 
процессов сна, возбуждении, тревоге и пани-
ческих состояниях [28]. В качестве производ-
ного фенобарбитала можно рассматривать 
бензобарбитал, который в отличие от него 
обладает меньшим снотворным эффек-
том. Бензобарбитал был разработан в СССР 
в 1959 году путем введения в молекулу фено-
барбитала остатка бензойной кислоты [29].

Другим интересным представителем груп-
пы барбитуратов является амобарбитал, кото-
рый обладает продолжительным снотворным 
действием и оказывает миорелаксирующий 
эффект [30]. Также для наркоза ранее исполь-
зовался пентобарбитал, хотя чаще всего его 
назначают при нарушениях сна. Кроме того, 
данный лекарственный препарат применялся 
в США для осуществления смертельной казни 
путем инъекции [31]. В медицинской прак-
тике для осуществления неингаляционного 
наркоза широко использовали гексобарби-
тал. В плазме крови солевая водораствори-

мая форма гексобарбитала превращается 
в липофильную форму, которая уже может 
легко проникать через гематоэнцефалический 
барьер. Для проведения кратковременных 
хирургических вмешательств и лечения боль-
ших эпилептических припадков применяли 
тиопентал натрия. По сравнению с гексобар-
биталом он сильнее стимулирует блуждаю-
щий нерв, что может приводить к обильной 
секреции слизи, ларингоспазму и  другим 
проявлениям ваготонии [32]. Одним из наи-
более известных производных барбитуровой 
кислоты является барбитал, который ранее 
широко применяли как снотворное средство. 
Он оказывает небольшое миорелаксирующее 
действие. В терапевтических дозах барбитал 
не угнетает функционирование дыхательной 
и сердечно-сосудистой деятельности чело-
века. Однако, при его длительном исполь-
зовании у пациентов происходит нарушение 
структуры сна, а именно дисбаланс в соотно-
шении быстрой и медленной фаз сна. Менее 
распространенный препарат, бутобарбитал, 
также ранее использовался в качестве сно-
творного средства [33].

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ
Наличие пиримидинового ядра в структуре 

эндогенных азотистых оснований позволяет 
создавать синтетические аналоги нуклеоти-
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дов или близких к их строению соединений, 
которые применяются для цитостатического 
воздействия на клетки с опухолевым генети-
ческим дефектом. Среди противоопухолевых 
соединений такие структуры выделяют в от-
дельную группу, называемую антиметаболи-
тами. Они в клетках вступают в конкуренцию 
с нормальными метаболитами, замещают 
их и в результате нарушают процессы синтеза 
нуклеиновых оснований ДНК и РНК. По хи-
мическому строению они делятся на  ана-
логи пиримидинов (например, лефлуномид, 
азацитидин, капецитабин, цитарабин, деци-
табин, фторурацил, гемцитабин, тегафур) 
и на аналоги имидазо [4,5‑d] пиримидина — 
пурина (например, азатиоприн, кладибрин, 
клофарабин, флударабин, меркаптопурин, 
неларабин, пентостатин, тиогуанин) [34]. 
На рисунке 4 представлены некоторые пред-
ставители антиметаболитов, алкилирующих 
веществ и других противоопухолевых соеди-
нений.

Антиметаболитом урацила является 
5‑фторурацил, в организме трансформиру-
ющийся во фторуридинмонофосфат, кото-
рый является конкурентным ингибитором 
фермента тимидилатсинтетазы. Активный 
метаболит 5‑фторурацила может конку-
рентно встраиваться в нуклеиновые кисло-
ты, при  этом образуются дефектные РНК, 
и тем самым происходит угнетение деления 
опухолевых клеток. 5‑фторурацил применя-
ется при опухолях различной локализации. 
Как и для любого цитостатического препа-
рата, для  него характерны многочислен-
ные побочные эффекты, такие как анемия, 
лейкопения, геморрагии, невриты, дерма-
титы и другие [35]. Пролекарством 5‑фтор-
урацила является тегафур. За счет наличия 
в своей структуре тетрагидрофурана он обла-
дает в разы более высокой липофильностью, 
чем 5‑фторурацил, что позволяет соедине-
нию быстро проникать через гематоэнцефа-
лический барьер и биологические мембраны 
клеток организма [36]. К другим пролекар-
ствам 5‑фторурацила относится капецитабин. 

Это соединение под  воздействием тими-
динфосфорилазы превращается непосред-
ственно в 5‑фторурацил. В качестве аналога 
пиримидина используется гемцитабин, кото-
рый назначают для терапии, например, рака 
яичников и яичек, молочных желез, легких, 
поджелудочной железы и мочевого пузыря. 
Препарат выпускается в виде лиофилизата 
для приготовления инфузионного раствора. 
Аналог пурина 6‑меркаптопурин применяет-
ся, в основном, при онкогематологических 
заболеваниях, таких как  миелобластные 
и лимфобластные лейкозы [37].

Среди противоопухолевых производных 
пиримидина можно выделить допан (ура-
мустин), который относится к группе алкили-
рующих лекарственных средств. Механизм 
его действия заключается в алкилировании 
ДНК преимущественно в злокачественных 
клетках, так как они обладают большей ми-
тотической активностью. В итоге возникают 
дефекты при образовании ДНК, что приво-
дит к апоптозу опухолевых клеток. Препарат 
применяется для лечения онкогематологи-
ческих заболеваний [38].

Среди производных пиримидина в каче-
стве противоопухолевых средств исполь-
зуют также нилотиниб и  иматиниб. Эти 
соединения относятся к ингибиторам тиро-
зинкиназы. Они эффективно ингибирует 
тирозинкиназную активность Bcr-Abl онко-
протеина лейкозных клеток, содержащих 
филадельфийскую хромосому. Кроме того, 
иматиниб является ингибитором рецепторов 
тирозинкиназы для фактора роста тромбо-
цитов и фактора стволовых клеток. Нилоти-
ниб и иматиниб главным образом назначают 
для лечения положительного по филадель-
фийской хромосоме миелолейкоза [39].

ПРОТИВОМИКРОБНАЯ, АНТИГРИБКОВАЯ 
И ПРОТИВОПАРАЗИТАРНАЯ АКТИВНОСТЬ

Среди соединений, используемых в ме-
дицинской практике как  антимикробные, 
противогрибковые и противопаразитарные 
лекарственные средства, имеются структуры 
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с пиримидиновым ядром (рисунок 5). Пири-
мидин встречается в группе сульфаниламид-
ных противомикробных средств, которые 
являются производными пара-аминобен-
золсульфамида: сульфазин, сульфадимезин, 
сульфамонометоксин и сульфадиметоксин. 
Реализация их фармакологического действия 
связана с конкурентным антагонизмом с па-
ра-аминобензойной кислотой и угнетением 
дигидроптероатсинтетазы, что  приводит 
к нарушению синтеза тетрагидрофолиевой 
кислоты, необходимой для  синтеза пури-
нов и пиримидинов [40]. Сульфазин активно 
использовался для  лечения грамположи-
тельных и грамотрицательных бактериаль-
ных инфекций, а также при токсоплазмозе 
и  в  комплексном лечении лекарственно-
устойчивых форм малярии. Биодоступность 
сульфазина в  виде пероральных лекар-
ственных форм составляет около 80 % [41]. 
Что касается сульфадимезина, то он также 
обладает широким антимикробным спек-
тром биологической активности. Он активен, 
например, в отношении пневмококков, ста-
филококков, кишечной палочки, возбудите-
лей сальмонеллеза и кокцидиоза. Сульфади-
мезин широко применяется в ветеринарной 
практике [42]. Сульфамонометоксин и суль-

фадиметоксин являются сульфаниламидами 
длительного действия, которые эффективны 
против широкого ряда микроорганизмов. 
Из побочных эффектов наиболее часто встре-
чаются симптомы диспепсии, головная боль, 
лейкопения и нарушение функции почек [43].

Для лечения инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний мочеполовой системы 
используется пипемидовая кислота, которая 
эффективна против большинства грамотри-
цательных и некоторых грамположительных 
бактерий. Данное соединение относится 
к группе хинолонов. Пипемидовая кислота 
связывается с ферментом ДНК-гиразой, ко-
торая участвует в процессе репликации ДНК. 
Высокие концентрации лекарственного пре-
парата наблюдаются в почках и предстатель-
ной железе, а его выведение осуществляется 
через почки в неизменном виде, чем и об-
условлено его применение для лечения за-
болеваний мочеполовой системы [44].

Противогрибковой активностью обладают 
такие производные пиримидина, как, напри-
мер, флуцитозин и вориконазол. Флуцито-
зин является фторированным пиримидином, 
метаболит которого встраивается в РНК пато-
генного организма вместо урацила, что при-
водит к нарушению синтеза его белков. Также 
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флуцитозин ингибирует тимидилатсинте-
тазу, что негативно сказывается на синтезе 
ДНК возбудителей микозов. Данный лекар-
ственный препарат активен в  отношении 
дрожжевых грибов, возбудителей аспергил-
леза, криптококкоза и хромобластомикоза. 
Что касается вориконазола, то это предста-
витель группы триазолов, который обладает 
широким спектром фунгицидной активности. 
Механизм действия вориконазола основан 
на его способности ингибировать деметили-
рование 14α-ланостерола, опосредованного 
грибковым цитохромом Р450, что является 
ключевым этапом биосинтеза эргостерола 
[45].

К  противогельминтным лекарственным 
средствам с пиримидиновым фрагментом 
относится пирантел. Он вызывает нейро-
мышечную блокаду у паразитов, что способ-
ствует их выведению из организма. Пирантел 
в связи с его плохим всасыванием в желу-
дочно-кишечном тракте редко вызывает си-
стемные побочные действия. Показаниями 
для применения пирантела могут быть аска-
ридоз, некатороз, энтеробиоз, трихоцефалез 
и анкилостомидоз. Препарат также применя-
ется в ветеринарной практике для выведения 
из животных полостных паразитов [46].

С целью оказания угнетающего влияния 
на возбудителей малярии и токсоплазмоза 
широко используется хлоридин (2,4‑диами-
но-5‑n-хлорфенил-6‑этил-пиримидин). Реа-
лизация его фармакологического эффекта 
основана на его способности ингибировать 
дигидрофолатредуктазу, что блокирует пере-
ход фолиевой кислоты в фолиновую. Для по-
вышения фармакологической эффективности 
хлоридина в схему лечения зачастую добав-
ляют сульфаниламидные лекарственные пре-
параты. Порядка 80 % соединения связывает-
ся с белками плазмы крови. Для хлоридина 
характерен длинный период полувыведения, 
который составляет 80–100 часов. У пациен-
тов с длительный курсом лечения хлориди-
ном из побочных эффектов чаще всего встре-
чаются симптомы анемии [47].

АНАБОЛИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
Оротовая кислота рассматривается как пред-

шественник пиримидиновых нуклеотидов, ко-
торые входят в структуру нуклеиновых кислот, 
необходимых для синтеза белковых молекул 
(рисунок 6). В связи с этим соли оротовой кис-
лоты применяются для стимулирования белко-
вого обмена при его нарушении, для улучше-
ния регенеративных процессов и увеличения 
продукции в печени альбумина. Калия оротат 
назначают, например, при интоксикационном 
поражении печени и желчных путей, а также 
в составе комбинированной терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний, гипотрофических 
состояний. Лекарственный препарат хорошо 
переносится, в отдельных случаях возможны 
расстройства пищеварения [48]. Другим соеди-
нением, стимулирующим обменные процессы 
в организме человека, является метилурацил, 
который представлен на отечественном рынке 
в виде таблеток, ректальных суппозиториев 
и мази для наружного применения. Метилура-

цил также оказывает иммуностимулирующее, 
лейкопоэтическое, противовоспалительное 
и ранозаживляющее действия. В связи с его 
обширными фармакологическими эффектами 
данный лекарственный препарат назначают 
при различных нарушениях и повреждениях 
органов и покровных тканей. Метилурацил 
противопоказан при онкологических заболе-
ваниях [49].
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Пиримидиновый гетероцикл встречается 
в структуре витамина B

1
 — тиамина, который 

путем фосфорилирования превращается 
в кокарбоксилазу, являющуюся коферментом 
многих ферментных реакций. Коферментные 
формы тиамина участвуют в белковом, угле-
водном и жировом обмене и играют важную 
роль в проведении нервного импульса в си-
напсах. Назначают витамин В

1
, в первую оче-

редь, при гиповитаминозе, нарушениях функ-
ции сердечно-сосудистой и пищеварительной 
систем, при интоксикациях и неврологических 
расстройствах [50]. В качестве синтетического 
аналога тиамина был получен бенфотиамин, 
который по фармакологическому действию 
соответствует витамину В

1
 [51].

ДРУГИЕ ВИДЫ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ
Производные пиримидина могут оказывать 

вазодилатирующее действие, как в случае ми-
ноксидила (рисунок 7). Данное соединение 
активирует калиевые каналы в мембранах 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 
тем самым реализуется периферическое ва-
зодилатирующее действие. Стоит отметить, 
что миноксидил в виде раствора для местного 
применения используется для стимулирова-
ния роста волос, что связывают с улучшени-
ем микроциркуляции в кожных покровах и, 
как следствие, улучшением 
трофики волосяных луковиц 
[52].

Для  лечения подагры 
используется аллопуринол, 
который является аналогом 
гипоксантина. Он ингибирует 
фермент ксантиноксидазу, 
необходимую для превраще-
ния гипоксантина в ксантин 
и  ксантина в  мочевую кис-
лоту. В  результате приме-
нения препарата снижается 
концентрация мочевой кис-
лоты и ее солей в организме. 
В связи с этим аллопуринол 

назначают для профилактики и лечения пода-
гры и гиперурикемии [53].

Интересным представителем производных 
пиримидина является тофацитиниб, который 
относится к группе иммунодепрессантов. Он 
обладает способностью селективно ингибиро-
вать семейство янус-киназ человека. Данный 
лекарственный препарат назначают для ле-
чения ревматоидного и псориатического ар-
трита, а также язвенного колита. Из побочных 
эффектов чаще всего встречается головная 
боль, повышение артериального давления, 
диарея. Также тофацитиниб может вызывать 
лейкопению и повышать риск инфекций [54].

Производное аминоурацила, аллацил, при-
менялось в качестве мочегонного, снижаю-
щего реабсорбцию ионов натрия и в меньшей 
степени ионов хлора. В связи с появлением 
на фармацевтическом рынке более эффек-
тивных диуретических средств в настоящее 
время аллацил в  медицинской практике 
не используется [55].

Такое соединение, как  дипиридамол, 
обладает сосудорасширяющим и антиагре-
гантным действиями, что позволяет активно 
использовать его для лечения различных сер-
дечно-сосудистых заболеваний. В частности, 
дипиридамол назначают для профилактики 
тромбозов, профилактики и лечения наруше-
ний мозгового кровообращения [56].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из приведенных данных следует, что про-

изводные пиримидина обладают широким 
спектром фармакологической активности. 
В связи с этим разработка новых структур 
в данной группе органических соединений 
является перспективным направлением науч-
ных исследований. Путем теоретического ана-
лиза данных литературы о взаимосвязи струк-
тура-активность производных пиримидина, 
которые уже зарегистрированы для приме-
нения в  качестве лекарственных средств, 
а  также пиримидиновых структур, только 
еще рассматриваемых как потенциальные 
кандидаты для создания активных фармацев-
тических субстанций, возможна разработка 
новых высокоэффективных биологически 
активных соединений с мультитаргетной ак-
тивностью. С целью создания новых структур, 
ценных с фармакологической точки зрения, 

можно использовать подход молекулярного 
конструирования. Для  этих целей, напри-
мер, представляется возможным применять 
молекулярный докинг, в ходе которого пири-
мидиновый скаффолд, модифицированный 
различными заместителями, может служить 
основой для разработки современных фар-
макологически активных структур с дальней-
шим их целенаправленным синтезом. Таким 
образом, с практической точки зрения синтез 
новых производных пиримидина позволит 
расширить арсенал биологически активных 
соединений, которые могут стать лекарствен-
ными соединениями, в том числе и для лече-
ния социально значимых заболеваний.

Финансирование: Автор заявляет об отсутствии 

финансирования.

Конфликт интересов: Автор заявляет об  отсут-

ствии конфликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА [REFERENCES]

1.	 Patil SB. Biological and medicinal significance of pyrimidines: A review. Int J Pharm Sci Res. 2018;9(1):44-

52. DOI: 10.13040/IJPSR. 0975-8232.9(1).44-52

2.	 Elkanzi NAA. Synthesis and biological activities of some pyrimidine derivatives: A Review. Orient J Chem. 

2020;36(6):1001-1015. DOI: 10.13005/ojc/360602

3.	 Kundu D, Dubey VK. Pureness and Pyrimidine: Metabolism, Function and Potential as Therapeutic Options 

in Neurodegenerative Diseases. Current Protein and Peptide Science. 2021;22(2):170-189. DOI: 10.2174/

1389203721999201208200605

4.	 Kuppast B, Fahmy H. Thiazolo[4,5-d]pyrimidines as a privileged scaffold in drug discovery. Eur J Med. 

Chem. 2016;113:198-213. DOI: doi:10.1016/j.ejmech.2016.02.031

5.	 Mohana Roopan S, Sompalle R. Synthetic chemistry of pyrimidines and fused pyrimidines: A review. 

Synthetic Communications. 2016;46(8):645-672. DOI: 10.1080/00397911.2016.1165254

6.	 Кодониди И.П., Ларский М.В., Кодониди М.И., Чиряпкин А.С. Целенаправленный синтез производ-

ных хиназолин-4(3H)-она и их ациклических предшественников с заданными фармакологически-

ми свойствами. Москва: Русайнс, 2022. 170 с. [Kodonidi IP, Larsky MV, Kodonidi MI, Chiryapkin AS. 

Tselenapravlennyi sintez proizvodnykh khinazolin-4(3H)-ona i ikh atsiklicheskikh predshestvennikov s 

zadannymi farmakologicheskimi svoistvami (Targeted synthesis of quinazoline-4(3H)-one derivatives 

and their acyclic precursors with specified pharmacological properties). Moscow: Rusajns, 2022. 170 p. 

(in Russ.)]. EDN: DAYYDO

7.	 Кодониди И.П., Оганесян Э.Т., Глушко А.А., и др. Молекулярное конструирование и целенаправ-

ленный синтез N-замещенных производных 4-оксо-1,4-дигидропиримидина на основе тормозных 

нейромедиаторов // Химико-фармацевтический журнал. 2009. Т. 43. № 10. С. 32-39. [Kodonidi IP, 

Oganesyan ET, Glushko AA., et al. Molecular design and targeted synthesis of N-substituted derivatives of 

4-oxo-1,4-dihydropyrimidine on the basis of inhibitory transmitters. Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal. 

2009;43(10):32-39 (in Russ).]. DOI: 10.30906/0023-1134-2009-43-10-32-39. EDN: TMQVFL



Juvenis scientia 28 2022 | Vol. 8 | No. 5

www.jscientia.org

8.	 Vincenzetti S, Polzonetti V, Micozzi D, et al. Enzymology of pyrimidine metabolism and neurodegeneration. 

Current Medicinal Chemistry. 2016;23(14):1408-1431

9.	 Micheli V, Camici M, Tozzi G, et al. Neurological disorders of purine and pyrimidine metabolism. Current 

Topics in Medicinal Chemistry. 2011;11(8):923-947. DOI: 10.2174/156802611795347645

10.	 Natarajan R, Helina N, Amuthalakshmi S, et al. Structure-Activity Relationships of Pyrimidine Derivatives 

and their Biological Activity - A Review. Medicinal Chemistry. 2022;18. DOI: 10.2174/157340641866622

0509100356

11.	 Moffatt BA, Ashihara H. Purine and Pyrimidine Nucleotide Synthesis and Metabolism. The Arabidopsis 

Book. 2002;1:e0018. DOI: 10.1199/tab.0018

12.	 Jain KS, Chitre TS, Miniyar PB, et al. Biological and Medicinal Significance of Pyrimidines. Current Science. 

2006;90(6):793-903

13.	 Kłysik K, Pietraszek A, Karewicz A, Nowakowska M. Acyclovir in the Treatment of Herpes Viruses - A Review. 

Curr Med Chem. 2020;27(24):4118-4137. DOI: 10.2174/0929867325666180309105519

14.	 Wang W, Ji M. Efficacy of acyclovir for herpes simplex encephalitis: A protocol for a systematic re-

view of randomized controlled trial. Medicine (Baltimore). 2019:98(15):e15254. DOI: 10.1097/

MD.0000000000015254

15.	 Bodiuzzaman M. Use of Oral Valacyclovir Instead of IV Acyclovir in Treatment of Herpes Simplex Encephalitis 

(Hse) in Resources- Poor Country: A Review Article. Faridpur Medical College Journal. 2019;14(1):41-43. 

DOI: 10.3329/fmcj.v14i1.46167

16.	 Brandariz-Nuñez D, Correas-Sanahuja M, Maya-Gallego S. Neurotoxicity associated with acyclovir and 

valacyclovir: A systematic review of cases. J Clin Pharm Ther. 2021;46:918-926. DOI: 10.1111/jcpt.13464

17.	 Тян Н.С., Голева О.В., Бабаченко И.В. Клинико-этиологические аспекты бета-герпес-вирусной 

инфекции человека 6: обзор литературы // Журнал инфектологии. 2022. Т. 14. № 2. С. 55-64. 

[Tian NS, Goleva OV, Babachenko IV. Clinical and etiological aspects of human Betaherpesvirus infection 

6: a review. Journal Infectology. 2022;14(2):55-64. (in Russ.)]. DOI: 10.22625/2072-6732-2022-14-2-55-64. 

EDN: EKTAHQ

18.	 Chou TY, Hong BY. Ganciclovir ophthalmic gel 0.15% for the treatment of acute herpetic keratitis: back-

ground, effectiveness, tolerability, safety, and future applications. Ther Clin Risk Manag. 2014;20;10:665-

81. DOI: 10.2147/TCRM.S58242

19.	 Beigel JH. Antiviral Therapy (Non-HIV). Goldman’s Cecil Medicine. 2012;2:2082-2089. DOI: 10.1016/B978-

1-4377-1604-7.00368-7

20.	 Schmid-Wendtner MH, Korting HC. Penciclovir Cream – Improved Topical Treatment for Herpes simplex 

Infections. Skin Pharmacol Physiol. 2004;17:214-218. DOI: 10.1159/000080214

21.	 Wassner C, Bradley N, Lee Y. A Review and Clinical Understanding of Tenofovir: Tenofovir Disoproxil 

Fumarate versus Tenofovir Alafenamide. Journal of the International Association of Providers of AIDS Care 

(JIAPAC). 2020;19. DOI:10.1177/2325958220919231

22.	 Soma MA, Albert DM. Cidofovir: to use or not to use? Current Opinion in Otolaryngology & Head and Neck 

Surgery. 2008;16(1):86-90. DOI: 10.1097/MOO.0b013e3282f43408

23.	 Tseng CH, Hsu YC, Chen TH et al. Hepatocellular carcinoma incidence with tenofovir versus entecavir in 

chronic hepatitis B: a systematic review and meta-analysis. The Lancet Gastroenterology & Hepatology. 

2020;5(12):1039-1052. DOI:10.1016/s2468-1253(20)30249-1

24.	 Christensen BL, Tan DHS. An up-to-date evaluation of dolutegravir/abacavir/lamivudine for the treatment 

of HIV. Expert Opinion on Pharmacotherapy. 2022;23(4):439-446. DOI: 10.1080/14656566.2022.2029409

25.	 Alzate Angel JC, Duque Molina MM, García García HI. Zidovudine/Lamivudine vs. Abacavir/Lamivudine 

vs. Tenofovir/Emtricitabine in fixed-dose combinations as initial treatment for HIV patients: a systematic 

review and network meta-analysis. Colombia Médica. 2017;48(2):70-81.



Juvenis scientia 292022 | Том 8 | № 5

www.jscientia.org

26.	 Mateo MG, Gutierrez MDM, Vidal F, et al. Drug safety evaluation profile of stavudine plus lamivudine for HIV-

1/AIDS infection. Expert Opinion on Drug Safety. 2012;11(3):473-485. DOI: 10.1517/14740338.2012.676639

27.	 Han J, Escorihuela J, Fustero S, et al. Asymmetric Michael Addition in Synthesis of β-Substituted GABA 

Derivatives. Molecules. 2022;27:3797. DOI: 10.3390/molecules27123797

28.	 Güngör O, Özkaya AK, Temiz F. The effect of antiepileptic drugs on thyroid hormonal function: valproic acid 

and phenobarbital. Acta Neurol Belg. 2020;160:615-619. DOI: 10.1007/s13760-018-0908-x

29.	 Еремина Н., Жанатаев А.К., Дурнев А.Д. Генотоксические эффекты противоэпилептических 

лекарств. обзор литературы // Экологическая генетика. 2022. Т. 20. № 4. В печати. [Eremina N, 

Zhanataev AK, Durnev AD. Genotoxic effects of antiepileptic drugs. literature review. Ecological genetics. 

2022;20(4). In Press. (in Russ.)]. DOI: 10.17816/ecogen109400

30.	 Massot-Tarrús A, Mousavi SR, Mirsattari SM. Comparing the Intracarotid Amobarbital Test and Functional 

MRI for the Presurgical Evaluation of Language in Epilepsy. Curr Neurol Neurosci Rep. 2017;7:54. DOI: 

10.1007/s11910-017-0763-9

31.	 Lambrecq V, Villéga F, Marchal C, et al. Refractory status epilepticus: electroconvulsive therapy as a pos-

sible therapeutic strategy. Seizure. 2012;21(9):661-664. DOI: 10.1016/j.seizure.2012.07.010

32.	 Prabhakar H, Kalaivani M. Propofol versus thiopental sodium for the treatment of refractory status epilep-

ticus. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2017;2:CD009202. DOI: 10.1002/14651858.CD009202.

pub4

33.	 López-Muñoz F, Álamo C, García-García P. The discovery of chlordiazepoxide and the clinical introduction 

of benzodiazepines: half a century of anxiolytic drugs. Journal of Anxiety Disorders. 2011;25(4):554-562. 

DOI: 10.1016/j.janxdis.2011.01.002

34.	 Dudhe R, Sharma P, Verma P, et al. Pyrimidine As Anticancer Agent: A Review. Journal of Advanced 

Scientific Research. 2011;2(3):10-17

35.	 Hashimoto Y, Yoshida T, Yamada T, et al. Current Status of Therapeutic Drug Monitoring of 5-Fluorouracil 

Prodrugs. Anticancer Research. 2020;40(8):4655-4661. DOI: 10.21873/anticanres.14464

36.	 Khamly K, Jefford M, Michael M, et al. Beyond 5-fluorouracil: new horizons in systemic therapy 

for advanced colorectal cancer. Expert Opinion on Investigational Drugs. 2005;14(6):607-628. DOI: 

10.1517/13543784.14.6.607

37.	 NSiddiqui NS, Godara A, Byrne MM, et al. Capecitabine for the treatment of pancreatic cancer. Expert 

Opinion on Pharmacotherapy. 2019;20(94):399-409. DOI: 10.1080/14656566.2018.1560422

38.	 Kohorn EI. Uracil mustard and 5-fluorouracil combination chemotherapy: a historic record. Conn Med. 

2013;77(7):433-436

39.	 Miura M. Therapeutic drug monitoring of imatinib, nilotinib, and dasatinib for patients with chronic my-

eloid leukemia. Biological and Pharmaceutical Bulletin. 2015;38(5):645-654. DOI: 10.1248/bpb.b15-00103

40.	 Mondal S, Malakar S. Synthesis of Sulfonamide and Their Synthetic and Therapeutic Applications: Recent 

Advances. Tetrahedron. 2020;76(48):131662. DOI: 10.1016/j.tet.2020.131662

41.	 Sharma J, Dogra P, Sharma N, et al. Applications of coordination compounds having Schiff bases: A review. 

AIP Conference Proceedings. 2019;2142(1):060002. DOI: 10.1063/1.5122381

42.	 Mulla SI, Bagewadi ZK, Faniband B, et al. Various strategies applied for the removal of emerging micropol-

lutant sulfamethazine: a systematic review. Environ Sci Pollut Res. 2021:1-16. DOI: 10.1007/s11356-021-

14259-w

43.	 Migliore L, Rotini A, Cerioli NL, et al. Phytotoxic Antibiotic Sulfadimethoxine Elicits a Complex Hormetic 

Response in the Weed Lythrum Salicaria L. Dose-Response. 2010;8(4). DOI: 10.2203/dose-response.09-033.

Migliore

44.	 Robson RA. The effects of quinolones on xanthine pharmacokinetics. The American Journal of Medicine. 

1992;92(4):S22-S25. DOI: 10.1016/0002-9343(92)90303-s



Juvenis scientia 30 2022 | Vol. 8 | No. 5

www.jscientia.org

45.	 Hu S, Tong R, Bo Y, et al. Fungal peritonitis in peritoneal dialysis: 5-year review from a North China center. 

Infection. 2019;47:35-43. DOI: 10.1007/s15010-018-1204-7

46.	 Yadav P, Singh R. A review on anthelmintic drugs and their future scope. Int J Pharm Pharm Sci. 2011;3(3):17-

21

47.	 Nana RRD, Hawadak J, Foko LPK, et al. Intermittent preventive treatment with Sulfadoxine pyrimethamine 

for malaria: a global overview and challenges affecting optimal drug uptake in pregnant women. Pathog 

Glob Health. 2022;1-14. DOI: 10.1080/20477724.2022.2128563

48.	 Löffler M, Carrey EA, Zameitat E. Orotate (orotic acid): An essential and versatile molecule. Nucleosides, 

Nucleotides & Nucleic Acids. 2016;35(10-12):566-577. DOI: 10.1080/15257770.2016.1147580

49.	 Мышкин В.А., Еникеев Д.А., Срубилин Д.В., и др. Экспериментальная оценка производных пирими-

дина на моделях токсического поражения печени: обзор // Научное обозрение. Медицинские на-

уки. 2016. № 3. С. 88-98. [Myshkin VA, Enikeyev DA, Strubillin DV, et al. Experimental evaluation of pyrimi-

dine derivatives using models of the toxically damaged liver: a review. Nauchnoe obozrenie. Medicinskie 

nauki. 2016;3:88-98. (in Russ.)]. EDN: WLXIGJ

50.	 Tylicki A, Łotowski Z, Siemieniuk M. Thiamine and selected thiamine antivitamins - biological activity and 

methods of synthesis. Biosci Rep. 2018;38(1):BSR20171148. DOI: 10.1042/BSR20171148

51.	 Balakumar P, Rohilla A, Krishan P, et al. The multifaceted therapeutic potential of benfotiamine. 

Pharmacological Research. 2010;61(6):482-488. DOI: 10.1016/j.phrs.2010.02.008

52.	 Gupta AK, Talukder M, Venkataraman M, et al. Minoxidil: a comprehensive review. Journal of 

Dermatological Treatment. 2022;33(4):1896-1906. DOI: 10.1080/09546634.2021.1945527

53.	 Okafor ON, Farrington K, Gorog DA. Allopurinol as a therapeutic option in cardiovascular disease. 

Pharmacology & Therapeutics. 2017;172:139-150. DOI: 10.1016/j.pharmthera.2016.12.004

54.	 Dhillon S. Tofacitinib: A Review in Rheumatoid Arthritis. Drugs. 2017;77:1987-2001. DOI: 10.1007/s40265-

017-0835-9

55.	 Popov SS, Anufrieva EI, Kryl’skii ED, et al. The effect of methylethylpiridinol addition to the therapy on the 

level of pigment epithelium-derived factor and oxidative status in patients with diabetic nephropathy: 

randomized controlled open-label clinical study. J Diabetes Metab Disord. 2021;20:709-717. DOI: 10.1007/

s40200-021-00802-6.

56.	 Alexanderson-Rosas E, Garcia-Cardenas M, Gonzalez-Hernandez M, et al. Hypertensive response to dipyri-

damole: Report of a case and review of the literature. J Nucl Cardiol. 2021;10.1007/s12350-021-02885-3. 

DOI: 10.1007/s12350-021-02885-3

АВТОР [AUTHOR]

✉ Чиряпкин Алексей Сергеевич, преподаватель 

кафедры фармацевтической химии Пятигорского 

медико-фармацевтического института — филиал 

ВолгГМУ; ORCID: 0000-0001-8207-2953; e-mail: 

alexey.chiriapkin@yandex.ru

✉ Chiriapkin Alexey Sergeevich, lecturer of 

the Department of Pharmaceutical Chemistry 

of the Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical 

Institute — Branch of Volgograd State Medical 

University; ORCID: 0000‑0001‑8207‑2953; e-mail: 

alexey.chiriapkin@yandex.ru

Поступила в редакцию: 07.10.2022

Принята к печати: 27.10.2022

Опубликована: 30.10.2022



Juvenis scientia 312022 | Том 8 | № 5

www.jscientia.org

Оригинальное исследование  DOI: 10.32415/jscientia_2022_8_5_31-37 
EDN: CGQWBO

УРОВЕНЬ ПРОКАЛЬЦИТОНИНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
С ЯЗВЕННЫМИ ПОРАЖЕНИЯМИ КОЖИ 

Ш. З. Мавлянова  , С. З. Обидов  , А. И. Исмогилов 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 

дерматовенерологии и косметологии, Ташкент, Узбекистан

✉ Исмогилов Абдумалик Исмоилович — aismagilov@mail.ru

ВВЕДЕНИЕ. Проблема язвенных поражений кожи (ЯПК) является актуальной в  связи со  склон-

ностью к хронизации, тяжелым течением, резистентностью к базисным методам терапии и сни-

жением качества жизни больных. Согласно статистике, среди кожных заболеваний язвенные 

поражения различной этиологии составляют 11,4–14,7 %.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить взаимосвязь уровня прокальцитонина с течением язвенных по-

ражений кожи с учетом клинической формы.

ПАЦИЕНТЫ И  МЕТОДЫ. Под  наблюдением находились 44 больных с  ЯПК в  возрасте от  11 

до  57  лет. Уровень прокальцитонина определялся методом иммунофлуоресцентного анализа. 

Контрольную группу составили 23 здоровых лица соответствующего возраста.

РЕЗУЛЬТАТЫ. По клинической форме среди 44 больных с ЯПК у 20 диагностировали трофическую 

язву, у 12 больных — язвенно-некротический васкулит и у 12 — хроническую язвенную пиодер-

мию. У больных с ЯПК отмечалось повышение уровня прокальцитонина в 1,3 раза по сравнению 

с контрольной здоровой группой (p>0,05). Уровень прокальцитонина находился в статистически 

значимой прямой корреляционной связи с обсемененностью S. aureus (r=+0,8) и обратной корре-

ляционной связи с S. обсемененностью epidermidis (r=–0,9) и S. saprophyticus (r=–0,3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты свидетельствуют о том, что прокальцитонин имеет зна-

чимую связь с условно-патогенными микроорганизмами и даже незначительное повышение его 

уровня может свидетельствовать о  локальном инвазивном процессе инфильтративно-воспали-

тельного характера, обусловленном бактериальной флорой.
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INTRODUCTION. The problem of ulcerative skin lesions is urgent due to chronicity, severe course, resis-

tance to basic methods of therapy and a decrease in the quality of life of patients. According to statistics, 

among skin diseases, ulcerative lesions of various etiologies account for about 11.4–14.7 %.

AIM OF THE STUDY. To assess serum procalcitonin levels in the clinical course of ulcerative skin lesions.

PATIENTS AND METHODS. We observed 44 patients with ulcerative skin lesions aged 11 to 57 years. 

The level of procalcitonin was measured in all patients using immunofluorescence assay. The control 

group included 23 healthy individuals from the same age group.

RESULTS. Among 44 patients with ulcerative skin lesions, 22 were diagnosed with a trophic ulcer, 12 

patients with necrotizing ulcerative vasculitis, and 12 with chronic ulcerative pyoderma. In patients 

with ulcerative skin lesions, there was an increase in the level of procalcitonin by 1.3 times compared 

with the healthy control group (p>0.05). Serum procalcitonin levels were in a significant direct correla-

tion with the skin level of S. aureus (r=+0.8) and in inverse correlations with skin levels of S. epidermidis 

(r=–0.9) and S. saprophyticus (r=–0.3).

CONCLUSION. The results obtained indicate that procalcitonin has a significant relationship with op-

portunistic microorganisms, and even a slight increase in its level may indicate a local invasive process 

of an infiltrative-inflammatory nature, caused by the bacterial flora.
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vasculitis, procalcitonin, skin microbiome.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема язвенных поражений кожи (ЯПК) 

является актуальной в связи со склонностью 
к хронизации, тяжелым течением, резистент-
ностью к базисным методам терапии и сни-
жением качества жизни больных. Согласно 
статистике, среди кожных заболеваний язвен-
ные поражения различной этиологии состав-
ляют 11,4–14,7 % [1–4]. Практика показывает, 
что в последнее время наблюдается частая 
регистрация язвенных очагов поражения кожи, 
располагающихся на туловище, коже волоси-
стой части головы, лице [2, 4].

Известно, что язвенные поражения отмеча-
ются при многих нозологиях. Согласно данным 
литературы, частыми триггерами развития яз-
венных поражений кожи нижних конечностей 
являются: хроническая венозная недостаточ-
ность и заболевания артерий нижних конеч-
ностей [1, 2, 5–7]. Также язвенные поражения 
кожи нередко встречаются при  буллезно- 
некротической форме рожистого воспаления 
[3]. Этиологическими факторами развития 
язвенных поражений кожи могут являться са-
харный диабет с развитием нейропатической 
формы синдрома диабетической стопы — ней-
ротрофической хронической раной, заболева-
ния крови (полицитемия, лейкемия, тромбо-
цитопения, серповидно-клеточная анемия 
и др.), системные заболевания соединитель-
ной ткани, липоидный некробиоз, васкулиты, 
эмболии, болезнь Бюргера, злокачественные 
опухоли (саркома Капоши, меланома, базаль-
ноклеточная карцинома, метастазы), микоти-
ческие поражения и др. [2, 3, 8, 9].

Изучение клинического течения язвенных 
поражения кожи на сегодняшний день имеет 
существенное научное и практическое значе-
ние, так как в последние годы отмечается рост 
заболеваемости пациентов молодого возраста, 
при этом в ряде случаев этиология остается 
не вполне ясной [2, 3].

В отечественной и зарубежной литературе 
отсутствуют данные о значении уровня про-
кальцитонина для оценки течения различных 
клинических форм язвенных поражений кожи.

Показано, что высокий уровень прокальци-
тонина у больных ассоциирован с развитием 
инфекционных осложнений, в том числе сеп-
сиса и септического шока. В норме его синтез 
происходит в С-клетках щитовидной железы. 
Концентрация прокальцитонина в  плазме 
крови повышается пропорционально тяжести 
инфекционного процесса [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка взаимосвязи уровня прокальцито-

нина с течением язвенных поражений кожи 
с учетом клинической формы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Нами обследованы 44 больных с ЯПК в воз-

расте от 11 до 57 лет, получавших стацио-
нарное и амбулаторное лечение в клинике 
Республиканского специализированного 
научно-практического медицинского цен-
тра дерматовенерологии и  косметологии 
Министерства здравоохранения Республики 
Узбекистан. Среди них было 19 (43,2 %) лиц 
мужского пола и 25 (56,8 %) — женского. Кон-
трольную группу составили 23 здоровых лица 
соответствующего возраста.

Всем пациентам проводили клинические, 
микробиологические, гистологические и им-
мунофлуоресцентные исследования. Уровень 
прокальцитонина в сыворотке крови изучали 
методом иммунофлуоресцентного анализа 
на флуоресцентном анализаторе Finecare FIA 
Meter PluspFS-113.

Микробиологические исследования про-
водились для оценки микробиоты кожных 
покровов (в качестве материала использо-
вались кожные чешуйки). Посев выполнялся 
на питательные среды Сабуро, 5 % кровяной 
агар, Эндо и Левина.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием вариационной параметрической 
и непараметрической статистики с расчетом 
средней арифметической изучаемого пока-
зателя (М), среднего квадратического откло-
нения (σ), стандартной ошибки среднего (m), 
относительных величин (частота, %). Стати-
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стическая значимость полученных измерений 
при сравнении средних величин определя-
лась по критерию Стьюдента (t) с вычисле-
нием вероятности ошибки (р) при проверке 
нормальности распределения (по критерию 
эксцесса) и равенства генеральных дисперсий 
(F — критерий Фишера). Для проведения кор-
реляционного анализа использовали метод 
Пирсона. Статистический анализ выполнен 
с помощью программ Microsoft Office Excel 
2000 и Statistica 6.0. Критический уровень до-
стоверности нулевой статистической гипотезы 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По клинической форме среди 44 больных 

с ЯПК у 22 диагностировали трофическую язву 
(ТЯ), у 12 больных — язвенно-некротический 
васкулит (ЯНВ) и у 12 — хроническую язвен-
ную пиодермию (ХЯП).

Анализ давности заболевания показал, 
что 10 больных страдали до 1 года, 21 пациент — 
от 1 года до 5 лет и 13 пациентов более 5 лет.

Результаты иммунофлуоресцентного иссле-
дования показали, что у больных ЯПК отме-
чается повышение уровня прокальцитонина 
(таблица 1). Уровень прокальцитонина у боль-
ных ЯПК в среднем составил 0,13±0,006 нг / мл, 

что в 1,3 раза превышало показатели здоровых 
лиц (0,1009±0,0003 нг / мл), различия не были 
статистически значимыми (р>0,05).

Уровень прокальцитонина в зависимости 
от клинической формы ЯПК представлен в таб-
лице 2. В группе больных с ТЯ уровень прокаль-
цитонин в среднем составил 0,16±0,008 нг / мл, 
что в 1,6 раза превышало показатели здоровых 
лиц, различия не были статистически значимы-
ми (p>0,05). При этом в группе больных с ЯНВ 
и ХЯП уровень прокальцитонина в среднем 
составил 0,11±0,005 нг / мл и 0,11±0,004 нг / мл, 
соответственно, что превышало показатели 
здоровых лиц в  1,1  раза, различия также 
не были статистически значимыми (р>0,05).

Результаты оценки корреляций уровня 
прокальцитонина с обсемененностью очагов 
поражения различными микроорганизмами 
представлены в таблице 3. В группе больных 
с  ТЯ уровень прокальцитонина имел сред-
ней силы корреляционную связь с обсеме-
ненностью S. epidermidis и S. saprophytitis — 
r=+0,3 (р<0,05), в группе больных ХЯП уровень 
прокальцитонина находился в  обратной 
корреляционной связи с обсемененностью 
условно-патогенными микроорганизмами: 
S.  epidermidis  — r=–0,6, S. haemolyticus  —  
r=–0,9, S. saprophyticus — r=–0,5 (р<0,05).

Таблица 1

Сравнительная характеристика уровня прокальцитонина у больных 

с язвенными поражениями кожи и здоровых лиц (М±м), нг/мл

 Группа больных 
Больные с ЯПК 

n=44
Здоровая группа 

n=23

Прокальцитонин 0,13±0,006 0,1009±0,0003

Таблица 2

Сравнительная характеристика уровня прокальцитонина у больных 

с язвенными поражениями кожи в зависимости от клинической формы (М±м), нг/мл

 Группа больных 
Больные с ТЯ 

n=20
Больные с ЯНВ 

n=12
Больные с ХЯП 

n=12
Здоровая группа 

n=23

Прокальцитонин 0,16±0,008 0,11±0,005 0,11±0,004 0,1009±0,0003
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При  этом в  группе больных с  ЯНВ уро-
вень прокальцитонина находился в прямой 
корреляционной связи с обсемененностью 
S. aureus — r=+0,8 и обратной корреляционной 
связи с обсемененностью S. epidermidis (r=–0,9) 
и S. saprophyticus (r=–0,3). Выявленные корре-
ляции имели статистически значимый харак-
тер (р<0,05).

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что прокальцитонин имеет значимую 
связь с условно-патогенными микроорганиз-
мами и даже незначительное повышение его 
уровня может свидетельствовать о локальном 
инвазивном процессе инфильтративно-воспа-
лительного характера, обусловленном бакте-
риальной флорой. Увеличение концентра-
ции прокальцитонина характеризует степень 
тяжести бактериального инфекции, что может 
явиться одним из критериев оценки проводи-
мой противовоспалительной терапии.

ВЫВОДЫ
1.  У больных с язвенными поражениями  

кожи отмечается повышение уровня прокальци-

тонина в 1,3 раза по сравнению с контрольной 
здоровой группой. Уровень прокальцитонина 
находится в прямой корреляционной связи 
с обсемененностью S. aureus — r=+0,8 и об-
ратной корреляционной связи с S. epidermidis 
(r=–0,9) и S. saprophyticus (r=–0,3).

2.  Сывороточная концентрация прокальци-
тонина повышена при всех клиническах фор-
мах язвенных поражений кожи, что характе-
ризует инвазивный воспалительный процесс 
и отражает степень тяжести бактериальной 
инфекции.

Финансирование: Авторы заявляют об  отсут-

ствии финансирования.

Конфликт интересов: Авторы заявляют об  от-

сутствии конфликта интересов.

Вклад авторов: Все авторы подтверждают 

соответствие своего авторства, согласно между-

народным критериям ICMJE (все авторы внесли 
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Таблица 3

Характеристика корреляционной связи уровня прокальцитонина 

с обсемененностью условно-патогенными микроорганизмами (r)

Формы заболевания/ 
микроорганизмы 

S. aureus S. epidermidis S. saprophyticus S. haemoliticus

ТЯ +0,1 +0,3 +0,3 +0,03

ХЯП -0,2 -0,6 -0,5 -0,9

ЯНВ +0,8 -0,9 -0,5 -0,9

Примечание: r ≥ 0,3 – умеренная сила корреляционной связи; r ≥ 0,4 – заметная; r ≥ 0,5 – высокая
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ПЛАСТИЧЕСКОЕ ЗАКРЫТИЕ ТОРАКОСТОМЫ ВЕРТИКАЛЬНЫМ ЛОСКУТОМ 
НА ПРЯМОЙ МЫШЦЕ ЖИВОТА: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
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В настоящее время сохраняется достаточно большое количество оперативных вмешательств как от-

крытых, так и видеоторакоскопических на органах грудной клетки как при онкопатологии, туберку-

лезе легких, так и при различных гнойно-воспалительных и неспецифических заболеваниях легких 

и плевры. Однако следствием увеличения хирургической активности является возрастание числа 

послеоперационных осложнений, наиболее грозными из  которых являются бронхоплевральные 

осложнения. Ведение пациентов с недостаточной герметичностью после резекции легкого — одна 

из  наиболее распространенных проблем торакальной хирургии. При  длительно сохраняющейся 

остаточной плевральной полости объемом более 1 / 3 гемиторакса, при неэффективности проводи-

мых мероприятий по достижению аэростаза (смена активной и пассивной аспирации, пневмопери-

тонеум, химический плевродез), при отсутствии эффекта от закрытого дренирования, видеоторако-

скопии и при дальнейшем развитии эмпиемы в настоящее время продолжает активно применяться 

торакостомия. Так, хирургическое лечение больных с ХОБЛ и эмфиземой легких нередко осложня-

ется замедленным расправлением легкого, что иногда приводит к инфекционным осложнениям. 

Одним из них является эмпиема плевры, которая в данном клиническом случае осложнилась тяже-

лым остеомиелитом ребер, потребовавшим выполнения нескольких торакопластик с формирова-

нием торакостомы больших размеров. Лоскутная пластика является одним из методов закрытия 

подобных дефектов. В  представленном клиническом случае выполнена пластика торакостомы 

правого гемиторакса вертикальным лоскутом на прямой мышце живота (VRAM-flap).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эмпиема плевры, торакопластика, торакостома, пластическая хирургия, 

VRAM-лоскут.
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PLASTY OF A LARGE THROUGH THORACIC WALL DEFECT WITH THE HELP 
OF VRAM-FLAP: A CLINICAL CASE

V. G. Zolotykh  1, E. A. Kaylanych  2, M. S. Shalaev  2, A. O. Petrachkov  3, 
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A. E. Tusenko  7

1 City Hospital No. 40 Kurortny district, Sestroretsk, Saint Petersburg, Russia
2 Oryol Regional Clinical Hospital, Oryol, Russia 
3 St Petersburg University’s N.I. Pirogov Clinic of High Medical Technologies, Saint-Petersburg, Russia
4 Saint-Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, Saint Petersburg, Russia
5 Saint Petersburg State University, Saint-Petersburg, Russia
6 Saint Petersburg Institute of Emergency Care n.a. I.I. Dzhanelidze, Saint Petersburg, Russia
7 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

✉ Dubko Alexander — dsi_96@mail.ru 

At present, there is a fairly large number of surgical interventions, both open and video-assisted thora-

coscopic, on the chest organs in oncopathology and pulmonary tuberculosis, as well as in various pyoin-

flammatory and nonspecific diseases of the lungs and pleura. However, a consequence of the increase in 

surgical activity is an increase in the number of postoperative complications, the most severe of which 

are bronchopleural complications. The management of patients with inadequate sealing after lung re-

section is one of the most common problems in thoracic surgery. Thoracostomy is still actively used in 

patients with a long-term residual pleural cavity with a volume of more than 1 / 3 of the hemithorax, with 

the ineffectiveness of the measures taken to achieve aerostasis (change of active and passive aspiration, 

pneumoperitoneum, chemical pleurodesis), in the absence of the effect of closed drainage, videotho-

racoscopy, and with the further development of empyema. Thus, surgical treatment of lung pathology 

on the background of local infectious process and delayed lung expansion on the background of COPD 

is largely associated with the risk of complications. One of them is the empyema of the pleura, which, in 

this clinical case, was complicated by severe osteomyelitis of the ribs, requiring several thoracoplasties 

with the appearance of large thoracostomy. One of the methods for treatment of such defects is flap 

plastics. In the presented clinical case, thoracostomy surgery of the right hemitorax was performed with 

a vertical flap on the rectus abdominis (VRAM-flap).

KEYWORDS: pleural empyema, thoracoplasty, thoracostomy, plastic surgery, VRAM-flap.
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ВВЕДЕНИЕ
Представлен случай успешного пластиче-

ского закрытия торакостомы правой полови-
ны грудной клетки, сформированной после 
нескольких этапных торакопластик по поводу 
эмпиемы плевры с альвеолярно-плеврокож-
ными свищами и остеомиелита ребер, кото-
рые возникли после атипичной резекции 
верхней доли правого легкого (по поводу 
новообразования, подозрительного в отно-
шении онкопатологии) с замедленным рас-
правлением легкого на фоне ХОБЛ в после-
операционном периоде [1–3].

Пациент 62  лет многократно находился 
на стационарном лечении в разных клиниках 
страны с 25.03.2016 по 08.09.2017 г.

ДИАГНОЗ
Основной: Хроническая эмпиема остаточ-

ной плевральной полости справа с альвео-
лярно-плеврокожными свищами. Торако-
стома справа (состояние после атипичной 
резекции верхней доли правого легкого 
от  30.03.16; резекции III–IV ребер справа 
от 05.05.16 с формированием торакостомы; 
резекции передней грудной стенки и VI–VIII 
ребер справа, реторакостомии от 10.03.17; 
этапной торакопластики с резекцией задних 
отрезков II–VI ребер справа от 16.05.17, этап-
ной торакопластики с резекцией VII–X ребер 
справа от 30.05.17).

Осложнения: Дыхательная недостаточность 
2–3 ст.

Сопутствующий: ИБС. Атеросклероз аорты, 
створок клапанов сердца, миокардиодистро-
фия смешанного генеза. Атеросклеротиче-
ский кардиосклероз. Пароксизмальная над-
желудочковая экстрасистолия. ХСН I ст., 2 ФК. 
ХОБЛ, тяжелой степени. Буллезная эмфизема 
легких, диффузный пневмосклероз. Хрони-
ческое легочное сердце). Некротизирующий 
васкулит с гранулематозным компонентом 
с поражением легких и почек (гранулематоз 
Вегенера). Хронический вторичный пиело-
нефрит, латентное течение. ХПН I ст. Кисты 
левой почки. Анемия смешанного генеза. 

Ахалазия кардии I ст. Раневое истощение. 
Дефицит массы тела. Астено-ипохондриче-
ский синдром. Тревожно-ипохондрический 
синдром с суицидальными мыслями. Хрони-
ческая полифакторная анемия.

АНАМНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ
В  феврале 2016  г. выявлен инфильтрат 

верхней доли правого легкого. Учитывая 
невозможность выполнения чрезбронхиаль-
ной и трансторакальной биопсии, 30.03.16 г. 
выполнена атипичная резекция верхней доли 
правого легкого с целью уточнения диагноза. 
[3, 4]. Гистологическое заключение — некро-
тизирующий васкулит (гранулематоз Вегене-
ра). Диагноз подтвержден иммунофермент-
ным анализом после осмотра ревматолога 
(антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела (ANCA IgG) — титр 1:565), назначена 
терапия системного поражения соединитель-
ной ткани.

В послеоперационном периоде отмечено 
замедленное расправление легкого, выпол-
нено повторное дренирование плевральной 
полости, активная аспирация, с положитель-
ными результатами [5]. Однако пациент само-
вольно покинул отделение с плевральным 
дренажом, с остаточной полостью в правом 
гемитораксе. При  повторном обращении 
в связи с ухудшением состояния в виде нара-
стания интоксикации диагностирована эмпие-
ма плевры с остеомиелитом ребер, 05.05.16 г. 
была выполнена резекция III–IV ребер справа 
с формированием торакостомы [6]. В даль-
нейшем лечился амбулаторно (рис. 1, 2).

В связи с ухудшением состояния поступил 
в стационар 28.02.17 г. При обследовании 
выявлена эмпиема правой плевральной 
полости, остеомиелит VI–VIII ребер справа. 
10.03.17 г. пациенту выполнена резекция пе-
редней грудной стенки, VI–VIII ребер справа, 
реторакостомия, частичная торакопластика 
[3, 4].

При  бактериологическом исследовании 
раневого отделяемого изначально высе-
валась Pseudomonas aeruginosa (степень 
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обсеменения 107 КОЕ / мл), чувствительная 
сначала к ванкомицину, доксициклину и ами-
кацину, а в последующем — к полимиксину 
[7, 8]. Многократные посевы крови — роста 
не давали. В посеве мокроты — Streptococcus 
gordonii (степень обсеменения 106 КОЕ / мл), 
чувствительный к  цефотаксиму, цефтази-

диму, цефтриаксону, цефепиму, цефопера-
зону / сульбактаму [9, 10].

После множественных этапных операций 
воспалительный процесс в плевре был ку-
пирован, свищи закрылись, края резециро-
ванных ребер без признаков остеомиелита. 
У пациента сохранялась торакостома со зна-

Рисунок 1. КТ-картина обширного сквозного 

дефекта грудной клетки с отсутствием ребер 

(реконструкция в костном режиме)

Рисунок 2. КТ-картина остаточной полости 

большого размера.

Рисунок 3. Остаточная полость больших размеров в задних 

отделах от купола плевральной полости до заднего реберно-

диафрагмального синуса

Рисунок 4. Общий вид зоны операции
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чительным дефектом грудной стенки, по кра-
ям которой фиксировалось легкое (рис. 3, 4). 
На всех этапах получал терапию гранулема-
тоза. В динамике почечная недостаточность 
компенсирована.

Для попытки закрытия торакостомы паци-
ент поступил в стационар 20.04.17 г.

При поступлении: в правой половине груд-
ной клетки имеется торакостома больших 
размеров (около 30  х 20 см): отсутствуют 
ребра с III по VIII на протяжении от срединно-
ключичной линии до задней подмышечной 
линии, края ее умеренно гиперемированы. 
Ткань легкого в фиброзной капсуле грязно-се-
рого цвета, имеется линейный дефект данной 
капсулы в средних отделах протяженностью 
около 15 см, из которого выстоит ткань лег-
кого темно-вишневого цвета (рис. 3).

С целью ликвидации торакостомы, с учетом 
инфекционного процесса в ее краях и отсут-
ствия пластического материала в  грудной 
стенке, было принято решение об  отказе 

от местной пластики и синтетических мате-
риалов в пользу пластического закрытия де-
фекта правой половины грудной клетки кож-
но-мышечным VRAM-лоскутом (vertical rectus 
abdominal muscle) (рис. 5) [11, 12]. 20.06.17 г. 
выполнена операция. Лоскут с  вертикаль-
ным дизайном кожной площадки выделен 
на правой прямой мышце живота, в толще 
которой — анастомозирующие друг с другом 
aa. epigastricae profundae superior et inferior, 
мобилизован, перемещен по дуге ротации 
на  дефект переднe-боковой поверхности 
грудной клетки. Точкой ротации была точка 
входа a. epigastrica profunda superior. Перед-

Рисунок 5. Разметка VRAM-лоскута перед

операцией

Рисунок 6. Этап операции. Лоскут перемещен 

на дефект, сетчатый имплантат уложен вме-

сто лоскута

Рисунок 7. Пациент на момент окончания опе-

рации
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няя брюшная стенка укреплена сетчатым 
имплантатом (рис. 6, 7) [13, 14]. Дефект кожи 
над сетчатым имплантатом закрыт мостовид-
ным лоскутом с боковой поверхности живота 
[15]. Остаточный дефект донорского ложа 
боковой поверхности живота закрыт перфо-
рированным свободным полнослойным кож-
ным лоскутом [16–18].

После продолжения лечения пациент выпи-
сан с выздоровлением по месту жительства. 
На данный момент пациент находится под на-
блюдением терапевта, хирурга и ревматолога 
в поликлинике по месту жительства. Получает 
терапию ХОБЛ и некротизирующего васкулита 
Вегенера. На рентгенограммах органов груд-
ной клетки — остаточная полость не визуали-
зируется (рис. 8.). УЗИ почек от 16.11.2018 г. — 
эхо-признаки уплотнения паренхимы почек, 
кист левой почки 15 и 20 мм, хронического 
воспалительного процесса в почках. Общий 
анализ мочи от 16.11.2018 г. — темно-желтая, 
прозрачная, удельный вес 1025, рН — кислая, 
белок 0,066 г / л, лейкоциты 5 в поле зрения, 
эритроциты 1–2 в поле зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Послеоперационные инфекционные ослож-

нения остаются острой проблемой в торакаль-

ной хирургии. Когда закрытие торакостомы 
при  помощи различных способов торако-
пластик неэффективно, выходом может быть 
пластика дистантным или свободным рева-
скуляризированным лоскутом. В  данном 
случае эффективным оказалось применение 
вертикального кожно-мышечного лоскута 
на прямой мышце живота (VRAM) с пластикой 
дефекта донорского ложа сетчатым имплан-
татом и местными тканями.

Финансирование: Авторы заявляют об  отсут-

ствии финансирования.

Конфликт интересов: Авторы заявляют об  от-

сутствии конфликта интересов.

Вклад авторов: Все авторы подтверждают 

соответствие своего авторства, согласно между-

народным критериям ICMJE (все авторы внесли 

существенный вклад в разработку концепции, 

проведение исследования и подготовку статьи, 

прочли и одобрили финальную версию перед 

публикацией).

Соответствие принципам этики. В пред-
ставленном клиническом случае все мето-
ды обследования и лечения соответствуют 
этическим стандартам, разработанным в 
соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации «Эти-

Рисунок 8. Пациент перед выпиской (внешний вид и обзорная рентгенограмма органов грудной клет-

ки) 
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мендуемая длина — не более 12 слов. Название должно быть содержательным, информа-
тивным, выразительным, отражать содержание статьи, привлекать внимание читателя, Для 
раздела «клинические случаи»: указывается в  названии (через двоеточие) «клинический 
случай» (или «клинические случаи», если в рукописи представлено описание двух и более 
пациентов);

ФИО всех авторов полностью;
Аффилиации авторов  — наименования и  адреса организаций, где выполнялась работа. 

Наименования организаций указываются без организационно-правовой формы, адреса при-
водятся в четком соответствии с примером в файле с образцом оформления статьи;

Контактные адреса электронной почты (email) всех авторов. Указывайте действующие 
адреса электронной почты. В  журнале публикуется только email автора-корреспондента, 
остальные нужны для подтверждения идентификатора ORCID;

Идентификаторы ORCID всех авторов;
Резюме объемом 150–200 слов. Резюме должно содержать основные сведения об акту-

альности и цели работы, использованных методах, полученных результатах и выводах. Не 
допускается наличие в  резюме ссылок на другие работы (за исключением случаев, когда 
сама статья посвящена обсуждению работы другого автора). Резюме оригинальных иссле-
дований должно быть структурировано следующим образом: Введение, Пациенты и методы 
(Материалы и методы — для экспериментальных исследований), Результаты, Заключение. 
Помните, что англоязычное резюме будет самостоятельным источником информации для 
англоговорящих читателей, и должно, по возможности, давать исчерпывающее представле-
ние о проведенном исследовании, чтобы читатели смогли сослаться на статью при написа-
нии своей рукописи;

Ключевые слова: (5–10) помещают под резюме после обозначения «Ключевые слова». 
Ключевые слова должны использовать термины из текста статьи, определяющие предмет-
ную область и  способствующие индексированию статьи в  поисковых системах и  не повто-
рять название статьи. Для выбора ключевых слов на английском языке следует использовать 
тезаурус Национальной медицинской библиотеки США — Medical Subject Headings (MeSH) 
(https://www.nlm.nih.gov/mesh/authors.html).
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Текст оригинальной статьи должен быть структурирован следующим образом: Введение, 
Пациенты и  методы (Материалы и  методы  — для экспериментальных исследований), Ре-
зультаты, Обсуждение, Заключение. Рубрикация статей другого типа может быть произволь-
ной.

4. СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

В библиографическом описании каждого источника должны быть представлены все авто-
ры. В случае, если у публикации более 4 авторов, то после 3-го автора необходимо поставить 
сокращение «..., и др.» или «..., et al.».

Библиографические описания ссылок на русскоязычные источники должны состоять из 
двух частей: русскоязычной и англоязычной (подряд). При этом сначала следует приводить 
русскоязычную часть описания, затем  — англоязычную [в квадратных скобках]  — см. при-
меры ниже.

Русскоязычную часть библиографического описания русскоязычного источника в  списке 
литературы следует оформлять в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5–2008.

Англоязычную часть библиографического описания ссылок на русскоязычные источники 
следует приводить в формате Vancouver в версии AMA (Journal of American Medical Association 
style, http://www.amamanualofstyle.com).

Фамилии и инициалы всех авторов на латинице и название статьи на английском языке 
следует приводить так, как они даны в оригинальной публикации. Транслитерацию следует 
проводить в стандарте BSI (автоматически транслитерация в стандарте BSI производится на 
странице http://ru.translit.net/?account=bsi).

Если у цитируемой работы существует официальный перевод на английский язык или ан-
глоязычный вариант названия (его следует искать на сайте журнала и в базах данных, в т. ч. 
в eLibrary), следует указать именно его. Если в официальных источниках название публика-
ции на латинице не дано, то следует привести транслитерацию названия (транслитерировать 
его самостоятельно по стандарту BSI (http://ru.translit.net/?account=bsi) и после транслитери-
рованного в скобках дать авторский перевод.

Ссылки на англоязычные источники рекомендуем проверять на сайте https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov и копировать описание из поля “Cite” в формате AMA.

Во всех случаях, когда у цитируемого материала есть цифровой идентификатор DOI (Digital 
Object Identifier), его необходимо указывать в самом конце библиографической ссылки. На-
пример, DOI: 10.32415/jscientia_2021_7_6_17–27. Во всех случаях, когда у цитируемого ма-
териала есть цифровой идентификатор EDN (eLIBRARY Document Number), его необходимо 
указывать в  самом конце библиографической ссылки. Например, EDN: HDBEZA. Обратите 
внимание, что данный код есть у всех публикаций, проиндексированных в elibrary.ru.

Примеры оформления библиографического списка см. на сайте журнала.

5. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

В конце статьи, после списка литературы необходимо разместить заявление о конфликтах 
интересов или их отсутствии, сведения о финансировании, соответствии исследования эти-
ческим нормам и принципам и вклад авторов, если авторов больше четырех.

Финансирование: необходимо указывать источник финансирования, как научной работы, 
так и процесса публикации статьи (фонд, коммерческая или государственная организация, 
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частное лицо и др.). Указывать размер финансирования не требуется. При отсутствии источ-
ника финансирования использовать следующую формулировку: «Авторы заявляют об отсут-
ствии финансирования».

Конфликт интересов: указать наличие или отсутствие конфликта интересов, то есть усло-
вий и  факторов, способных повлиять на результаты исследования (например, финансиро-
вание от заинтересованных лиц и  компаний, их участие в  обсуждении результатов иссле-
дования, написании рукописи и  т. д.). При отсутствии таковых использовать следующую 
формулировку: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов».

Вклад авторов: если в авторском списке представлены более 4 авторов, обязательно ука-
зание вклада в данную работу каждого автора. Участие авторов в работе может быть следую-
щим: 1) разработка концепции и дизайна; 2) анализ и интерпретация данных; 3) обоснование 
рукописи или проверка критически важного интеллектуального содержания; 4) окончатель-
ное утверждение для публикации рукописи.

Соответствие принципам этики. Научно-исследовательские проекты с  участием людей 
должны соответствовать этическим стандартам, разработанным в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием человека» с поправками 2000 г. и «Правила-
ми клинической практики в Российской Федерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 г. № 266. Все лица, участвующие в исследовании, должны дать информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Для публикации результатов оригинальной 
работы необходимо указать, подписывали ли участники исследования информированное 
согласие. Научно-исследовательские проекты, требующие использования эксперименталь-
ных животных, должны выполняться с  соблюдением принципов гуманности, изложенных 
в директивах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации. В обоих 
случаях необходимо указать, был ли протокол исследования одобрен этическим комитетом 
(с приведением названия соответствующей организации, номера протокола и даты заседа-
ния комитета).

Краткие биографии авторов. Указать на русском и английском языках: полные Ф.И.О., уче-
ную степень, ученое звание, должность, место работы, ORCID, контактный email.


