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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 6 gverdze naklebsa da 15 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 5. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 6. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 7. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT.
 8. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 9. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 10. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis mi-
TiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: Sesavali, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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НАУКА

Bleeding is a common and potential life threatening com-
plication of peptic ulcer diseases. Recently, endoscopic he-
mostasis has been the treatment of first choice for bleeding 
peptic ulcer. However, acute recurrent bleeding after initial 
hemostasis by endoscopy has been reported to occur in 4% 
to 30% of cases, and the mortality rate in these patients is 
high [2,11,13,19,20].

It has been estimated that blood clot formation and fixa-
tion process on the surface of gastric ulcer happens faster 
and more effective at high pH levels. Accordingly, sharp 
decrease of gastric secretion prevents bleeding and recur-
rences [15]. High dose infusion of proton pump inhibitors 
(PPI) are known to decrease gastric secretion for a long time 
and faster leading to neutral pH level compared to infusion 
of H2 receptors blockers [7,12,14]. Thus, a high-dose PPI 
is theoretically better than an H2-receptor antagonist as a 
treatment to prevent rebleeding of peptic ulcers.

The aim of our study is to compare the efficacy of intravenous 
pantoprazole and ranitidine for prevention of rebleeding of 
peptic ulcers following initial endoscopic hemostasis.

Material and methods. From October 2010 to December 
2012, all patients with melena, hematemesis, or both, had 
emergent gastroduodenoscopy performed within 24 h of 
admission to the emergency units of Kipshidze Central 
University Hospital. 89 patients with active bleeding 
ulcers or ulcers with major signs of recent bleeding were 
treated with epinephrine injection or thermocoagulation. 
Patients with successful initial hemostasis were enrooled 
in this study. Criteria for exclusion was: the presence of 
other possible bleeding sites (for example, gastric cancer, 
esophageal varices) and coexistence of an acute illness (for 
example, sepsis, acute respiratory failure, acute myocardial 
infarction). 

Gastroduodenoscopy was performed within 24 h of hospital 
admission.The equipments used were the Pentax EPK-
1000 (Pentax Corp., Tokyo, Japan). Bleeding intensity has 
been evaluated with Forrest classification [5]. Epinephrine 
(diluted 1:1000) was injected over and around the bleed-
ing area. The thermocoagulation was made by ERBE ICC 
200 (Tubingen,Germany). Hemostasis was defined as no 
endoscopic evidence of bleeding during 5 min of observa-
tion after therapy.

Patients with successful initial hemostasis were randomly 
assigned to two groups. One group was (n=45) treated 
with intravenous pantoprazole (Controloc, Nycomed 
Gmbh - Takeda, Germany), with an initial dose of 40 mg 
and subsequently with 40 mg every twelve hours during 
the first three days, followed by 40 mg a day orally. The 
other group (n=44) was treated with intravenous ranitidine 
(Zantac, GlaxoSmithKline, United Kingdom), with an 
initial dose of 50 mg and subsequently every eight hours 
during the first three days, followed by 150 mg ranitidine 
every 12 h. 

Patients were feeding parenterally. Light diet was admin-
istered to the patients from the second day of blockage the 
bleeding during 48-72 hour; afterwards they were fed with 
regular diet. Blood test was made every day. Blood transfu-
sion was arranged only in case of decreased hemoglobin 
level below 70g/L. 

Observation on rebleeding had been continued for 4 weeks.
When rebleeding was suspected, a second endoscopy 
was performed immediately. If hemostasis could not be 
achieved, surgical intervention was performed.

All patients were requested to return to the outpatient clinic 
14 d and 4 wk after initial hemostasis.

Descriptive statistics methods were used to characterize 
each variable. Comparison of continuous variables was 
performed by independent samples t-test or the Mann-
Whitney U test according to the normality of the variables. 
Categorical variables were evaluated by two-tailed Chi-
square test or Fisher’s exact test where appropriate. The 
threshold for statistical significance was set to P<0.05. 
Statistical tests were performed by SPSS 16.00 (SPSS 
Inc., Chicago, IL). 

Results and their discussion. Therapeutic gastroduodenos-
copy was performed to 93 patients with bleeding of ulcer etiol-
ogy. Initial hemostasis was not achieved in 4 patients who had 
profuse bleeding and they underwent emergency surgery.

The other 89 patients with successful endoscopic hemosta-
sis were assigned to either pantoprazole (n=45) or ranitidine 
(n=44) therapies. Data regarding the clinical characteris-
tics of patients at entry are summarized in Table 1. Both 

COMPARISON OF INTRAVENOUS PANTOPRAZOLE 
WITH INTRAVENOUS RANITIDINE IN PEPTIC ULCER BLEEDING 

¹,²Demetrashvili Z., ²Lashkhi I., ¹Ekaladze E., ¹Kamkamidze G.

¹Tbilisi state Medical University; ²Kiphshidze central University Hospital, Tbilisi, Georgia
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groups were identical from the point of clinical symptoms, 
localization and size of ulcer and bleeding severity view. 
Data of the treatment are presented in Table 2. One (2,2%) 
patient had rebleeding in pantoprazole group. Repeated 
endoscopic intervention was not successful- bleeding could 
not be blocked, thus the patient underwent urgent surgical 
treatment. 6 (13,6%) patients from Ranitidine group had 
recurrence of bleeding. Repeated endoscopy was performed 
in all these patients: bleeding was stopped in 3 cases with 
epinephrine injection and thermocoagulation, but in other 
3 patients were surgically treated as endoscopic hemostasis 
had no effect. None of the patients died of uncontrolled 
rebleeding. The frequency of rebleeding was significantly 
low in the group of pantoprazole compared to ranitidine 
group (2,2% vs 13,6% P=0,046.) Difference between these 
groups was not statistically reliable in terms of emergency 
surgery (2,2% vs 6,8%), the length of hospital stay (6,7±3,3 
vs 7,4±4,3 d) and mortality (0% vs 0%).

Results of usage of PPI intravenous forms for treatment of 
bleeding with different etiology are published in different 
scientific works. Most of the works indicate effectiveness 
of PPIs compared to H2-receptors antagonists in terms of 
rebleeding prevention [2,4,6,8-10,18]. On the other hand 
according to some scientific works difference is not reliable 
and the results are identical [11,17]. 

Infusion forms of first representatives of PPI (Omeprazole 
and Lansoprazole) are not used in Georgia - because of 
non-existence of these forms in our country. Pantoprazole 
(Controloc, Nycomed Gmbh - Takeda, Germany) is the first 
registrated and widely used PPI infusion form in Georgia. 
Our research was planned and conducted exactly consider-
ing the foresaid data. The research indicated the frequency 
of rebleeding in pantoprazole and ranitidine groups were 
2,2% and 13,6% accordingly and the difference was sta-
tistically reliable. The data suggest that pantoprazole is 
more effective than ranitidine for preventing rebleeding 
in bleeding ulcer patients. Similar results are received by 
other researchers [6,10,18]. 

According to existing data permanent infusion of ranitidine 
is more effective compared to intermittent bolus infusion in 
terms of increase of intragastric pH. At the same time higher 
dose of ranitidine (300mg/24h) has long-termed effect 
(maintained near pH=7) than conventional (150 mg/24h) 
dose [1]. Some works estimate sharp (in 20 minutes) and 
long-termed (almost 24 hour) increase of gastric pH till 7 
when treatment starts with infusion of single bolus of 80 
mg pantoprazole followed by permanent infusion (8mg/
hour) of the drug [3,16]. Despite that we have not used 
such higher doses and permanent infusion regimes of the 
preparations the prevalence of pantoprazole was evident. 

Table 1. Base-line characteristics of the study patients with bleeding peptic ulcers n (%)

Parametrs  Pantoprazole group
 n=45

 Ranitidine group
 n=44

 p
 

Age (yr) (SD)  57,4 (16,5)  60,4 (14,7) 0,37
Gender (M:F)  34:11  35:9 0,65
Smoking 25 22 0,6
Alcohol abuse 8 9 0,79
NSAID use 13 11 0,68
Hemoglobin (g/L) (SD)  101 (33)  99 (36) 0,79
Endoscopic findings   
 Ulcer size (cm) (SD)  1,5 (0,9)  1,4 (0,8) 0,58
 Ulcer site   0,69
 Stomach 14 12  
 Duodenum 31 32  
 Forrest 1a  4 (8,9)  3 (6,8) 0,72
 Forrest 1b  9 (20)  10 (22,7) 0,75
 Forrest 2a  18  (40)  20 (45,5) 0,47
 Forrest 2b  10 (22,2)  8  (18,2) 0,64
 Forrest 2c  4  (8,9)  3  (6,8) 0,72

Table 2. clinical outcomes of pantoprazole and ranitidine groups n (%) 

Parametrs Pantoprazole group
 n=45

Ranitidine group
 n=44  p

Rebleeding  1 (2,2%)  6 (13,6%) 0,046
Emergency operation  1 (2,2%)  3 (6,8%) 0,3
Hospital days (SD)  6,7 (3,3)  7,4 (4,3) 0,39
Mortality 0 0  N/A
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In this study, there were no significant differences between 
the pantoprazole and ranitidine groups with regard to the 
need for emergency surgery, hospital stay or mortaliry. 
Some existing data are similar to our results [6,8,10], 
although according to some other works this difference is 
statistically reliable with benefit to pantoprazole [4,18,9]. 

Conclusion
After endoscopic treatment of bleeding peptic ulcers, 
intravenous pantoprazole is more effective than ranitidine 
for the prevention of rebleeding. 
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COMPARISON OF INTRAVENOUS PANTOPRA-
ZOLE WITH INTRAVENOUS RANITIDINE IN 
PEPTIC ULCER BLEEDING 
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Following successful endoscopic therapy in patients with 
peptic ulcer bleeding, rebleeding occurs in 4% to 30% of 
cases. Rebleeding remains the most important determinant 
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of poor prognosis. The aim of our study is to compare the 
efficacy of intravenous pantoprazole and ranitidine for 
prevention of rebleeding of peptic ulcers following initial 
endoscopic hemostasis.

In our study patients who had gastric or duodenal ulcers 
with bleeding received combined endoscopy therapy with 
injection of epinephrine and thermocoagulation. Patients 
with initial hemostasis were randomly assigned to two 
groups. One group (45 patients) was treated with intra-
venous pantoprazole, with an initial dose of 40 mg and 
subsequently with 40 mg every twelve hours during the first 
three days, followed by 40 mg a day orally. The other group 
(44 patients) was treated with intravenous ranitidine, with 
an initial dose of 50 mg and subsequently every eight hours 
during the first three days, followed by 150 mg ranitidine 
every 12 h. In all case of rebleeding repeated endoscopy 
was performed. 

One patient (2,2%) had rebleeding in pantoprazole group. 

Bleeding could not be blocked by repeated endoscopic in-
tervention, thus the patient underwent emergency surgery. 
6 patients (13,6%) from ranitidine group had recurrence of 
bleeding. Repeated endoscopy was performed in all these 
patients: bleeding was stopped in 3 cases endoscopically, 
other 3 patients were surgically treated urgently as endo-
scopic hemostasis was not successful. None of the patients 
died of uncontrolled rebleeding. The frequency of rebleed-
ing was significantly low in the group of pantoprazole 
compared to ranitidine group (2,2% vs 13,6% P=0,046). 
There were no statistically significant differences between 
the groups with regard to need for emergency surgery (2,2% 
vs 6,8%), the length of hospital stay (6,7±3,3 vs 7,4±4,3 d) 
and mortality (0%vs 0%).

After endoscopic treatment of bleeding peptic ulcers, 
intravenous pantoprazole is more effective than ranitidine 
for the prevention of rebleeding.

Keywords: peptic ulcer bleeding, pantoprazole, ranitidine.

РЕЗЮМЕ

СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ВНУТРИВЕННОГО ВВЕДЕНИЯ ПАНТОПРАЗОЛА 
И РАНИТИДИНА ПРИ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНЫХ ЯЗВЕННЫХ КРОВОТЕЧЕНИЯХ

¹,²Деметрашвили З.М., ²Лашхи И.М., ¹Екаладзе Э.Н., ¹Камкамидзе Г.К.

1тбилисский государственный медицинский университет, 
2университетская клиника им. акад. н. кипшидзе, тбилиси, грузия

Рецидив кровотечения по сей день является значимым 
фактором, определяющим неблагоприятный прогноз, 
даже после успешной эндоскопической терапии у боль-
ных с язвенным кровотечением рецидив развивается в 
4-30% случаев. 

Целью данного исследования является сравнение эф-
фективности внутривенного применения пантопразола 
и ранитидина для профилактики рецидива кровотече-
ния язвенной болезни после первичного эндоскопиче-
ского гемостаза.

Больным с гастродуоденальными язвенными кро-
вотечениями проводили эндоскопическую терапию 
инъекцией адреналина и термокоагуляцией. Паци-
енты после гемостаза были рандомизированы в две 
группы. I группу (n=45) лечили внутривенным вве-
дением пантопразола, в начальной дозе 40 мг каждые 
двенадцать часов в течение первых трех суток, затем 
40 мг в день перорально. II группу (44 пациентов) 
лечили внутривенным введением ранитидина, в на-
чальной дозе 50 мг через каждые восемь часов, в 
течение первых трех дней, затем 150 мг ранитидина 
каждые 12 часов. Во всех случаях рецидива крово-
течения выполнялась повторная эндоскопия.

В группе пантопразола рецидив кровотечения развился 
у одного (2,2%) пациента. Кровотечение не смогли 
остановить эндоскопическим методом, больному была 
сделана срочная операция. В группе ранитидина реци-
див кровотечения развился у 6 (13,6%) пациентов. По-
вторная эндоскопия была выполнена во всех случаях: 
кровотечение было остановлено в 3 случаях эндоско-
пически, в остальных случаях проведена экстренная 
операция, так как эндоскопически гемостаз не был 
достигнут. Случаев летальнсти от неконтролируемого 
повторного кровотечения не отмечено. Частота реци-
дива кровотечения была значительно ниже в группе 
пантопразола по сравнению с группой ранитидина 
(2,2% против 13,6%, p=0,046). Не обнаружено никаких 
статистически значимых различий между группами 
в отношении необходимости экстренной операции 
(2,2% против 6,8%), продолжительности пребывания 
в стационаре (6,7±3,3 против 7,4±4,3 дн.) и смертности 
(0% против 0%).

Результаты проведенного исследования позволяют 
заключить, что внутривенное введение пантопразо-
ла после эндоскопического лечения кровоточащих 
гастродуоденальных язв более эффективено, чем 
ранитидина.
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reziume

intravenuri pantoprazolis da ranitidinis moqmedebis efeqturobis Sedareba 
gastroduodenuri wylulovani sisxldenis dros
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1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti;
2akad. n. yifSiZis sax. centraluri sauniversiteto klinika, Tbilisi, saqarTvelo

gastroduodenuri wylulovani sisxldenis 
endoskopuri meTodiT SeCerebis Semdeg sisx-
ldenis recidivi aRiniSneba 4-30%-Si. igi 
cudi prognozis ganmapirobebeli mniSvnelo-
vani faqtoria.

kvlevis mizani iyo intravenuri pantoprazo-
lis da intravenuri ranitidinis efeqturo-
bis Sedareba wylulovani sisxldenis recidi-
vis profilaqtikis TvalsazrisiT sawyisi 
endoskopuri hemostazis Semdeg.

avadmyofebs, romlebsac aReniSneboda kuWis 
an Tormetgoja nawlavis sisxlmdeni wyluli, 
utardeboda endoskopiuri mkurnaloba epinef-
rinis inieqciiT da TermokoagulaciiT. pa-
cientebi, romlebTanac miiRweoda hemostazi 
ganawildnen or jgufSi: I  jgufis pacientebs 
(n=45) mkurnaloba  Cautarda intravenuri 
pantoprazoliT, sawyisi doziT 40 mg 12 sT-Si 
erTxel pirveli 3 dRis ganmavlobaSi, Semdeg - 
40 mg peroralurad dReSi erTxel; II  jgufis 
pacientebs (n=44) mkurnaloba Cautarda intra-
venuri ranitidiniT, sawyisi doza - 50 mg 8 sT-
Si erTxel 3 dRis ganmavlobaSi, me-4  dRidan 
- 150 mg 12 sT-Si erTxel peroralurad. sisx-
ldenis recidivis SemTxvevaSi yvela avad-

myofs ukeTdeboda ganmeorebiTi endosko-
pia. pantoprazolis jgufSi sisxldenis 
recidivi ganuviTarda 1 (2,2%) pacients; 
sisxldenis gaCereba endoskopurad ver 
moxerxda. avadmyofs gaukeTda gadaudebeli 
operacia. ranitidinis jgufSi sisxldenis 
recidivi aRiniSna 6 (13,6%) SemTxvevaSi. 3 
SemTxvevaSi sisxldena SeCerda endoskopi-
uri CareviT, 3 SemTxvevaSi sisxldenis Se-
Cereba ver moxerxda da samive SemTxvevaSi 
Catarda gadaudebeli operacia. arc erTi 
pacienti ar gardacvlila. sisxldenis 
recidivis sixSire mniSvnelovnad dabali 
iyo pantoprazolis jgufSi, ranitidinis 
jgufTan SedarebiT (p=0,046). Sesadarebel 
jgufebs Soris statistikurad arasarwmuno 
gansxvaveba aRiniSna gadaudebeli operacie-
bis (2,2% vs 6,8%), stacionarSi sawoldReebis 
(6,7±3,3 vs 7,4±4,3 dRe) da sikvdilianobis (0% 
vs 0%) mixedviT.

amrigad, gastroduodenuri wylulovani 
sisxldenis endoskopiuri mkurnalobis 
Semdeg sisxldenis recidivis profilaq-
tikis mizniT intravenuri pantoprazoli 
ufro efeqturia, intravenur ranitidinTan 
SedarebiT.

СОСТОЯНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ ПЛОДА В ПРОЦЕССЕ КОРРЕКЦИИ 
МАТОЧНО-ПЛАЦЕНТАРНОЙ ТРОМБОФИЛИИ У БЕРЕМЕННЫХ С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ

Лахно И.В.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, Харьков, украина

Преэклампсия (ПЭ) развивается на фоне активации 
функции стресс-реализующих систем, что находит 
свое отражение в напряженном функционировании 
системы гемостаза. В этом значительную роль играют  

наследственные и приобретенные факторы тромбофи-
лии, изменение цитокинового баланса с выраженным 
провоспалительным сдвигом, эндотелиальная дисфунк-
ция и гипоксическое поражение мембран форменных 
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элементов крови [6,10]. Ранняя диагностика тромбо-
филии у беременных является сложной в практическом 
плане задачей, что связано с финансовыми расходами, 
отсутствием в рутинной практике родовспомогатель-
ных учреждений, а иногда и низкой информативностью 
тестов [10,12]. 

Инициирующую роль в патогенезе ПЭ играет нару-
шение формирования маточно-плацентарного звена 
кровообращения. Известно, что чем выше агрегация 
тромбоцитов, тем больше вероятность развития ПЭ у 
пациенток с наличием дикротической выемки в фазу 
ранней диастолы и повышенной сосудистой рези-
стентности по данным допплерометрии в маточных 
артериях [1,5,6]. Поэтому существующая доктрина 
профилактики ПЭ предусматривает применение малых 
доз ацетилсалициловой кислоты в периоде с 12 до 
16 недель беременности [12]. Повышенный уровень 
вазоконстрикторов в результате ишемии плаценты 
приводит к системным реакциям, препятствующим 
формированию устойчивого вагоинсулярного паттерна 
регуляции материнской гемодинамики в I половину 
беременности, что сопровождается отсутствием физио-
логической гиперволемии и повышением центральной 
симпатической барорефлекторной активности [2,5]. 
Периферический вазоспазм находит свое проявление 
во вторичных изменениях маточно-плацентарной и 
плодово-пуповинной гемоциркуляции. При этом окси-
дативный стресс, эндотелиальная дисфункция и тром-
бофилия экстраполируют свое влияние на плаценту в 
виде гиповаскуляризации, атероза сосудов, тромбозов 
и инфарктов [6,10,13]. Ишемический некроз синци-
тиотрофобласта провоцирует развитие системного 
воспалительного ответа организма беременной, спут-
ником которого является хроническая форма синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания. 
Существует предположение, что описанные измене-
ния, приводящие к генерализованному артериаль-
ному спазму, могут быть инициированы мощным 
венозным застоем. Нарушения венозного кровообра-
щения обус-ловлены повышением внутрибрюшного 
давления и ухудшением венозного оттока от нижних 
конечностей. При этом причиной системного вос-
палительного ответа являются не только продукты 
гипоксического распада плацентарных клеток, но и 
некроза гепатоцитов [13]. 

Вызывает интерес возможность использования вено-
тонических и дезагрегантных средств у беременных с 
ПЭ. Указанными свойствами обладает диосмин [1,8,9]. 
Накоплен достаточный опыт применения препаратов 
этого биофлавоноида во время беременности. Уста-
нолено, что использование диосмина обеспечивает 
защиту мозга плода от влияния Il-6 материнского про-
исхождения и служит профилактикой девиантного 
социального поведения в будущем. Рекомендованная 

доза для человека в качестве нейропротектора плода 
составляет 8,1 мг/кг массы тела в день, что для бе-
ременной массой 60 кг составляет около 50 мг/сутки 
[11]. Однако влияние диосмина на функциональное 
состояние плода достаточно не исследовано. 

Целью исследования явилось изучение показателей 
агрегации тромбоцитов и состояния регуляторных 
систем плода у беременных с преэклампсией.

Материал и методы. Протокол исследования был одо-
брен комитетом по биоэтике Харьковской медицинской 
академии последипломного образования. Находившие-
ся под наблюдением беременные были проинформиро-
ваны до включения в исследование о методах и цели 
исследования, показаниях и о возможных осложнениях. 
Все пациентки дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Обследовано 124 , беременных в сроках гестации 34-38 
недель, у 30 из них беременность протекала физиоло-
гически (I группа). II группу составили 48 беременных 
с ПЭ легкой и средней степени, которые получали ги-
потензивную терапию в соответствии с клиническим 
протоколом № 676 Министерства Здравоохранения 
Украины. III группу составили 46 женщин с ПЭ, ко-
торым дополнительно назначали полусинтетический 
диосмин в виде таблеток в дозе 600 мг 2 раза в сутки 
в течение 10 дней.

Изучали агрегационные свойства тромбоцитов в 
динамике проводимого лечения с использованием 
компьютеризированного агрегометра АР2110 «Солар» 
(Беларусь). В качестве индуктора агрегации использо-
вали АДФ в концентрации 5,0 мкмоль/л и коллаген в 
концентрации 5 мкг/мл. 

Для изучения уровня регуляторных систем плода про-
водили изучение вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) плода на 10-минутных записях с помощью 
неинвазивного ЭКГ монитора “Cardiolab Babycard” 
НТЦ “ХАИ-Медика” (Харьков, Украина) в периоды 
двигательной активности плода. Оценивали параметры 
фетальной ЭКГ и кардиотокограммы (КТГ). 

Полученные результаты обработаны статистически 
методами параметрической статистики (среднее – M, 
ошибка – m) с помощью пакета программ Excel, адапти-
рованных для медико-биологических исследований.

Результаты и их обсуждение. Проведенные иссле-
дования позволяют считать, что у беременных с ПЭ 
была повышена агрегационная способность тромбо-
цитов (таблица 1). У беременных II и III клинических 
групп было отмечено возрастание обратимой агрегации 
тромбоцитов в ответ на стимуляцию низкими дозами 
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пуринов и коллагена, что демонстрирует повышен-
ную склонность к тромбозам и является отражением 
коагулопатии потребления. Под влиянием примене-
ния диосмина отмечалась нормализация показателей 
агрегатограммы, что, по всей вероятности, может 
послужить основой для улучшения гемодинамики в 
маточно-плацентарном контуре. Известная взаимосвязь 
агрегации тромбоцитов, вазоактивных простаноидов 

и оксида азота позволяют считать влияние диосмина 
эндотелиопротекторным [1,6,13]. Следует полагать, 
что этот биофлавоноид повышает антитромботиче-
скую функцию эндотелия и положительно влияет на 
сосудисто-тромбоцитарный гемостаз. Нормализация 
тромбоцитарного гемостаза в сочетании с повышением 
венозного тонуса создают предпосылки для улучшения 
микроциркуляции в организме беременных. 

таблица 1. Показатели агрегации тромбоцитов у обследованных беременных
Показатели, ед. 

изм. I группа II группа III группа

Агрегация с АДФ 
в концентрации 5,0 

мкмоль/л, %
61,1±8,4

До лечения
78,9±14,1* 79,6±13,5*

После лечения
76,0±12,3* 60,7±0,4

Агрегация с 
коллагеном в 

концентрации 5 
мкг/мл, %

60,3±5,2

До лечения
75,2±10,6* 76,8±9,4*

После лечения
72,2±11,4* 60,9±12,5

* - различия статистически значимы по сравнению с контролем (р<0,05)

таблица 2. Показатели вСр плодов у обследованных беременных

Показа-
тель, ед. 

измерения 
I группа

II группа III группа
до

 лечения после лечения до 
лечения

после
лечения

SDNN, мс 46, 2±8,2 12,3±1,7* 28,4±5,2* 12,4±2,8* 45,9±10,0
RMSSD, мс 22,4±3,4 8,1±0,8* 14,6±5,5* 8,2±1,6* 22,6±8,1
pNN5O, % 8,6±1,0 2,1±0,2* 5,9±2,1* 5,6±0,9* 8,5±2,4
SI, усл. ед. 140,6±22,8 1450,2 ±148,6* 850,3±98,4* 1464,2±52,4* 420,6±65,9*

АМо, % 38,2±7,4 62,5±6,6* 56,3±18,1*  64,8±6,2 * 45,4±9,2*
TP, мс² 1634,8±364,2 384,8±61,2* 458,6±56,1* 362,4±54,3 * 820,4±86,6*

VLF, мс² 1315,2±282,8 194,2±23,8* 225,6±42,4 174,8±34,2 * 506,8±92,4*
LF, мс² 192,6±31,1 145,6±25,1* 156,0±25,4* 152,6±26,8 * 218,3±41,4*

HF, мс² 95,2±19,4 44,2±14,1* 68,5±12,4* 32,1±11,9 * 96,4±15,2

T/QRS 0,06±0,02 0,12±0,04* 0,10±0,02* 0,11±0,03* 0,07±0,02*

STV, мс 8,6±2,0 5,1±2,2* 4,2±1,7* 5,8±2,6* 8,3±3,2

LTV, мс 26,0±9,4 38,2±14,5* 32,6±6,2* 41,4±10,3* 30,8±9,6*

* – различия статистически значимы по сравнению с контролем (p<0,05)

Список сокращений, использованных в таблице 1:
SDNN – стандартное отклонение кардиоинтервалов;
RMSSD – квадратный корень из суммы квадратов разно-
сти величин последовательных пар RR - интервалов;
pNN50 – процент количества пар последовательных 
кардиоинтервалов,  отличающихся более чем на 50 
мс;
AMo – число кардиоинтервалов, соответствующих 
значению моды (или попавших в модальный интервал) 
в % к объему выборки;
SI – стресс-индекс, который определяется отношением 
высоты гистограммы к ее ширине и характеризует сте-

пень напряжения регуляторных систем организма;
TP – общая мощность спектра ВСР;
VLF – мощность ВСР в области очень низких частот;
LF – мощность ВСР в области низких частот;
HF – мощность ВСР в области высоких частот;
STV – показатель разности между средними пульсо-
выми интервалами, зарегистрированными в течение 
предыдущего и последующего промежутка, который 
равен 1/16 минуты;
LTV – среднее значение разницы между минимальным 
и максимальным пульсовыми интервалами за каждую 
минуту. 
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Показатели ВСР плода на фоне ПЭ демонстрировали 
снижение всех фрактальных составляющих в периоды 
двигательной активности (таблица 2). Можно считать, 
что наличие тромбофилии у обследованных пациенток 
нашло отражение в изменении функции регуляторных 
систем плода, что подтверждает существующие пред-
ставления о том, что реакции плода на любые воздей-
ствия определяются уровнем гемодинамических про-
цессов в провизорном органе – плаценте [3,4,7]. Уста-
новлено уменьшение TP, снижение мощности VLF и LF 
диапазона, незначительная активность HF компонента 
волновой части спектра. У плодов беременных II и III 
групп отмечалось доминирование центрального сим-
патического контура регуляции, что подтверждалось 
относительным возрастанием вклада LF в общую мощ-
ность спектра. При этом уменьшение SDNN отражало 
увеличение роли периферических звеньев контроля 
сердечного ритма и напряженное функционирование 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. Пара-
симпатические влияния по данным значений RMSSD 
и pNN5O не играли значительной роли в регуляции 
гемодинамики плода. Уровень показателя КТГ STV, 
соответствующий вагусной активности на фоне эпизо-
дов дыхательных движений плода, имел тенденцию к 
снижению. Это сопровождалось большей ригидностью 
ритма плода у пациенток с ПЭ. Важным фактом сле-
дует считать снижение уровня VLF, что было связано 
с нарушением эрго- и трофотропных реакций плода и 
манифестировало энергодефицитное состояние. Значе-
ние SI, определявшееся симпатическими влияниями на 
миокард плода и характеризовавшее функциональные 
резервы регуляторных систем, увеличивалось по срав-
нению с контрольными значениями. 

У беременных с ПЭ поддержание внутриутробной гемо-
динамики требовало слишком больших затрат со стороны 
миокарда плода. SI в этой группе составил более 550 
усл. ед., а АМо – более 55,1%. Значение T/QRS также 
характеризовало ухудшение метаболизма миокарда. По-
видимому, в развитии дистресса плода у беременных с ПЭ 
ведущую роль играли симпатоадреналовые механизмы.

Механизмы контроля сердечной деятельности плода 
представляли собой совокупность нейро-гуморальных 
влияний, точкой приложения которых являлся синусо-
вый узел. Безусловно, миокард был подвержен воздей-
ствию со стороны множества биологически активных 
веществ, в том числе вазоактивных субстанций, медиа-
торов стресса и воспаления [7]. Постоянное взаимо-
действие симпатического и парасимпатического звена 
автономной нервной регуляции являлось инструментом 
обеспечения гемодинамических процессов плода путем 
«подстройки» под текущие потребности организма. При 
этом парасимпатическая регуляция была выражена не-
значительно. В большинстве наблюдений у пациентов 
II и III групп отмечалось преобладание симпатической 
регуляции над парасимпатической. При этом наличие 
тахикардии было проявлением централизации гемоди-
намики под влиянием симпатического барорефлекса. 
Негативное воздействие катехоламинов на миокард 
плода проявлялось ухудшением метаболических про-
цессов. Это послужило основанием утверждать, что в 
патогенезе антенатальных децелераций значительную 
роль играет доминирование центрального симпатиче-
ского контура регуляции при наличии формирующегося 
гипоксического поражения миокарда плода и угнетен-
ного ответа синусового узла (рис.).

рис. «окно» в программе «Cardiolab Babycard» у пациентки с ПЭ (на ктг – 2 децелерации) 
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Под влиянием проведенного лечения у пациенток 
основной группы отмечалась тенденция к восста-
новлению пропорционального вклада всех звеньев 
автономной нервной регуляции в общую мощность 
спектра (таблица 2). Показатели, характеризующие 
ваго-инсулярное звено регуляции, практически не от-
личались от значений группы контроля. По всей вероят-
ности, применение диосмина способствует восстанов-
лению периодов кардиореспираторной синхронизации 
плода, то есть синусовой дыхательной аритмии. При 
этом гиперсимпатикотония все-таки сохранялась, что 
демонстрировало неполную независимость плода от 
влияния материнских вазоконстрикторов. Полученные 
результаты позволяют считать, что полусинтетический 
диосмин обладает нейропротекторным эффектом, 
улучшавшим состояние регуляторных систем плода 
у беременных с ПЭ. Однако использованная в работе 
методологическая база не позволяет делать оконча-
тельные выводы о терапевтической эффективности 
диосмина в отношении оптимизации регуляции гемо-
динамики плода и требует проведения широкомасштаб-
ных исследований. 

Выводы:
1. У беременных с ПЭ отмечались проявления тромбо-
филии, что характеризовалось возрастанием обратимой 
агрегации тромбоцитов в ответ на стимуляцию низкими 
дозами АДФ и коллагена.
2. Ухудшение состояния плода у беременных с ПЭ 
сопровождалось уменьшением всех фрактальных со-
ставляющих ВСР, а появление ригидности ритма и 
тенденция к брадикардии у плода связаны с централь-
ной симпатической активностью на фоне угнетенного 
ответа синусового узла. 
3. Применение полусинтетического диосмина по 1 
таблетке (600 мг) 2 раза в сутки у беременных с ПЭ 
обладает выраженным дезагрегантным эффектом и 
улучшает состояние автономной нервной регуляции 
плода в ее проекциях на гемодинамику.
4. Восстановление периодов кардиореспираторной син-
хронизации плода позволяет считать влияние диосмина 
нейропротекторным, направленным на оптимизацию 
функции регуляторных систем плода.

ЛИТЕРАТУРА

1. Тюренков И.Н., Воронков А.В., Слиецанс А.А. и 
др. Зависимость между антиоксидантным действием 
флавоноидов и их влиянием на вазодилатирующую 
функцию эндотелия в условиях эндотелиальной дис-
функции. Экспериментальная и клиническая фармако-
логия 2010; 73(10):14-17.
2. Ahmed AS. Pre-eclampsia: haemodynamic changes. J. 
R. Soc. Health. 2002; 122(4):210-211.
3. Aziz W, Schlindwein FS, Wailoo M, Biala T, Rocha 
FC. Heart rate variability analysis of normal and growth 
restricted children. Clin Auton Res. 2012; 22(2):91-97.

4. Brown CA, Lee CT, Hains SM, Kisilevsky BS. Maternal 
heart rate variability and fetal behavior in hypertensive and 
normotensive pregnancies. Biol Res Nurs. 2008;10(2):134-
144.
5. Courtar DA, Spaanderman ME, Aardenburg R, et al. Low 
plasma volume coincides with sympathetic hyperactivity 
and reduced baroreflex sensitivity in formerly preeclamptic 
patients J. Soc. Gynecol. Investig. 2006;13 (1):48-52.
6. Hladunewich M, Karumanchi SA, Lafayette R. 
Pathophysiology of the Clinical Manifestations of Preec-
lampsia. Clin J Am Soc Nephrol. 2007; 2: 543-549. 
7. Karvounis EC, Tsipouras MG, Papaloukas C, Tsalikakis 
DG, Naka KK, Fotiadis DI. A non-invasive methodology 
for fetal monitoring during pregnancy. Methods Inf Med. 
2010;49(3):238-53. 
8. McGregor L, Bellangeon M, Chignier E, et al. Effect of 
a micronized purified flavonoid fraction on in vivo platelet 
functions in the rat. Thromb Res. 1999;94(4):235-40.
9. Milchev N, Markova D, Dimitrova E. Use of phlebodia 
in pregnant women with feto-placental insufficiency (preec-
lampsia). Akush. Ginekol. 2008; 47(1):7-9.
10. Missfelder-Lobos H., Teran E., Lees C. et al. Platelet 
changes and subsequent development of pre-eclampsia and 
fetal growth restriction in women with abnormal uterine 
artery Doppler screening. Ultrasound Obstet Gynecol. 
2002; 19: 443-448.
11. Parker-Athill E, Luo D, Bailey A, et al. Flavonoids, a 
prenatal prophylaxis via targeting JAK2/STAT3 signaling 
to oppose IL-6/MIA associated autism. J. Neuroimmunol. 
2009; 217 (1-2): 20-27.
12. Roberge S, Nicolaides K H, Demers S, et al. Prevention 
of perinatal death and adverse perinatal outcome using low-
dose aspirin: a meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 
2013; 41: 491-499.
13. Sugerman HJ. Hypothesis: preeclampsia is a venous 
disease secondary to an increased intra-abdominal pressure. 
Med Hypotheses. 2011;77(5):841-849.

SUMMARY

PATHOGENETIC PERCULARITIES OF FETAL 
DISTRESS IN PREGNANT WOMEN WITH PREEC-
LAMPSIA 

Lakhno I.

Kharkiv Medical academy of Postgraduate education, 
Kharkiv, Ukraine

It was performed the investigation of the fetal regulatory 
systems condition with the heart rate variability method 
application in 94 women with preeclampsia. It was estab-
lished that preeclamptic patients had thrombophilia that 
was accompanied by increased reversible aggregation of 
platelets in response to low doses of ADP and collagen 
stimulation. The fetal deterioration in this group was char-
acterized by decreased fetal heart rate variability fractal 
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components with a relative predominance of the central 
sympathetic control circuit. The augmented sympathetic 
tone played the significant role in fetal rigid rhythm and 
decelerations appearance and has formed the fetal myo-
cardium hypoxic injury and the suppressed sinus node re-
sponse. The usage of semisynthetic diosmin 1 tablet (600 
mg) 2 times daily in preeclamptic ladies has a pronounced 
disaggregant effect and improved fetal autonomic ner-
vous regulation in its projections on hemodynamics. The 
restoration of the fetal cardiorespiratory synchronization 
periods has made it possible to consider that diosmine has 
neuroprotective effect that was directed on the fetal regu-
latory systems condition optimization. 

Keywords: preeclampsia, thrombophilia, fetal distress, 
fetal regulatory systems, diosmin.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ 
ПЛОДА В ПРОЦЕССЕ КОРРЕКЦИИ МАТОЧНО-
ПЛАЦЕНТАРНОЙ ТРОМБОФИЛИИ У БЕРЕ-
МЕННЫХ С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ

Лахно И.В.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, Харьков, украина

Изучены показатели агрегации тромбоцитов и регуля-
торных систем плода методом анализа вариабельности 
сердечного ритма у 94 беременных с преэклампсией. 
Установлено, что у беременных с преэклампсией отме-
чались проявления тромбофилии, что сопровождалось 
возрастанием обратимой агрегации тромбоцитов в от-
вет на стимуляцию низкими дозами АДФ и коллагена. 
Ухудшение состояния плода у данного контингента 
характеризовалось уменьшением всех фрактальных 
составляющих вариабельности сердечного ритма 
с относительным преобладанием центрального 
симпатического контура управления. В появлении 
ригидности ритма и децелераций значительную роль 
играла гиперсимпатикотония при наличии формиру-
ющегося гипоксического поражения миокарда плода 
и угнетенного ответа синусового узла. Применение 
полусинтетического диосмина по 1 таблетке (600 
мг) 2 раза в сутки у беременных с ПЭ обладает вы-
раженным дезагрегантным эффектом и улучшает 

состояние автономной нервной регуляции плода 
в ее проекциях на гемодинамику. Восстановление 
периодов кардиореспираторной синхронизации 
плода позволяет считать влияние диосмина ней-
ропротекторным, направленным на оптимизацию 
функции регуляторных систем плода. 

reziume

nayofis saregulacio sistemebis mdgomareoba 
saSvilosnos placenturi Trombofiliis ko-
reqciis procesSi preeklampsiiT daavadebul 
orsulebSi

i. laxno

xarkovis di plomisSemdgomi ganaTlebis 
samedicino akademia, xarkovi, ukraina

gulis riTmis variabelobis analizis meTo-
diT preeklampsiiT daavadebul 94  orsulze 
Seswavlilia nayofis Trombocitebis agre-
gaciis da saregulcio sistemebis maCveneb-
lebi.

preeklampsiiT daavadebul qalebSi gamovle-
nilia Trombofiliis SemTxvevebi, Trombo-
citebis Seqcevadi agregaciis TanxlebiT, adf-s 
da kolagenis dabali dozebiT stimulaciis 
pasuxad. mocemuli kontingentis nayofis mdgo-
mareobis gauareseba xasiaTdeboda gulis riT-
mis variabelobis fraqtaluri Semadgenlebis 
SemcirebiT marTvis centraluri simpaTikuri 
konturis siWarbiT. riTmis rigidulobasa da 
deceleraciaSi mniSvnelovan rols TamaSobda 
hipersimpaTikotonia nayofis miokardiumis 
hipoqsiuri dazianebis Camoyalibebis da sinu-
suri kvanZis daTrgunuli pasuxis SemTxvevaSi. 
naxevradsinTezuri diosminis 1 tab. dRe-RameSi 
2-jer miRebam preeklampsiiT daavadebul 
orsulebis mier uzrunvelhyo TvalsaCino 
dezagregantuli efeqti da nayofis avtono-
miuri nervuli regulaciis gaumjobeseba. 
nayofis kardiorespiraciuli sinqronizaciis 
periodebis aRdgena miuTiTebs diosminis nei-
roproteqtorul Tvisebebze da mimarTulia 
nayofis saregulacio sistemebis funqciebis 
moqmedebis optimizaciaze.    
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Cyclins are a family of regulatory proteins, playing a key 
role in cell cycle progression by activating cyclin-dependent 
kinase (CDK) enzymes. From this group of proteins cyclin 
D1 gained the major scientific interest due to its oncogenic 
properties and participation in cancerogenesis.

The synthesis of cyclin D1 is initiated in G1 phase of cell 
cycle in response to various mitogenic stimuli and forms a 
holoenzyme complexes with CDK 4 or CDK6 to carry out the 
phosphorylation of retinoblastoma protein (pRb) [11]. Phos-
phorylated pRb causes the release of the E2F transcriptional 
factor, which induces the expression of genes whose protein 
products are required for cell cycle progression from G1 to 
DNA synthesis phase (S phase). CDK- Cyclin D1 activity is 
regulated in part by cyclin-dependent kinaze inhibitors (CKIs), 
among which is a p16INK4a. Inactivation of pRb through 
p16/cdk-cyclin/Rb with increased p16INK4a is considered 
as one of the major mechanisms of HPV associated cervical 
carcinogenesis [4,7]. However the exact role of cylin D1 in 
cervical cancer development remains unclear.

Increased expression of p16INK4a has often been used as 
an immunohistochemical marker of HPV associated cervi-
cal dysplasia, together with other cell cycle proteins such 
as ki67 and p53 [8,9,13]. Amplification of cyclin D1 has 
been shown in many tumors, including bladder, breast and 
ovarian cancer [5]. However, there are controversial results 
in cyclin D1 expression and the role of this protein in cervi-
cal carcinogenesis and clinical outcome [2,6]. Cho et all 
[3] showed a decreased expression of cyclin D1 in cervical 
carcinomas, whilst according to Cheung et all increased 
expression of cyclin D1 is present in 33,3% of cervical 
cancers [2]. The immunohistochemical expression of cyclin 
D1 in cervical intraepithelial neoplastic (CIN) lesions also 
showed a variable results in different studies [1].

In our study we aimed to investigate the peculiarities of 
cyclin D1 protein expression in reproductive and meno-
pausal women with cervical hyeprkeratosis.

Material and methods. We examined conventional Pap 
smears of 1450 women. From which 958 were at reproduc-
tive age and 492 at menopause. 406 reproductive and 259 
menopausal patients with hyperkeratotic Pap semears were 
followed by colposcopic examination, from which hyper-
keratosis was proved in 389 and 243 cases respectively. In 
all cases of colposcopically proved hyperkeratosis directed 
biopsy with subsequent histopathological examination was 
performed. 

Histopathological examination. Cervical tissue fragments, 
obtained by directed biopsy method, were routinely fixed 
in 10% neutral buffered formalin for 24 hours and paraffin-
embedded using standard procedures. Serial sections (4 
μm) were stained with routine haematoxylin and eosin 
method. Stained slides were evaluated by two independent 
pathologists.

immunohistochemical study. Formalin-fixed and paraffin-
embedded (FFPE) tissue sections (3 μm) were deparaf-
finized in xylene and rehydrated by washing in serial dilu-
tions of ethanol. Endogenous peroxydase was blocked using 
3% hydrogen peroxide, after heat induced antigen retrieval. 
Monoclonal ready to use (RTU) antibody against cyclin 
D1 (®Dako) antigen was used for immunohistochemical 
staining. Visualisation was performed using EnVision kit 
(®Dako). The slides were then counterstained with haema-
toxylin and mounted in an aqueous medium.

Results and their discussion. Histopathological study. The 
presence of hyperkeratosis was found in 381 reproductive 
and 233 menopausal women. In reproductive women with  
histologically proved hyperkeratosis following changes 
were found: 198 (51,96%) cases of acute cervicitis, 138 
(36,22%) patients with chronic cervicitis, 30 (7,87%) cases 
of cervical intraepithelial neoplasia – grade 1 (CIN1), 15 
(3,93%) cases of cervical intraepithelial neoplasia – grade 
2 (CIN2), 5 (1,31%) cases of cervical intraepithelial 
neoplasia – grade 3  (CIN3). In menopausal women with 
histologically proved hyperkeratosis 44 (18,88%) cases 
were accompanied with atrophic changes, 136 with atrophic 
cervicitis (58,37%), 12 (5,15%) with CIN1, 16 (6,86%) 
with CIN2 and 8 (3,43%) with CIN3.

immunohistochemical study. Cyclin D1 protein expression 
was mainly nuclear. Cases with less than 10% of positive 
nuclei were considered as negative. Cyclin D1 positiv-
ity in <50% of cells was considered as low and >50% as 
high expression. The expression of cyclin D1 in cervical 
inflammatory lesions varied from 2 to 18% and did not 
considered as significant.  High expression of cyclin D1 was 
found in 28 (93,3%) cases of CIN1 and in 8 (53,3%) cases 
of CIN2 in reproductive women. In menopausal women 
high cyclin D1 expression were found in 8 (66,7%) cases 
of CIN1 and 7 (43,8%) cases of CIN2. Only one CIN3 
patient in reproductive woman was weakly positive with 
cyclin D1, all other CIN3 cases were cyclin D1 negative 
(Fig. 1, Fig.2a,b). 

PECULIARITIES OF CYCLIN D1 EXPRESSION IN REPRODUCTIVE 
AND MENOPAUSAL WOMEN WITH CERVICAL HYPERKERATOSIS

1Chogovadze N., 1Jugeli M., 2Gachechiladze M., 2Burkadze G.

1institute of clinical Medicine, department of Gynecology; 2n. Kipshidze central University clinic, 
department of Pathological anatomy, Tbilisi, Georgia
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The exact role of cyclin D1 protein expression during 
malignant transformation of uterine cervical epithelium 
still remains unclear. The upregulation of cyclin D1 gene 
is seen in cervical cancer cells in vitro, however the cy-
clin D1 protein level detected by immunohistochemistry 
showed no correlation with in vitro data. Portari et all. 
[12] showed a significant decrease in cyclin D1 expression 
from low- to high-grade lesions, whilst Zhao et all [14] 
found no significant difference in cyclin D1 expression in 
normal and cancerous tissues of uterine cervix. Also high 
cyclin D1 expression in CIN1 epithelium and an absence 
or lower expression in CIN3 has been observed by different 
investigators and our study results are more or less in line 
with these studies [10,12]. 

In our study we found that almost all cases of CIN1 in 
reproductive women are higly positive for cyclin D1 and 
all cases of CIN3 are negative or with very low level of 
cylin D1 expression in both reproductive and menopausal 
women with hyperkeratosis. On the other hand there is no 
significantly characteristic expression of cyclin D1 in CIN1 
cases of menopausal and CIN2 cases of both reproductive 
and menopausal women.  

We also suggested that, besides different antibodies and 
study technologies used, another reason for controversies 
in cyclin D1 expression status, might be the short half-life 

of cyclin D1 protein itself, and limited possibility to detect 
functional proetein in all histological specimens.

In sum we concluded that cyclin D1 doesn’t follow the 
standard expression pattern of either ki67 or p16 in cervical 
intraepithelial neoplastic lesions. However, higher cyclin D1 
expression is characteristic of CIN1 in reproductive women 
and might be considered as additional marker in such cases.
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Fig. 2. cyclin d1 expression in cin1, x100 (a) and in cin2, x400 (b)
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SUMMARY

PECULIARITIES OF CYCLIN D1 EXPRESSION IN 
REPRODUCTIVE AND MENOPAUSAL WOMEN 
WITH CERVICAL HYPERKERATOSIS

1Chogovadze N., 1Jugeli M., 2Gachechiladze M., 
2Burkadze G.

1institute of clinical Medicine, department of Gynecology; 
2n. Kipshidze central University clinic, department of 
Pathological anatomy, Tbilisi, Georgia

Morphological diagnosis of cervical intraepithelial neo-
plastic (CIN) lesions sometimes requires an additional 
study of molecular markers. Cyclin D1 is a key regulatory 
protein, which regulates cell cycle progression from G1 to 

S phase. Disruption of G1/S regulatory mechanisms is basic 
mechanism of HPV mediated malignant transformation of 
cervical epithelium. 

The aim of the research was to study the peculiarities of 
cyclin D1 protein expression in reproductive and meno-
pausal women with cervical hyperkeratosis. 

We examined cyclin D1 protein expression in 381 reproduc-
tive and 233 menopausal women with cyto-colposcopically 
detected and histologically proved hyperkeratosis, using 
immunohistochemical method. Monoclonal ready to use 
(RTU) antibody against cyclin D1 antigen (Dako) was used. 
Cyclin D1 positivity in ≤50% of cells considered as low 
and in ≥50%  - as high expression. 

High expression of cyclin D1 was present in CIN1 of 
93,3% reproductive and 66,7% menopausal women, whilst 
in CINII the high expression was revealed in 53,3% and 
43,8% respectively. The weak expression of cyclin D1 was 
present in only one cases of CINIII, other CINIII cases 
were all negative. 

The expression of cyclin D1 protein in cervical intraepi-
thelial neoplastic lesions is not regular, however the over-
expression of cyclin D1 is almost always present in CIN1 
of reproductive women, in which it might be considered 
as an additional diagnostic marker. 

Keywords: hyperkeratosis, cyclin D1, cervical intraepi-
thelial neoplasia.
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МЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА ПРИ ЦЕРВИ-
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Морфологическое исследование интраэпителиального 
повреждения шейки матки в ряде случаев требует про-
ведения дополнительного исследования молекулярных 
маркеров. Циклин D1 - это основной регуляторный 
белок, который обеспечивает прогрессию клеточного 
цикла из фазы G1 в фазу S. Расстройство регуляторного 
механизма G1/S фаз лежит в основе злокачественной 
трансформации интраэпителиального повреждения 
шейки матки, вызванного вирусом папилломы челове-
ка. Изучены особенности экспрессии маркера циклин 



20

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

D1 у женщин репродуктивного и  менопаузального 
возраста с явлением гиперкератоза.

Иммунногистохимическим методом исследована экс-
прессия маркера циклин D1 в случаях цитокольпоско-
пически выявленного и гистологически подтверждён-
ного гиперкератоза у женщин репродуктивного (n=381) 
и менопаузального возраста (n=233) с применением 
моноклонального готового антитела против антиге-
на циклин D1(Dako). Позитивность маркера циклин 
D1≤50% в клетках принята за слабую экспрессию, а в 
≥50% клетках - за сильную. Сильная экспрессия мар-
кера циклин D1 отмечалась в 93,3% случаях у женщин 
репродуктивного возраста и в 66,7% - менопаузального 
возраста с интраэпителиальной неоплазией шейки матки 
I степени, а при итраэпителиальной неоплазии шейки 
матки II степени - 53,3% и 43,8%, соответственно. Слабая 
экспрессия маркера циклин D1 выявлена в одном случае с 
интраэпителиальной неоплазией шейки матки III степени; 
во всех остальных случаях интраэпителиальной неоплазии 
шейки матки III степени маркер циклин D1 был негатив-
ным. Количественная экспрессия маркера циклин D1 
в интраэпителиальных повреждениях не подчиняется 
закономерностям, однако его высокая экспрессия почти 
постоянно отмечалась у женщин репродуктивного воз-
раста при интраэпителиальной неоплазии шейки матки I 
степени, что возможно использовать как дополнительный 
диагностический маркер.

reziume

ciklin D1-is eqspresiis Taviseburebebi 
saSvilosnos yelis hiperkeratozis mqone 
reproduqciuli da menopauzuri asakis qa-
lebSi

1n.  CogovaZe, 1m.  juReli1, 2m. gaCeCilaZe, 
2g.burkaZe

1klinikuri medicinis instituti, ginekologi-
is departamenti; 2n. yifSiZis sax. centraluri 
sauniversiteto klinika, paTologiuri 
anatomiis departamenti

saSvilosnos yelis intraepiTeluri da-
zianebebis morfologiuri diagnostika rig 

SemTxvevebSi saWiroebs daxmarebas damatebiTi 
molekuluri markerebis kvleviT. ciklin D1 
warmoadgens ZiriTad maregulirebel cilas, 
romelic uzrunvelyofs ujredis ciklis 
progresias G1-dan S fazaSi. G1/S fazis sa-
regulacio meqanizmis moSla ki safuZvlad 
udevs adamianis papiloma virusiT gaSuale-
buli avTvisebiani transformaciis process 
saSvilosnos yelSi. Seswavlilia ciklin 
D1-is eqpresiis Taviseburebebi saSvilosnos 
yelis hiperkeratozis mqone reproduqciuli 
da menopauzuri asakis qalebSi. 

ciklin D1-is eqpresia gamokvleulia cito-
kolposkopiurad gamovlenili da histolo-
giurad dadasturebuli hiperkeratozis mqone 
381 reproduqciuli da 233 menopauzuri 
asakis qalSi imunohistoqimiuri meTodiT 
ciklin D1 antigenis sawinaaRmdego mono-
klonuri mza antisxeulis (Dako) gamoyene-
biT. ciklin D1-is pozitiuroba ujredebis 
≤50%-Si miCneul iqna rogorc susti, xolo 
≥50%-Si – rogorc Zlieri eqpresia. 

ciklin D1-is Zlieri eqspresia aRiniSneboda 
saSvilosnos yelis I  xarisxis intraepiTe-
luri neoplaziis mqone reproduqciuli 
asakis qalebis 93,3%-Si da menopauzuri pa-
cientebis 66,7%-Si, aseve,  II  xarisxis intraepi-
Teluri neoplaziis mqone pacientebis 53,3% 
da 43,8%-Si, Sesabamisad. ciklin D1-is susti 
eqsresia gamovlinda saSvilosnos yelis III  
xarisxis intraepiTeluri neoplaziis mqone 
reproduqciuli asakis mxolod erT pacient-
Si. III  xarisxis intraepiTeluri neoplaziis 
danarCen SemTxvevebSi aRiniSneboda ciklin 
D1-is uaryofiTi reaqcia. 

amdenad, ciklin D1-is raodenobrivi eqspre-
sia saSvilosnos yelis intraepiTelur da-
zianebebSi ar eqvemdebareba kanonzomierebas, 
Tumca, misi maRali eqspresia TiTqmis yovel-
Tvis aRiniSneba reproduqciuli asakis qa-
lebSi I  xarisxis intraepiTeluri neoplazi-
is dros, rac SesaZlebelia gamoyenebul iqnas 
damatebiT sadiagnostiko markerad.
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По мере того, как продолжает улучшаться научное по-
нимание взаимосвязи между здоровьем и окуружающей 
средой, мы обнаруживаем, что дети и развивающийся 
плод могут быть особенно уязвимыми в отношении 
некоторых воздействий окружающей среды, таких 
как воздействие определенных химических веществ 
[7]. Последствия такого воздействия зависят от хими-
ческой токсичности, дозировки, времени и степени 
воздействия и других факторов.

Множество болезней вызвано влиянием атмос-
феры, загрязненной химическими веществами, в 
результате интенсивного дорожного движения или 
выброса отработанных токсических веществ, присут-
ствующих в зараженной воде и пищевых продуктах; 
состоянием экологии в местах, где живут, растут и 
играют дети [1].

Согласно современным представлениям, биогеохи-
мические факторы (микроэлементы почвы, воды, 
воздуха, продукты биотического и абиотического 
происхождения, промышленные и сельскохозяй-
ственные отходы) оказывают влияние на нормаль-
ную жизнедеятельность и функциональные резервы 
организма человека [2, 9,10].

Детский организм является своеобразным маркером 
повышенной чувствительности организма к состоя-
нию окружающей среды. Состояние здоровья детей 
– один из наиболее чувствительных показателей, от-
ражающих изменения качества окружающей среды. 
Неблагоприятные условия среды обитания, в первую 
очередь, представляют опасность для детей, которые 
в силу морфофункциональной незрелости реагируют 
повышенной чувствительностью к недостаточному 
или избыточному поступлению извне химических 
элементов [2,11].

Недостаток жизненно важных элементов в питье-
вой воде, промышленное загрязнение окружающей 
среды токсичными и радиоактивными элементами, 
неполноценное питание, болезни, некоторые лекар-
ственные средства могут приводить к возникновению 
заболеваний, в основе которых лежит дефицит, из-
быток или дисбаланс микроэлементов в организме. 
Для оценки уровня содержания микроэлементов в 
организме человека, наряду с такими диагности-
ческими биосубстратами как кровь, моча, ногти и 
др.; высокой информативностью обладают волосы, 

элементы, которые с кровью попадают в клетки во-
лос, в минеральный обмен организма включаются 
с существенным затруднением. В волосах проис-
ходит накопление микроэлементов, в отличие от 
крови, которая в основном выполняет в организме 
транспортную функцию [4]. Волосы наиболее полно 
отражают уровень содержания как токсичных, так и 
жизненно необходимых элементов. Поэтому важно 
исследование таких биосубстратов, которые наи-
более полно отражают элементный статус во всем 
организме. В этом отношении волосы являются 
наиболее информативным объектом для получения 
«элементного портрета» человека [5].

В группе индикаторных биосфер человека считается, 
что элементный состав волос наиболее точно отражает 
воздействие на человека повышенных концентраций 
комплекса микроэлементов (свинца, кадмия, хрома и 
других тяжелых металлов) в условиях хронического 
технического загрязнения.

Исследование микроэлементов в волосах позволяет 
выявить наличие патологических процессов на пред-
клинической стадии и произвести соответствующую 
корректировку и профилактику заболеваний, в том 
числе и стоматологических. Существенным преиму-
ществом метода анализа волос является отсутствие 
риска возможного инфекционного заражения. Метод 
анализа волос способствует изучению влияния на ор-
ганизм человека некоторых основных микроэлементов 
и отдельных тяжелых металлов [3].

Целью исследования явился сравнительный анализ 
элементного состава волос у детей младшего возраста; 
оценка взаимосвязи между элементным составом волос 
и состоянием их стоматологического статуса.

Материал и методы. Для выполнения поставленной 
цели обследованы 28 детей в возрасте 3-4 года, у ко-
торым было проведено одновременное определение 
химических элементов в волосах. Для изучения взаи-
мосвязи между биосубстратом и стоматологическим 
статусом, дети были разделены на две группы в зави-
симости от места проживания: I контрольная группа 
(n=11) – дети, проживающие в экологически относи-
тельно чистой зоне и II основная группа (n=17) - дети, 
проживающие в местах, где загрязнение атмосферного 
воздуха в несколько раз превышает максимально до-
пустимый коэффициент [6].

ВЛИЯНИЕ ЭЛЕМЕНТНОГО СТАТУСА НА МИНЕРАЛИЗАЦИЮ 
ТВЕРДЫХ ТКАНЕЙ ЗУБОВ У ДЕТЕЙ МЛАДШЕГО ВОЗРАСТА

Суладзе Н.Н., Шишниашвили Т.Э., Маргвелашвили В.В., Харисчаришвили И.З.

тбилисский государственный медицинский университет; тбилисский государственный университет 
им. и. джавахишвили; центр медицинской элементологии «Лаборатория биоэлемент», тбилиси, грузия
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Для оценки микроэлементного статуса организма на 
момент обследования забирали прикорневую часть 
волос в зоне затылка и проводили анализ методом 
рентгеновской флюоресцентной спектроскопии – 
МВИ 081/12-4502-00 на рентгенофлюоресцентном 
спектрометре СЭП-01 «Элвакс» (Центр медицинской 
элементологии «Лаборатория биоэлемент»).

В биосубстрате определяли одномоментное содер-
жание 28 химических элементов: эссенциальные и 
условно эссенциальные – Ca, Zn, K, Fe, Cu, Se, Mn, Cr, 
S, Br, Cl, Co, Ag, V, Ni, Rb, Mo, Sr, Ti и токсичные – Ba, 
Pb, As, Hg, Cd, Sb, Zr, Sn, Bi (мкг/г).

Стоматологический статус обследованных (состоя-
ние твердых тканей зубов) определяли по индексу 
интенсивности (кпу) кариеса. Следует отметить, что 
общепринятному индексу интенсивности кариеса – 
кп временных зубов, мы добавили компонент «у» т.к. 
считаем, что в раннем детском возрасте потерю зубов 
нецелесообразно считать физиологическим процессом 
смены зубов.

Результаты и их обсуждение. Согласно полученным 
данным, элементный состав волос у детей I группы, 
проживающих в районах с относительно умеренным 
загрязнением окружающей среды, наблюдается по-
ниженное содержание в волосах таких эссенциальных 
элементов, как Zn, K, Mn (в среднем 0,5 раза), незначи-
тельное снижение Cu и Se и достоверно повышенное 
содержание Ca (в 0,7-1,1 раза). Показатель содержания 
в волосах Cr во всех случаях находился в пределах 
нормы (0,5-5,0 мкг/г).

Наличие токсичных и потенциально токсичных 
элементов наблюдали всего в двух случаях – в виде 
незначительного повышения уровня Pb и Cd, что сви-
детельствует об относительно умеренном загрязнении 
данных районов.

Проведено сопоставление данных о содержании 
основных макро – и микроэлементов в волосах 

детей с данными минерализации твердых тканей 
зубов. Наиболее высокий коэффициент корреляции 
выявлен между содержанием кальция в волосах 
и интенсивностью кариеса зубов, в частности, у 
детей с компенсированной формой кариеса наблю-
дали повышенное содержание данного элемента. 
Дефицит цинка в волосах имеет обратную связь 
с минерализацией зубов. По всей вероятности, 
выраженная зависимость состояния эмали зубов 
от концентрации цинка в значительной степени 
обусловлена его участием в синтезе белков, кол-
лагена, и формировании костей. Цинк укрепляет 
имунную систему организма, играет важную роль 
в процессах минерализации и является ингибито-
ром роста бактерий т.е. противостоит накоплению 
зубного налета.

Исследование волос детей II группы, проживающих 
в тех местах, где население в наибольшей степени 
испитывает неблагоприятное воздействие избытка 
токсичных элементов показало, что для детского 
населения данных районов характерно достоверно 
пониженное содержание в волосах таких эссенци-
альных элементов как Ca (в 0,7 раза), Zn (в 1,6 раза), 
K и Mn (в 2 раза), Cu (в 1,3 раза), Se и Cr (в 0,6 раза) 
и повышение уровня токсичных элементов – свинца 
(в 91% случаев), ртути (в 11,1% случаев) и циркония 
(в 5,2% случаев) (рис.).

Согласно расчетам, дети с декомпенсированной формой 
кариеса характеризуются пониженным содержанием 
в волосах эссенциальных химических элементов Са 
(42%), Zn (56%), K (48%), Mn (31,5%), Cu (28%) и Fe 
(32,8%) вместе с повышенным содержанием таких 
токсичных элементов, как Pb, Hg и Zr.

Таким образом, в результате исследования выявлены 
особенности элементного статуса детей из экологичес-
ки различных районов. Полученные данные отражают 
роль эколого-физиологических факторов, влияющих на 
элементный статус в формировании стоматологическо-
го здоровья детского населения.
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рис. Показатели коррелациии содержания химических элементов в волосах детей I и II групп
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В результате проведенного исследования установлено 
влияние экологических факторов на изменение эле-
ментного статуса в условиях длительного контакта 
детей с повышенным уровнем токсических элементов, 
которое сопровождалось повышением содержания в 
волосах Pb, Hg, Zr и понижением Ca, Zn, K, Mn, Cu и 
Fe, что указывает на усиленное выведение из организма 
эссенциальных элементов под влиянием токсичных 
химических элементов, что, в свою очередь, влияет на 
состояние стоматологического здоровья детей.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF THE ELEMENT STATUS ON 
MINERALIZATION OF DENTAL HARD TISSUES 
IN YOUNG CHILDREN

Suladze N., Shishniashvili T., Margvelashvili V., 
Kharischarishvili I.

Tbilisi state Medical University; i. Javakhishvili Tbilisi 
state University; center of Medical elementology "labo-
ratory Bioelement", Georgia

Child’s organism is a kind of marker of increased sensitiv-
ity to environmental conditions. Lack of vital (essential) 
elements may lead to disease occurrence, caused by defi-
ciency, excess or imbalance of micro- and macro elements 
in the organism.

To assess the level of trace elements content in the human 
body, the hair is a good informative material as it concen-
trates trace elements and most fully reflects the level of 
both toxic and essential elements content.

In order to conduct a comparative analysis of the elemental 
composition of hair in children and assess the relationship 
between the elemental composition of hair and the state 
of oral health status, we have examined 28 patients who 
underwent simultaneous determination of 28 chemical 
elements in the hair.

According to the obtained data, in elemental composition of 
hair in children of group I, living in the regions with mod-
erate environmental contamination, there was a minimal 
decrease of essential elements (except Ca), a slight increase 
of toxic chemical elements – Pb and Cd and decompensated 
form of dental caries have been observed. 

Investigation of the second group of children living in 
environmentally unfavorable regions showed that chil-
dren with decompensated form of caries prevalence are 
characterized by the significant reduction of hair essential 
chemical elements in   average of 28- to 56% and by a high 
content of toxic elements such as Pb, Hg, and Zr.  The fact 
indicates enhanced excretion of essential elements under 
the influence of heavy metals, which in its turn affects the 
whole body and   dental health.

Keywords: microelements in hair, dental caries, environ-
mental conditions.
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЭЛЕМЕНТНОГО СТАТУСА НА МИ-
НЕРАЛИЗАЦИЮ ТВЕРДЫХ ТКАНЕЙ ЗУБОВ У 
ДЕТЕЙ МЛАДШЕГО ВОЗРАСТА

Суладзе Н.Н., Шишниашвили Т.Э., 
Маргвелашвили В.В., Харисчаришвили И.З.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет; тбилисский государственный университет им. 
и. джавахишвили; центр медицинской элементологии 
«Лаборатория биоэлемент», тбилиси, грузия

Детский организм является своеобразным маркером 
повышенной чувствительности организма к состоянию 
окружающей среды.

Недостаток жизненно важных элементов приводит к 
возникновению заболеваний, в основе которых лежит 
дефицит, избыток или дисбаланс микро- и макроэле-
ментов в организме.

Для оценки уровня содержания микроэлементов в 
организме человека, хорошей информативностью об-
ладают волосы, т.к. в волосах происходит накопление 
микроэлементов и наиболее полно отражается уровень 
содержания как токсичных, так и жизненно необходи-
мых элементов.

Для проведения сравнительного анализа элементного 
состава волос у детей и оценки взаимосвязи между 
элементным составом волос и состоянием стоматоло-
гического статуса, нами были обследованы 28 детей, у 
которых проводили одновременно определение уровня 
28 химических элементов в волосах.

Согласно полученным данным, в элементном составе 
волос у детей первой группы, проживающих в районах 
с умеренным загрязнением окружающей среды, на-
блюдалось минимальное понижение эссенциальных 
элементов (кроме Ca) и незначительное повышение 
токсичных химических элементов – Pb и Cd и компен-
сированная форма кариеса.

Исследование детей второй группы, т.е. проживающих 
в экологически неблагоприятных районах, выявило у 
детей с декомпенсированной формой кариеса понижен-
ное содержание в волосах эссенциальных химических 
элементов, в среднем, от 28 до 56% и повышение по-
казателей таких токсических элементов, как Pb, Hg и Zr. 
Вышеприведенное указывает на усиленное выведение 
из организма эссенциальных элементов под влиянием 
тяжелых металлов, что, в свою очередь, влияет на состо-
яние всего организма, а также на стоматологическое 
здоровье.

reziume

organizmSi qimiuri elementebis Semcvelobis 
gavlena kbilis magari qsovilebis minerali-
zaciaze mcirewlovani asakis bavSvebSi

n. sulaZe,  T. SiSniaSvili, v. margvelaSvili, 
i. xarisCariSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti; i. javaxiSvilis sax. Tbilisis  saxelm-
wifo universiteti; qimiuri elementebis 
samedicino centri “laboratoria bioele-
menti”, Tbilisi, saqarTvelo

bavSvis organizmi gansakuTrebiT mgrZnobiarea 
garemo faqtorebis zemoqmedebis mimarT. 
organizmis sicocxlisunarianobisaTvis 
mniSvnelovani elementebis ukmarisobam Sesa-
Zloa gamoiwvios im daavadebaTa ganviTareba, 
romelTac safuZvlad udevs sxvadasxva 
mikro- da makroelementis deficiti, siWarbe 
an disbalansi.

adamianis organizmSi mikroelementTa Sem-
cvelobis donis Sesafaseblad, sxva biosub-
stratebTan erTad, maRali informaciulobiT 
gamoirCeva Tmis Reri, radgan swored TmaSi 
warmoebs mikroelementebis koncentrireba da 
igi SedarebiT srulad asaxavs toqsikuri da 
esenciuri elementebis Semcvelobas.

bavSvis Tmis RerSi qimiur elementTa Sem-
cvelobis SedarebiTi analizis Casatareblad 
da stomatologiur statussa da qimiur 
elementTa Semadgenlobas Soris urTierT- 
kavSiris Sesafaseblad gamokvleul iqna 28 
mcirewlovani bavSvi, romelTa Tmis RerSi 
erTdroulad ganisazRvra 28 qimiuri elemen-
tis Semcveloba. 

miRebuli monacemebis Tanaxmad, zomierad 
dabinZurebul raionebSi mcxovrebi pirveli 
(sakontrolo) jgufis bavSvebis Tmis RerSi 
gamovlinda sasicocxlod mniSvnelovani 
elementebis - Pb da Cd umniSvnelo mateba da 
kariesis kompensirebuli forma.

ekologiurad arasasurvel, dabinZure-
bul raionebSi mcxovreb II jgufis bavS-
vebis gamokvlevam gamoavlina kariesis 
dekompensirebuli forma, xolo Tmis Reris 
analizma  - esenciuri qimiuri elementebis 
mniSvnelovani Semcireba (28-dan 56%-mde) 
da toqsikuri elementebis (Pb, Hg da Zr) 
mateba. aRniSnuli Sedegebi miuTiTebs mZime 
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liTonebis gavleniT xdeba organizmidan 
sasicicxlod mniSvnelovani esencialuri 
elementebis gaZlierebul gamodevnaze, rac 

uaryofiT gavlenas axdens, rogorc mTli-
anad organizmze, aseve stomatologiur 
statusze.   

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ НОВОГО МАТЕРИАЛА 
ДЛЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ БАЗИСОВ СЪЕМНЫХ ЗУБНЫХ ПРОТЕЗОВ

Шутурминский В.Г.

одесский национальный медицинский университет, украина

Съемное пластиночное зубное протезирование – один 
из самых социально значимых видов протезирования 
[1]. Несмотря на развитие методик имплантации и 
значительное усовершенствование литейных характе-
ристик дентальных сплавов, применение частичных 
пластиночных протезов остается распространенным 
видом протезирования [3]. 

Применяемые на протяжении 70 лет акриловые зубные 
протезы имеют ряд существенных недостатков, огра-
ничивающих их массовое использование: хрупкость, 
токсичность, высокая усадка, наличие искажений и 
деформаций при изготовлении [3]. В последние десяти-
летия на рынке пластмасс для съемного протезирования 
появились новые материалы: нейлон, полипропилен, 
ацеталь и другие, которые лишены вышеуказанных не-
достатков [2,4]. Однако группа этих материалов имеет 
целый ряд недостатков: низкая гигиеничность, большая 
усадка при литье, сложность в коррекции и полировке 
протезов, их слоистость.

Идя по пути усовершенствования разработанных без-
акриловых материалов для съемного пластиночного 
протезирования, мы предпочли полипропилен, как 
самый дешевый и не требовательный материал для 
литьевого прессования [5]. Усовершенствование по 
сравнению с известным мировым полипропиленовым 
материалом «Липол» состоит в том, что для изготов-
ления термопластичного зубного протеза используют 
сополимер полипропилена “Tipplen R 359”, который 
окрашивают синтетическим красителем, после чего 
обрабатывают в вакуумно-плазменной камере путем 
воздействия на протез постоянным электрическим то-
ком плотностью 65-70 мА/см2 при температуре 39-400С 
с экспозицией 15-17 мин, после чего проводят антисеп-
тическую обработку в растворе «глутарал Н».

Целью исследования явилась оценка санитарно-
химических и физико-химических свойств предложен-
ного материала. 

Материал и методы. Лабораторные образцы (рис. 1) 
изготовлялись в соответствии с технологиями и ин-
струкцией по изготовлению базисов съемных зубных 
протезов. Вначале они  были отмоделированы из воска 
«Базисный», их полимеризовали, шлифовали и поли-
ровали также, как и съемные пластиночные протезы. 
В экспериментах использовали образцы, одинаковые 
по форме и размерам квадратные пластинки толщиной 
0,15 см, площадью 1,5х1,5 см.

рис. 1. образцы лабораторных пластмасс для ис-
следований
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Образцы каждой группы были обозначены одинако-
выми  цифрами. Среди групп сравнения в испытаниях 
были использованы образцы из сополимера «Липол» 
(Украина) без красителя; образцы, изготовленные из 
бесцветной базисной акриловой пластмассы без краси-
теля; образцы, изготовленные из акриловой пластмассы 
«Фторакс» (Украина).

Для проведения санитарно-химических исследований 
нами создавалась модельная среда – дистиллированная 
вода, соотношение массы отвердевших образцов (Р) к 
объему дистиллированной воды (V) как 100 мг:1 см3, тем-
пература воды 400С. Вытяжки выдерживали в термостате 
при температуре 400С на протяжении 1,3 7, 10, 25 суток 
в динамическом режиме, на каждой строке экспозиции 
вытяжки сливали и анализировали на содержание хими-
ческих веществ. Результаты анализов суммировали. 

Для изучения кожераздражающего и сенсибилизи-
рующего действия сополимера кроликам ежедневно на 
протяжении 5 дней закапывали трехсуточную вытяжку 
в конъюнктивный мешочек глаза. Контрольным живот-
ным вводили дистиллированную воду. Для определения 
сенсибилизирующего воздействия морским свинкам 
однократно внутрикожно вводили 0,02 мл вытяжки об-
разцов. Контрольным животным вводили физраствор. На 
12 сутки после инъекции проводили накожную капельную 
пробу на протяжении 5 суток.

Для анализа сополимеров полипропилена мы исполь-
зовали блок, присоединенный непосредственно к вводу 
газового хроматографа (рис. 2). На рис. 2 показана пиро-
литическая ячейка из стекла пирекс (б), помещенная в 
печь (а). Газ-носитель поступает в ячейку сверху, унося с 
собой пиролизат, образующийся на раскалённой докрасна 
платиновой проволоке (в); затем газ- носитель выходит 
из ячейки и поступает в газовый хроматограф через ли-
нию подачи и подогрева газа. Спай хромель-алюмелевой 
термопары обозначен (г), свинцовые провода запаяны в 
трубку из сплава Ni - Cr - Fe, наполненную оксидом маг-
ния. Также как и платиновая проволока нити накаливания, 
эта трубка имеет диаметр 0,5 мм.

рис. 2. Пропилизер: а - корпус; б - пиролитическая 
камера; в - платиновая нить накаливания; г - спай 
термопары

Образцы массой нагревали в течение 18 сек до макси-
мальной температуры - 5500С. В процессе пиролиза 
газ-носитель вытесняет продукты пиролиза в делитель-
ную колонку. Пиролитическая ячейка отсоединяется от 
газа-носителя через 1 минуту после начала пиролиза. 
Были изучены сополимеры этилена с пропиленом, со-
держащие от 0 до 100% пропилена.

Результаты и их обсуждение. Таким образом, прове-
денные санитарно-химические исследования образцов 
сополимеров полипропиленов свидетельствуют о вы-
сокой степени их химической безопасности. 

При изучении кожераздражающего и сенсибилизи-
рующего воздействия получены такие результаты: 
признаков раздражающего воздействия на слизистые 
оболочки глаз подопытных кроликов (гиперемия, отек, 
повышенное слезотечение) не выявлено. При изучении 
сенсебилизирующего влияния вытяжек воспалительная 
реакция на коже подопытных морских свинок отсут-
ствовала.

Следовательно, опытные образцы не оказывают раз-
дражающего и сенсибилизирующего воздействия.

Результаты пиролитических анализов сополимеров 
полипропилена с различной концентрацией полиоле-
финов представлены на рис. 3 и в таблицах 1, 2. 

При нагреве сополимеров на основе полипропиленов, 
в процессе отливки, за счет деструкции не образуются 
линейные молекулы с длиной цепи более чем С5. Более 
тяжёлые продукты деструкции всегда содержат метиль-
ные ответвления или 2,4-диметильные фрагменты, осо-
бенно значительное количество 2,4-диметилгептена. 
Это вещество можно рассматривать как тример про-
пилена и как главный продукт деструкции и старения 
полипропилена.

Таким образом, из вышеприведенных данных следует, 
что блок-сополимеры дают такую же пирограмму, как и 
смесь гомополимеров в соответствующих пропорциях 
(рис. 3) для интерпретации пиков (таблица 1).

Таким образом, блок-сополимеры чередующиеся 
пропиленовыми звеньями обладают такими же 
свойствами, как и полипропиленовый гомополимер. 
Определено, что для статистических сополимеров 
отсутствуют чередующиеся пропиленовые звенья, 
в процессе литья протезов концентрация 2,4-
диметилгептена мала.

На рис. 3 пик 18ПП, характерный для последовательно-
сти полипропиленовых звеньев, полностью отсутству-
ет. Очевидно, что при статистической последователь-
ности этиленовых и пропиленовых звеньев вероятность 
образования тримера пропилена в цепи очень мала. С 
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другой стороны, на пирограмме статистического сопо-
лимера хорошо различимы пик полипропилена 13ПЭ 
(полиэтилен) и пик 14ПП. Исчезновение пика 18ПП 

свойственно статистической природе распределения 
этиленовых и пропиленовых звеньев в сополимерах 
этилена с пропиленом.

а)

б)

в)

рис. 3. газовая хроматограмма продуктов пиролиза полиэтилена (а), пропилена (б) и сополимера этилена 
с пропиленом (в). 1 - метан; 2 - этан; 3 - пропан; 4 - изобутан; 5 - н-бутан; 6 - изопентан; 7 - н-пентан; 

8 - 2-метилпентан и (или) циклопентан; 9 - 3-метилпентан; 10 - н-гексан; 11 - 2,4-диметилпентан 
и (или) метилциклогексан; 12 - 2-метилгексан;13 - 3-метилгексан и (или) циклогексан; 

14 - 1,3-цис-диметилциклогептан или транс-изомер; 15 - н-гептан; 16 - 2,5-диметилгексан; 
17 - 2,4-диметилгексан и (или) толуол; 18 - 2-метилгептан, 4-метилгептан и (или) метилциклогексан; 

19 - 3-метилгептан; 20 - 1,3-цис-диметилциклогексан и (или)1,4-транс-диметилциклогексан; 
21 - н-октан; 22 - 2,4-диметилгептан
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таблица 1. идентификация продуктов пиролиза по пирограммам полиэтилена и полипропилена
Полиэтилен (см. рис. 3) Полипропилен (см. рис. 3)

№ пика Соединение № пика Соединение
1 ПЭ Этилен 1 ПП Этилен
2 ПЭ Пропилен 2 ПП Пропилен
3 ПЭ Бутен - 1 3 ПП Изобутен
4 ПЭ Бутадиен 4 ПП
5 ПЭ Пентен 5 ПП Пентен
6 ПЭ 6 ПП
7 ПЭ 7 ПП 4-Метилпентен-1 

(или 4- метилпентен-2)8 ПЭ Гексен - 1
9 ПЭ 8 ПП 2-Метилпентен-1

( или 2-метилпентадиен-1,4)10 ПЭ
11 ПЭ Гептен – 1 9 ПП 2,4-Демитилпентен-1
12 ПЭ 10 ПП С6-Диолефин
13 ПЭ Октен – 1 11 ПП
14 ПЭ Нонтен - 1 12 ПП
15 ПЭ 13 ПП
16 ПЭ 14 ПП 4-Метилгептен-1 

(или 4- метилгептен-2)17 ПЭ
18 ПЭ 15 ПП

16 ПП
17 ПП
18 ПП 2,4-Диметилгептен-1 (или 

2,4-диметилгептен-5 (или 6)

таблица 2. Продукты пиролиза некоторых полиолефинов
Полиэтилен Полипропилен Сополимер этилена 

с пропиленомОсновные Второстепенные Основные Второстепенные
н-

Алканы:
Этан,

Пропан,
Бутан,

Пентан,
Гексан,
Октан

Небольшие
количества 
2-метил- и 
3-метил-

замещённых
углеводородов
(присутствие
изопентана и 

3-метилпентана
указывает на

наличие
коротких
белковых

цепей)

Основные пики
принадлежат

разветвлённым
алканам (2-метил-, 

3-метил-, 
2,4-диметил-
замещённые

углеводороды).
Особенно
заметны

большие пики
2,4-Диметилпентана 
и 2,4-диметилгептана

(почти
отсутствуют в

пиролизе
полиэтилена)

н-Парафины,
вплоть до 
н-гексана,

присутствуют в
незначительных

количествах
(возможно

присутствие 
н-гептана и 

н-октана, но их
пики

маскируются
пиками

циклических
продуктов)

Присутствуют
как

разветвление,
так и н-алканы

(2-метил-, 
3-метил- и 

2,4-диметил-
замещённые

углеводороды);
2,4-

диметилгептан
и 2,4-

диметилпентан
присутствуют 

в меньших 
количествах, чем в 

полипропилене

Для большинства гидрированных продуктов, кото-
рые возникают во время литья протезов, проводили 
предварительную идентификацию (таблица 2). Ве-
личина некоторых пиков практически не зависит от 
содержания пропилена в отличие от ряда других (изо-

бутан, 2-метилпентан, н-гексан, н-гептан, н-октан, 
2,4-диметилгепан). Полученные результаты позволили 
установить связь между содержанием пропилена в 
сополимере и площадями пиков последних четырёх 
веществ.
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таблица 3. Продукты, образующиеся в результате обмена водорода на метильную группу

Радикал Номер атома углерода, отдающего водород
5 6 7 8 9

Вторичный 
С – С – С – С – С – С – С 
С           С           С          С

Н-С5 СН4
2-МС5
4-МC7

4,6- МС9
2-МС5

4-МС7
2,4,6-МС9

СН4
2,4-МС5
2,5-МC7

2,4,6 – МС9

СН4
2,4-МС7
4,6-МC9

4,6,8-МС11
2,4-МС7

2,4,6,8-МС9

4,6- МС9
2,4,6,8-МС11

СН4
2,4,6-МС7
2,4,6-МC9

2,4,6,8-МС11

2,4-МС7

Первичный
С – С – С – С – С – С – С -

С          С           С

Изо-С4
2-МC5

2,4-МС7
СН4

2,4,6-МС7

Проблема анализа сополимеров этилена с пропиле-
ном состоит в умении отличать блоки пропиленовых 
звеньев от этиленовых звеньев, распределённых си-
стематически.

Здесь возможны два крайних случая: 
1. Полимер, в котором блоки этиленовых и пропилено-
вых звеньев настолько длинны, что после пиролиза он 
идентичен физической смеси двух гомополимеров.
2. Полностью чередующийся сополимер, для кото-
рого в качестве модельного соединения может быть 
использован гидрированный полиизопрен, т. е. -Е-Р-
Е-Р-Е-Р-Е-.

Исследовались пирограммы для двух полимеров: а) 
смеси полиэтилена и полипропилена (1:1), б) сополи-
мера этилена с пропиленом состава (1:1).

Результаты представлены на рис. 4. Сравнение 
этих пирограмм показало, что пирограмма смеси 
полиэтилена с полипропиленом (1:1) существенно 
отличается от пирограммы, полученной в пред-
положении аддитивности, только на начальном 
участке (до выхода бутанов), т. е. там, где воспро-
изводимость газовой/жидкостной хроматографии 
довольно низка.

рис. 4. газовая хроматограмма продуктов пиролиза смеси 50% (по массе) полиэтилена и 50% полипропилена. 
18(ПП) – 2,4-диметилгептен – 1; 14 (ПП) – 4-метилгептен-1; 13 (ПЭ) – октен-1

Пирограммы сополимеров полипропилена с полиэти-
леном несколько отличаются от пирограмм смеси поли-
пропилена с полиэтиленом (1:1). В пирограмме смеси 
полимеров в отличие от пирограммы сополимера (1:1) 
присутствуют пики метана, этана, пропана и изобутана, 
а также пики 2-метилгексана и 2-метилгептана, которые 
существенно выше, и пики 2,4-диметилпентана и 2,4-
диметилгептана, которые существенно ниже, чем для 
сополимера (1:1).

По неидентифицированному пику 18 на рис. 4 можно 
проводить качественную идентификацию полипропи-
лена в смесях с другими полимерами типа полиэтилена, 
полибутена-1 и поли-4-метилпентена-1.

При разложении полипропиленов продуктов с не-
разветвленной углеродной цепью, имеющих более 5 
атомов С, не обнаружено, что и следовало ожидать 
для полимеров со структурой “голова к хвосту”. Все 
более тяжелые продукты разложения имеют боковые 



30

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

метальные группы, либо обладают углеродными цепя-
ми с несколькими разветвлениями.

Обнаружено, что состав продуктов пиролиза одинаков 
для различных образцов полипропилена. Большая пло-
щадь пика пропана свидетельствует о том, что в случае 
полипропилена деполимеризация является весьма важ-
ным процессом. Наличие двух других больших пиков 
на пирограмме может быть связанно с протеканием 
внутримолекулярного переноса водорода у пятого 
атома углерода вторичного радикала (1):
I, н-пентан + II, 2,4-диметилгептан

Первичный радикал подобным образом дает I, 
изобутан+II, 2,4 диметилгептан+IIIC (2).

Небольшие пики, относящиеся к изобутану и, в особен-
ности к метану, свидетельствуют о том, что указанная 
реакция для первичного радикала характерна лишь в не-
значительной степени. Для этого радикала более важную 
роль должен играть перенос водорода у шестого атома 
углерода, благодаря чему можно объяснить наличие пика 
2-метилпентана. Появление этого продукта может быть 
связанно и с реакциями внутримолекулярного переноса 
водорода (с образованием2-метилпентадиена). В табл.3 
приведен состав продуктов, образования которых следу-
ет ожидать в результате внутримолекулярного переноса 
водорода в процессе пиролиза полипропилена.

Исследовался процесс деструкции сополимеров полиэти-
лена с полипропиленом, протекающий по радикальным 
механизмам. Показано, что в результате деструкции таких 
полимеров большинство продуктов образуются в резуль-
тате внутримолекулярной передачи цепи.

Выводы. Проведенные исследования позволяют сде-
лать вывод, что в качестве материала для изготовления 
съёмных зубных протезов целесообразней использовать 
сополимеры, а не смеси полипропилена с полиэтиленом 
ввиду присутствия в последних вышеуказанных при-
месей, которые могут существенно влиять на процессы 
происходящие в полости рта в процессе эксплуатации 
протезов. Именно поэтому применение предложенного 
сополимера полипропилена является перспективным 
для использования в ортопедической стоматологии. 
Проведенные санитарно-гигиенические исследования 
показали, что опытные образцы не оказывают раздра-
жающего и сенсибилизирующего воздействия и являются 
прекрасным биоинертным материалом для зубного про-
тезирования.
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SUMMARY

EXPERIMENTAL BASIS OF A NEW MATERIAL FOR 
THE MANUFACTURE OF BASES DENTURES

Shuturminsky V.

odessa state Medical University odessa. Ukraine

The author studied the problem of improving the quality of 
prosthetic removable prostheses through the development 
of new basic material based on polypropylene copolymer. 
To this end, we examined the physical and chemical struc-
ture and hygienic properties of the produced material. The 
studies found that the developed material of polypropylene 
optimal solution for the partial plate denture bases, without 
flaws acrylic prosthesis and improves the properties of the 
previously used polypropylene plastics.

Keywords: polypropylene, partial plate denture copolymer 
plastics, bio inert, partial dental defects.

РЕЗЮМЕ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ 
ПРИМЕНЕНИЯ НОВОГО МАТЕРИАЛА ДЛЯ ИЗ-
ГОТОВЛЕНИЯ БАЗИСОВ СЪЕМНЫХ ЗУБНЫХ 
ПРОТЕЗОВ

Шутурминский В.Г.

одесский национальный медицинский университет, 
украина

Автором изучалась проблема улучшения качества 
протезирования съемными протезами при помощи 
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разработки нового базисного материала, основан-
ного на сополимере полипропилена. С этой целью 
авторы исследовали физико-химическую структуру 
и санитарно-гигиенические свойства разработанного 
материала. В результате исследований установлено, 

что разработанный материал из сополимера полипро-
пилена оптимальное решение для базисов частичных 
пластиночных протезов, лишен недостатков акрилового 
протезирования и улучшает свойства ранее применяе-
мых полипропиленовых пластмасс.

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ЛЕЧЕНИЯ РОЗАЦЕА С УЧЕТОМ 
МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ КОЖИ

Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Ц.И.

тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент дерматовенерологии, тбилиси, грузия

Розацеа – распространенное, иногда тяжело протекаю-
щее заболевание с преимущественным поражением 
кожи лица экзогенными и эндогенными провоцирую-
щими факторами. Заболеваемость розацеа составляет 
3-10% от всех дерматозов и занимает седьмое место по 
частоте среди кожной патологии [1-3]. При розацеа ча-
сто выявляются клещи рода Demodex, при этом наличие 
их в коже может усугубить течение кожной патологии. 
Одной из основных проблем, с которыми сталкивается 
дерматолог при розацеа является неэффективность 
классических препаратов [4]. Нерациональная и не-
достаточная терапия приводит к хронизации заболе-
вания и психосоциальной дезадаптации больных [7]. 
Изучение эпидермального барьера привело к созданию 
нового терапевтического направления в дерматологии, 

которое получило название корнеотерапии [5,6]. Сре-
ди многообразных структур кожи, осуществляющих 
барьерные функции, особое значение придается эпи-
дермису и, прежде всего, его гидролипидной мантии. 
Основной функцией водно-липидной мантии является 
сохранение целостности рогового слоя, кроме того 
она придает коже и волосам эластичность, мягкость, 
водоотталкивающие свойства, регулирует испарение 
влаги. В норме кожа покрыта липидной пленкой, 
образованной секретом сальных желез и липидами, 
продуцируемыми кератиноцитами, называемыми ли-
пидами поверхности кожи (ЛПК). Научные исследо-
вания последних лет убедительно показали, что одним 
из важных параметров, характеризующих состояние 
кожного барьера, является содержание жидкости в 

reziume

kbilis mosaxsneli proTezebis bazisebis dasamzadeblad gamoyenebuli 
axali masalis efeqturobis eqsperimentuli dasabuTeba

v. Suturminsi

odesis nacionaluri samedicino universiteti, ukraina

statiaSi ganxilulia stomatologiis iseTi 
mniSvnelovani problema, rogoricaa ukbilo 
ybebis proTezireba. aRniSnuli problema 
stomatologebisaTvis yovelTvis warmoad-
genda kvlevis sagans, radgan mosaxsneli 
proTezi did diskomforts uqmnis pacien-
tebs, iwvevs maT droebiT Sromisuunarobas 
da seriozul fsiqologiur stress ayenebs 
maT. kbilis mosaxsneli proTezis xarisxis 
gaumjobesebis mizniT avtoris mier Ses-

wavlili da mowodebulia axali sabaziso 
masala – sopolimeridan damzadebuli 
polipropileni. am masaliT damzadebuli 
mosaxsneli proTezebi gamoirCeva dabali 
adheziurobiT mikrobebisadmi, kargad pri-
aldeba, maqsimalurad SeTavsebadia piris 
RruSi da aqvs klinikuri gamoyenebis xan-
grZlivi dro. praqtikul stomatologiaSi 
misi danergva gaaumjobesebs orTopediuli 
momsaxurebis xarisxs.
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роговом слое. При повреждении рогового слоя про-
исходит чрезмерная трансэпидермальная потеря воды 
(ТЭПВ) и уменьшается концентрация естественного 
увлажняющего фактора кожи. Действие экзогенных 
и эндогенных факторов приводит к нарушению ги-
дролипидной мантии рогового слоя, уменьшению 
продукции ЛПК, что сопровождается увеличением 
трансэпидермальной потери влаги. Отмечается четко 
выраженная тенденция к увеличению числа пациентов 
с розацеа, нуждающихся в защите и восстановлении 
поврежденного рогового слоя [8-10].

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилось изучение функции кожного барьера с учетом 
морфо-функциональных особенностей кожи и разра-
ботка эффективного комплексного лечения больных 
розацеа.

Материал и методы. Под наблюдением находились 
35 пациентов - 28 женщин и 7 мужчин в возрасте от 
30 до 60 лет с длительностью заболевания от 6 до 
10 лет. Из них у 18 наблюдалась папуло-пустулезная 
форма дерматоза, в 17 случаях диагностирована осо-
бая розацеа-стероидная форма. При первичной беседе 
с пациентами были определены основные факторы, 
провоцирующие обострение заболевания: инсоляция, 
стресс, температура, алкоголь, пища (рис. 1). Большин-
ство пациентов раньше неоднократно проходили курс 
терапии стероидными препаратами, что в дальнейшем 
осложнило клиническую картину заболевания. Диа-
гностика розацеа осуществлялось с учетом основных 
(транзиторная эритема, стойкая эритема, папулы, пу-
стулы, телеангиэктазии) и второстепенных (чувство 
жжения и болезненность, локализация в центральной 
части лица, отек, поражение кожи век и конъюнкти-
вы, формирование фим) признаков. Всем пациентам 
проводился соскоб с кожи лица для идентификации 
клеща рода Demodex, общий и биохимический анали-
зы крови в динамике: определяли общий билирубин и 
его фракции, триглицериды, аланинаминотрансферазу, 
аспартатаминотраснферазу, холестерин, щелочную 
фосфатазу, креатинин, глюкозу, привлекали смежных 
специалистов (гастрэнтеролог, эндокринолог, гинеко-
лог, офтальмолог) для консультации. 

С целью изучения морфофункциональных особен-
ностей кожи лица использован биоимпедансный 
анализатор (БИА) кожи. Функции кожного барьера 
лица (время определения 6 секунд) определялись по 
следующим параметрам: содержание влаги (влаж-
ность), содержание кожного сала (жирность), мягкость 
или шершавость.

Анализ факторов, провоцирующих развитие розацеа 
выявил значительную роль инсоляции в патогенезе 
дерматоза. Исходя из этого с целью защиты кожи лица 
от ультрафиолетовых солнечных лучей, а также от 

инфракрасных лучей (UV-A + UV-B + infrared –A) был 
успешно использован препарат “Ladival” (STADA).

рис. 1. Факторы, провоцирующие развитие розацеа

Анализ кожи проводили спустя 15-20 минут после ее 
очищения, так как считается, что именно в это время 
нет пота, пыли на коже и результат анализа наиболее 
соответствует реальности. 

В зависимости от лечения все пациенты были раз-
делены на 2 группы. Пациенты обеих групп получали 
традиционное комплексное лечение, включающее 
антибиотики тетрациклинового ряда, макролиты, про-
изводные нитроимидазола, антигистаминные, десен-
сибилизирующие средства и витамины, местно - крем 
розамет. Пациентам как основной, так и контрольной 
групп на протяжении курса лечения (с интервалом в 
2 недели) проводилось исследование параметров, от-
ражающих состояние функции кожного барьера лица. 
Больным основной группы с выраженными наруше-
ниями морфо-функциональных особенностей кожи 
для восстановления кожного барьера нами использован 
препарат эписофт А, разработанный Лабораторией 
эволюционной дерматологии (LED), Франция. Пре-
парат представляет водно-масляную эмульсию и 
имеет уникальную композицию. В его состав входят: 
лактат аммония - 8%; алоэ вера - 5%; экстракт дрож-
жей - 2%; альфа-гидрокислота - 2%. Препарат можно 
отнести к иммуномодулирующей косметике, т.к. в его 
состав входят природные полисахариды, способные 
стимулировать макрофаги. Клетки Лангенрганса в 
ответ на стимуляцию начинают вырабатывать био-
логически активные вещества, которые действуют 
не только на окружающие кератиноциты, но и на 
фибробласты и макрофаги дермы, клетки кровенос-
ных сосудов.

Результаты и их обсуждение. Соскоб с кожи лица и 
век для идентификации демодекоза выявил наличие 
клеща только в 7 случаях розацеа в группе больных с 
папуло-пустулезной формой дерматоза. В этом случае 
после исчезновения островоспалительных явлений 
использовались антипаразитарные мази и пасты. Ре-
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зультаты исследования показали, что использование 
БИА кожи у больных розацеа выявило значительные 
отклонения от нормы. У пациентов обеих групп, наи-
более ярко они были выражены в группе больных со 
стероидной формой розацеа. Так, например, из 18 боль-
ных контрольной группы с папуло-пустулезной формой 
дерматоза снижение показателя как влажности, так и 
жирности выявлены у 5 больных, причем в 3 случаях 
эти нарушения сочетались с усилением шершавости. 

В то же время у 17 больных со стероидной формой 
дерматоза в 15 случаях отмечалось резкое уменьшение 
влажности и снижение жирности, усиление шершаво-
сти кожи отмечалось у 16. В остальных случаях эти 
параметры не отличались от нормы. Таким образом, 
использование препарата эписофит А в группе больных 
с со значительными отклонениями параметров, отра-
жающих состояние кожного барьера лица (стероидная 
форма розацеа) было патогенетически оправдано.

Как показали результаты исследования, применение 
эмульсии у больных розацеа на фоне длительного 
лечения топическими стероидами оказало выражен-
ный терапевтический эффект: у 15 больных розацеа 
по окончании лечения полностью исчезли сухость, 
шелушение и повышенная чувствительность к внеш-
ним раздражителям; у остальных пациентов эти 
проявления уменьшились на 70%. Менее активно 
регрессировала воспалительная эритема. Стойкое 
покраснение кожи уменьшилось в среднем на 0,7 
балла в группе больных розацеа. Ни в одном наблю-
дении ухудшения или обострения кожного процесса 
на фоне лечения не отмечалось. Следует отметить, 
что положительная динамика по всем оцениваемым 
критериям наблюдалась уже в первые 2 недели ле-
чения и терапевтический эффект нарастал на фоне 
проводимой терапии. Препарат применялся 1-2 раза в 
день в течение 6 недель. Оценка эффективности про-
водилась в баллах от 0 до 3 по параметрам сухости, 
шелушения, эритемы и выраженности субъективных 
ощущений каждые 2 недели. В целом по группе сред-
ний балл по сухости до лечения составлял 2,7, после 
лечения - 0,8, по интенсивности шелушения соответ-
ственно 2,4-0,5, по эритеме 2,1-0,9 по выраженности 
субъективных ощущений 2,9-0,6 (рис. 2). 

Таким образом, эписофит А является высокоэффектив-
ным препаратом нового направления лечебной косме-
тики – корнеотерапии, направленной на восстановление 
и защиту поврежденного рогового слоя.
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рис. 2. оценка эффективности эписофита А
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SUMMARY

IMPROVEMENT OF ROSACEA TREATMENT 
BASED ON THE MORPHOLOGICAL AND FUNC-
TIONAL FEATURES OF THE SKIN

Tsiskarishvili N.V., Katsitadze A., Tsiskarishvili Ts.

Tbilisi state Medical University, department of dermato-
logy, Georgia

Rosacea - a widespread disease sometimes aleak with se-
vere complications, mainly affecting the skin. Irrational 
and inadequate treatment leads to chronicity of diseases 
and psychosocial disadaptation of patients. Lately, a clear 
upward trend in the number of patients in whom in the 
process of complex treatment manifestations (with the 
varying degrees of severity) of impaired barrier function 
of the skin are observed and they need the protection and 
restoration of the damaged stratum corneum. 

In patients with rosacea in order to study the function of 
the facial skin’s horny layer we used the skin analyzer 
BIA (bioimpedance analysis, which in duration of 6 sec-
onds determines the moisture content, oiliness and the 
softness of the skin) and significant deviations from the 
norm (decrease in moisture content, fatness and increased 
roughness) was revealed. These changes were most clear-
ly pronounced in patients with steroid rosacea. To restore 
the skin barrier the drug “Episofit A” (Laboratory of Evo-
lutionary Dermatology, France) has been used (1-2 times 
a day for 6 weeks). 

Evaluation of treatment efficacy was conducted every 2 
weeks by means of a scale from 0 to 5 for parameters of 
dryness, erythema, peeling and expression of subjective 
feelings. In accordance with received results, using of Ep-
isofit A emulsion, especially on the baсkground of long-
term treatment with topical steroids, had a pronounced 
therapeutic effect. 

Thus, treatment of patients with consideration of mor-
phological and functional features of facial skin, helps 
to improve the results traditional therapy, and the drug is 
highly effective means of the new direction in skin care - 
corneotherapy aimed to reconstruct and protect damaged 
stratum corneum.

Keywords: rosacea, treatment.

РЕЗЮМЕ

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ЛЕЧЕНИЯ РОЗАЦЕА 
С УЧЕТОМ МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ОСО-
БЕННОСТЕЙ КОЖИ

Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г.,
Цискаришвили Ц.И.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент дерматовенерологии, тбилиси, 
грузия

Розацеа – распространенное, иногда тяжело протекаю-
щее заболевание с преимущественным поражением 
кожи лица. Нерациональная и недостаточная терапия 
приводит к хронизации заболевания и психосоциальной 
дезадаптации больных. В последнее время отмечается 
четко выраженная тенденция увеличения числа паци-
ентов, нуждающихся в защите и восстановлении по-
врежденного рогового слоя, у которых в процессе про-
ведения комплексного лечения имеются в той или иной 
степени выраженные проявления нарушения барьерной 
функции кожи. С помощью биоимпедансного анализа-
тора кожи, который позволяет за 6 секунд определить 
содержание влаги, жирность, уровень мягкости кожи, 
у больных розацеа с целью изучения функции рогового 
слоя кожи лица выявлены значительные отклонения от 
нормы (снижение показателя влажности, жирности, 
усиление шершавости). Эти изменения наиболее ярко 
были выражены у больных со стероидной формой роза-
цеа. Для восстановления кожного барьера использован 
препарат эписофит А в виде эмульсии, разработанный 
Лабораторией эволюционной дерматологии (Франция). 
Препарат применялся 1-2 раза в день в течение 6 не-
дель. Оценка эффективности терапии проводилась в 
баллах от 0 до 3 по параметрам сухости, эритемы шелу-
шения и выраженности субъективных ощущений каж-
дые 2 недели. Как показали результаты исследования 
применение эмульсии эписофит А у больных розацеа, 
особенно на фоне длительного лечения топическими 
стероидами, выявило выраженный положительный 
терапевтический эффект. Таким образом, лечение 
больных с учетом морфофункциональных особенно-
стей кожи лица способствует улучшению результатов 
традиционной терапии, а препарат эписофит является 
высокоэффективным средством нового направления 
лечебной косметики - корнеотерапии, целью которой 
является восстановление и защита поврежденного 
рогового слоя.
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reziume

rozaceas mkurnalobis srulyofa kanis 
morfofunqciuri Tvisebebis gaTvalis-
winebiT

n.v. ciskariSvili, a. kacitaZe, c. ciskariS-
vili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, dermatovenerologiis departamenti, 
saqarTvelo

rozacea farTod gavrcelebuli, zogjer 
-  mZimed mimdinare, daavadebaa, romelic 
saxis kanis upiratesi dazianebiT xasiaT-
deba. araracionaluri da arasrulfasovani 
mkurnaloba xSirad daavadebis qronizaciis 
da pacientTa fsiqosocialuri dizadaptaci-
is mizezi xdeba. bolo periodSi aRiniSneba im 
pacientTa ricxvis mkveTri zrdis tendencia, 
romelTac kompleqsuri mkurnalobis pro-
cesSi gamouvlinda kanis barieruli funqciis 
ama Tu im saxiT gamoxatuli darRvevebi, rac 
kanis dazianebuli rqovana Sris damcav da 
aRmdgen mkurnalobas saWiroebs. rozaceaTi 
daavadebul pacientebSi kanis rqovana Sris 
funqciis Seswavlis mizniT bioimpedan-
suri analizatoris gamoyenebam, romelic 
6 wamSi kanis tenianobis, cximianobisa da 
kanis sirbilis gansazRvris saSualebas 

iZleva, gamoavlina normidan mniSvnelovani 
cvlilebebi - tenianobisa da cximianobis 
maCveneblis mniSvnelovani Semcireba, momate-
buli xorklianoba. aRniSnuli cvlilebebi 
gansakuTrebiT mkveTrad iyo gamoxatuli ste-
roiduli rozaceaTi daavadebul pacientebSi. 
kanis barieruli funqciis aRdgenis mizniT 
gamoyenebul iqna evoluciuri dermatolo-
giuri laboratoriis (safrangeTi) preparati 
episofiti A emulsiis formiT. preparati 
gamoiyeneboda 1-2-jer dReSi 6 kviris ganmav-
lobaSi. mkurnalobis efeqturoba fasde-
boda 0-dan 3 qulamde - simSralis, eriTemis, 
aqercvlisa da subieqturi SegrZnebebis ga-
movlenis simZimis mixedviT, yovel 2 kviraSi 
erTxel. rogorc kvlevis Sedegebma aCvena, 
rozaceaTi daavadebul pacientebSi, gansa-
kuTrebiT - xangrZlivi adgilobrivi ste-
roiduli saSualebebiT mkurnalobis SemTx-
vevaSi, episofitAA-s emulsiis gamoyenebam 
mkveTrad gamoxatuli Terapiuli efeqti 
gamoavlina. aqedan gamomdinare, pacientTa 
mkurnaloba saxis kanis morfofunqciuri 
Taviseburebebis gaTvaliswinebiT tradi-
ciuli Terapiis Sedegebis mniSnelovan 
gaumjobesebas ganapirobebs, xolo Tavad 
preparati warmoadgens axal,  maRalefeqtur 
preparats samkurnalo kosmetikis axali 
ganxris - korneoTerapiis mimarTulebiT, 
romlis mizani kanis dazianebuli rqovani 
Sris aRdgena da dacvaa.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Целуйко В.И., Яковлева Л.Н., Вашакидзе З.С.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, украина

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее рас-
пространенной суправентрикулярной тахиаритмией 
при ишемической болезни сердца (ИБС), которая не 
только ухудшает качество жизни больных [3,5], но и 
значительно увеличивает риск развития таких тяже-
лых осложнений, как острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) и сердечная недостаточность 
(СН) [2].

Патогенез ФП связан с комплексом изменений в мио-
карде предсердий - электрическим, структурным и со-
кратительным ремоделированием, которые у больных 
ИБС прежде всего обусловлены ремоделированием 
левого желудочка [9]. Структурное ремоделирование 
предсердий всегда связано с фиброзом, который и явля-
ется субстратом для развития механизма microre-entry. 
В настоящее время имеется большое количество дан-
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ных об участии ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и ее ключевого медиатора - ангиотен-
зина II (АТ II) в формировании фиброза при ФП [11].

Роль наследственного фактора в развитии ФП убеди-
тельно доказана во многих научных работах. Так, по 
данным Фремингемского исследования наличие ФП у 
родителей увеличивает вероятность ее развития у детей 
[7]. Генетические исследования ФП сосредоточены в 
основном в двух направлениях: это выявление генов, 
мутации которых приводят к наследованию аритмий 
по классическому менделевскому типу и изучение по-
лиморфизма различных генов, так называемых генов 
предрасположенности или «генов кандидатов», которые 
могут играть роль триггерных факторов при различных 
сердечно-сосудистых заболеваниях [8,10].

Среди большого количества «генов-кандидатов», спо-
собных участвовать в развитии ФП при ИБС, особое 
внимание привлекают гены, полиморфизм которых 
может моделировать эффекты РААС [6,12]. В экспе-
риментальных и клинических исследованиях показана 
связь инсерционно/делеционного (I/D) полиморфизма 
гена ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
и полиморфизма рецептора АТ ІІ типа 1 (АT2R1) с 
развитием ФП у больных артериальной гипертензией 
(АГ), гипертрофической кардиомиопатией [12]. Не-
посредственно изучению роли этих факторов в раз-
витии ФП у больных ИБС посвящено относительно 
небольшое количество работ, результаты некоторых 
из них противоречивы. Это может быть связано с 
отличиями в распределении алелей и генотипов в раз-
личных этнических группах, поэтому ассоциация тех 
или иных полиморфных маркеров с развитием ФП не 

всегда совпадает в разных популяциях, что делает ис-
следования для каждой этнической и популяционной 
группы значимыми.

Цель исследования - изучить связь I/D полиморфизма 
гена АПФ и полиморфизма А1166С гена АT2R1 с 
развитием ФП у больных ИБС жителей Харьковской 
области. 

Материал и методы. Обследовано 318 больных ИБС, 
находившихся на лечении в Харьковской городской 
клинической больнице № 8. Верификация диагноза 
ИБС проводилась при наличии гемодинамически зна-
чимых стенозов коронарных артерий (КА) по данным 
селективной коронарной ангиографии (СКАГ), пере-
несенного в анамнезе инфаркт миокарда (ИМ) и/или 
наличия стабильной стенокардии напряжения II-III 
функционального класса по классификации Канадского 
сердечно-сосудистого общества (1974 г.).

Критериями исключения были: хроническая СН 
более IIА стадии по классификации В.Х. Василенко 
и Н.Д. Стражеско; возраст моложе 45 лет; наличие 
пороков сердца; нарушения функции щитовидной 
железы; тяжелое течение сахарного диабета II типа 
(СД); обструктивные заболевания легких; тяжелая 
сопутствующая патология (онкологические забо-
левания, хроническая почечная недостаточность II 
стадии, и другие) 

В соответствии с поставленной целью обследованные 
больные были разделены на две группы (таблица 1). В 
I группу вошли 54 (17,0%) больных ИБС с ФП, во II 
группу - 264 (93,0%) пациента без ФП (таблица 1).

таблица 1. клинико-анамнестическая характеристика обследованных групп больных (n=318)

Показатель І группа
(n=54)

ІІ группа 
(n=264) P І-ІІ

Возраст средний, годы 59,82±2,6 58,74±1,8 0,54
АГ, % 92,6 ( 50 ) 71,6 (189) 0,01
СД II типа, % 38,9 (21) 12,5(33) 0,01
ИМТ, кг/м2 29,89±1,12 27,57±0,59 0,036
Ожирение (ИМТ >30/м2), % 70,4,2 (38) 32,2 (85) 0,001
Курение, % 33,3 (18) 38,3(101) 0,49
Злоупотребление алкоголем, % 25,9 (14) 20,4(54) 0,37
Гиперлипидемия (ОХС >5,2 ммоль/л, и/или ХСЛПНП >3 
ммоль/л, и/или ТГ >1.7 ммоль/л), % 81,4(44) 75,0(198) 0,08

ИМ в анамнезе, % 70,4 (38) 64,4 (170) 0,40
Повторный ИМ в анамнезе, % 33,3 (18) 12,9 (34) 0,02
ОНМК в анамнезе, % 14,8 (8) 1,1(3) 0,001

примечание: данные представлены в виде абсолютных и относительных частот - n (%) 
или среднего значения и погрешности среднего (M±m). в табл.: иМт - индекс массы тела,
 оХС - общий холестерин, ЛПнП - липопротеиды низкой плотности, тг - триглицериды
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Клинический диагноз ФП устанавливали согласно ре-
комендациям ACC/AHA/ESC (2011) [3-]. У 15 (27,8%) 
больных I группы была зарегистрирована постоянная 
форма ФП, у 22 (40,7%) - персистирующая форма ФП, 
у 17 (31,5%) - пароксизмальная форма ФП. В I группе 
достоверно чаще встречались такие факторы риска, как 
артериальная гипертензия (АГ), ожирение, сахарный 
диабет (СД) II типа. Больные ФП чаще имели указания 
на перенесенные в анамнезе острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК) и повторный инфаркт 
миокарда (ИМ). По другим клинико-анамнестическим 
показателям группы обследованных больных статисти-
чески не отличались.

Группу контроля составили 35 человек, средний 
возраст - 57,7±2,2 года, при обследовании которых 
по разным причинам результат нагрузочного теста 
был отрицательным; при проведении СКВГ не вы-
явлены атеросклеротические и морфологические 
изменения КА.

Исследование I/D полиморфизма гена АПФ и поли-
морфизма А1166С гена АT2R1 проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с электрофорети-
ческой схемой детекции результата с использованием 
наборов реактивов «SNP-ЭКСПРЕСС» производства 
ООО НПФ «Литех» (РФ). Выделение ДНК из бук-
кального эпителия выполняли с помощью реагента 
«ДНК-экспресс» производства ООО НПФ «Литех» 
(РФ) согласно инструкции. Правильность распреде-
ления частот генотипов определялась соответствием 

равновесию Харди-Вайнберга (pi2 +2 pipj + pj2 = 1). В 
соответствии с требованиями Хельсинской декларации, 
все пациенты были проинформированы о проведении 
клинического исследования и дали согласие на опреде-
ление полиморфизма исследуемых генов.

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с помощью пакета статистических про-
грамм «Statistica 8,0» (StatSoft Inc, США), Microsoft 
Office Exel-2003. Для сравнения распределения ча-
стот аллелей и генотипов в исследуемых группах 
использовали критерии Х2 Пирсона и Фишера. От-
носительный риск (RR - Relative Risk) рассчитыва-
ли по формуле RR = (a/c)/(b/d), где a - количество 
больных ИБС с ФП с наличием и b - отсутствием 
данного аллеля или генотипа, c и d - количество 
больных ИБС без ФП с наличием и отсутствием 
данного аллеля или генотипа. Значения RR=1 
рассматривали как отсутствие ассоциации, RR>1 
- как положительную ассоциацию с аллелем или 
генотипом, RR<1 - как отрицательную ассоциацию. 
Многофакторный регрессионный анализ проводи-
ли для создания линейного уравнения регрессии. 
Коэффициенты модели расчитывали по методу 
наименьших квадратов. Для всех видов анализа 
статистически значимым считали р<0,05.

Результаты и их обсуждение. При исследовании I/D 
полиморфизма гена АПФ распределение ІІ, ІD и DD 
генотипов в группе контроля составило 40%, 42,9% и 
17,1%, соответственно (таблица 2). 

таблица 2. Частота распределения аллелей и генотипов ID полиморфизма гена АПФ 
в группах обследованных больных (n=318)

Показатель,% Контрольная 
группа (n=35)

І группа
(n=54)

ІІ группа
(n=264) P І-ІІ RR1 -ІІ

II-генотип 40,0 (14) 20,4 (11)* 25,4 (67)* нд
ID- генотип 42,9 (15) 40,7 (22) 48,8 (129) нд
DD-генотип 17,1 (6) 38,9 (21) * 25,8 (68 ) 0,05 1,82 [0,57-2,98]
I-аллель 61,4 (43) 40,7 (44) * 49,8 (263) нд
D-аллель 38,6 (27) 59,3 (64) * 50,2 (265)* нд

примечание: * - p<0,05 при сравнении с группой контроля

Выявлено, что встречаемость І аллеля в контрольной 
группе была выше (61,4%), чем D (38,6%), тогда как 
в І и ІІ групах обследованных больных встречаемость 
аллеля с доминантной делецией составила 59,3% и 
50,2%, соответственно, что достоверно больше, чем в 
группе контроля (р<0,05). Полученные нами данные 
согласуются с результатами других исследований, 
в которых доказано, что носительство D аллеля I/D 
полиморфизма гена АПФ ассоциируется с развитием 
атеросклероза КА и диффузным типом поражения 
коронарного русла [4].

В нашем исследовании частота встречаемости DD 
генотипа у больных ИБС с ФП (І группа) составила 

38,9 %, что достоверно больше, чем в группе контро-
ля – 17,1% (Х2=4,75, p=0,03) и во ІІ группе – 25,8% 
(Х2=3,84, p=0,05). Наличие позитивной ассоциативной 
связи (RRІ-ІІ = 1,82 [0,57-2,98]) позволяет рассматривать 
DD генотип I/D полиморфизма гена АПФ в качестве 
предиктора риска развития ФП у больных ИБС. 

Распределение генотипов полиморфизма А1166С 
генаАT2R1 в контрольной группе было следующим: 
АА – 31,4%, АС - 48,6%, СС- 20,0% (таблица 3). 
Встречаемость А аллеля в группе контроля оказалась 
больше, чем С аллеля (55,7% и 44,3%, соответственно). 
В І группе обследованных частота встречаемости С 
аллеля составила 69,4%, что достоверно больше, 
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чем в контрольной группе (44,3%, Х2=6,04, p=0,01) 
и во ІІ группе (51,9%, Х2=3,7, p = 0,05). Расчитанное 
значение относительного риска для С аллеля в обсле-
дованной нами выборке больных составило RRІ-ІІ = 
2,67 [1,6-3,74], что свидетельствует о наличии поло-

жительной ассоциативной связи С аллеля с развитием 
ФП у больных ИБС и согласуется с данными А. Boldt 
и соавт. об увеличении плотности рецепторов АT2R1 
в левом предсердии и развитии ФП при наличии С 
аллеля полиморфизма А1166С гена АT2R1 [1]. 

таблица 3. Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма А1166С гена АT2r1 
 группах обследованных больных (n=120)

Показатель,% Контрольная 
группа (n=35)

І группа
(n=18)

ІІ группа
(n=102) P І-ІІ RR1 -ІІ

АА-генотип 31,4 (11)  11,1 (2)  18,6 (19) нд
АС-генротип 48,6 (17) 38,9 (7)  58,8 (60) нд

СС 20,0 (7)  50,0 (9)* 22,6 (23)* 0,02 3,25 [1.67-4.83]
А-аллель 55,7 (39)  30,6 (11)*  48,1 (98) 0,05
С-аллель 44,3 (31)  69,4 (25)* 51,9 (106) 0,05 2,67 [1,6-3,74]

примечание: * - p<0,05 при сравнении с группой контроля

таблица 4. Связь клинико-анамнестических показателей и изученных генетических маркеров 
с развитием ФП у больных иБС (регрессионный анализ)

Показатель Бета B p- level
АГ 0,24 0,19 0,004

СД ІІ типу 0,20 0,20 0,001
Ожирение 0,20 0,15 0,01

С аллель полиморфизма А1166С гена АT2R1. 0,10 0,05 0,05
примечание: представлены стандартизованные регрессионные коэффициенты - 

Бета и обычные регрессионные коэффициенты – в, которые позволяют сравнить относительный вклад 
каждой независимой переменной в прогнозирование зависимой переменной

При проведении сравнительного анализа распределе-
ния частот аллелей и генотипов полиморфизма А1166С 
гена АT2R1 в обследованных группах установлено, что 
в І группе 50,0% больных оказались носителями СС 
генотипа, что достоверно больше, чем в контрольной 
(20,0%, Х2=3,75, p=0,05) и ІІ (22,6%, Х2=4,58, p=0,03) 
группах обследованных. С целью оценки возможной 
связи СС генотипа полиморфизма А1166С гена АT2R1 
с развитием ФП нами был расчитан относительный 
риск. Установленное значение RRІ-ІІ = 3,25 [1,67-4,83] 
позволяет рассматривать наличие СС генотипа поли-
морфизма гена АT2R1 в качестве предиктора развития 
ФП у больных ИБС. 

С учетом того, что в группе больных ИБС с ФП чаще 
встречались патогенетически связанные с развитием 
ФП факторы риска, (таблица 2) и с целью уточнения 
характера связи полиморфизма изученных генов с раз-
витием ФП нами проведен пошаговый регрессионный 
анализ (таблица 4). Регрессионный анализ показал 
наличие независимой связи ФП с АГ, СД ІІ типа, 
ожирением и носительством С аллеля полиморфизма 
А1166С гена АT2R1.

Таким образом, результаты проведенного исследования 
свидетельствуют о том, что развитие ФП у больных ИБС 
жителей Харьковского региона независимо связано с 
наличием С аллеля А1166С полиморфизма гена АT2R1. 
Возможно, I/D полиморфизм гена АПФ оказывает опо-

средованное влияние на развитие ФП у больных ИБС 
через другие зависимые от него факторы. 

ВЫВОДЫ: 
1. Развитие ФП у больных ИБС жителей Харьковского 
региона ассоциировано с носительством полиморфного 
С аллеля А1166С гена АT2R1 и наличием DD генотипа 
I/D полиморфизма гена АПФ.
2. Доказано, что риск развития ФП у больных ИБС 
независимо связан с наличием С аллеля А1166С гена 
АT2R1, артериальной гипертензии, сахарного диабета 
ІІ типа и ожирения.
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SUMMARY

GENETIC ASPECTS OF ATRIAL FIBRILLATION IN CORONARY ARTERY DISEASE PATIENTS

Tseluyko V., Yakovleva L., Vashakidze Z.

Kharkov Medical academy of Postgraduate education, Ukraine

To examine the relationship I/D polymorphism of 
the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene and 
polymorphism A1166S of angiotensin II type 1 receptor 
(AT2R1) gene with the development of atrial fibrillation 
(AF) in patients with coronary artery disease (CAD), the 
residents of Kharkiv region.

The study involved 318 patients with CAD, of whom 54 
(17,0%) patients with CHD and AF were included in group 
I, 264 (93,0%) patients without AF - in group II. The control 
group included 35 people without atherosclerotic and 
morphological changes of spacecraft. Study of ACE gene 
I/D polymorphism and A1166S polymorphism of AT2R1 

gene was performed by polymerase chain reaction (PCR) 
with electrophoretic pattern of result detection. Established 
that the AF development in patients with CAD, residents 
of Kharkiv region was associated with carriage of C allele 
of AT2R1 gene A1166S polymorphism and the presence 
of DD genotype of the ACE gene I / D polymorphism. 
Proved that the risk of AF development in patients with 
coronary heart disease independently associated with the 
presence of C allele of AT2R1 gene A1166S polymorphism, 
hypertension, type II diabetes and obesity.

Keywords: Atrial fibrillation, coronary artery disease, 
gene polymorphism.

РЕЗЮМЕ

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Целуйко В.И., Яковлева Л.Н., Вашакидзе З.С.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, украина

Цель исследования - изучить связь I/D полиморфизма 
гена ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и 

полиморфизма А1166С гена рецептора ангиотензина ІІ 
типа 1 (АT2R1) с развитием фибрилляции предсердий 
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(ФП) у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
жителей Харьковской области. 

Обследовано 318 больных ИБС, из них 54 (17,0%) 
больных ИБС с ФП составили I группу, 264 (93,0%) 
пациентов без ФП - II группу. Группу контроля 
составили 35 лиц без атеросклеротических и мор-
фологических изменений коронарных артерий. 
Исследование I/D полиморфизма гена АПФ и поли-
морфизма А1166С гена АT2R1 проводили методом 

полимеразной цепной реакции с электрофоретичес-
кой схемой детекции результата. Установлено, что 
развитие ФП у больных ИБС жителей Харьковского 
региона ассоциировано с носительством С аллеля 
полиморфизма А1166С гена АT2R1 и наличием DD 
генотипа I/D полиморфизма гена АПФ. Доказано, 
что риск развития ФП у больных ИБС независимо 
связан с наличием С аллеля полиморфизма А1166С 
гена АT2R1, артериальной гипертензии, сахарного 
диабета ІІ типа и ожирения.

reziume

winagulTa fibrilaciis genetikuri aspeqtebi avadmyofebSi 
gulis iSemiuri daavadebebiT

v. celuiko, l. iakovleva, z. vaSakiZe

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedicino akademia, ukraina

k v l e v i s  m i z a n s  w a r m o a d g e n d a  
angiotenzingardamqmneli fermentis genis 
I/D polimorfizmis da 1 (AT2R1) ti pis 
angiotenzinis II  genis A1166C polimorfizmis 
urTierTkavSiris Sefaseba winagulTa 
fibrilaciis ganviTarebaSi gulis iSemiuri 
daavadebis (gid) mqone avadmyofebSi xarkovis 
regionSi.

gamokvleul iqna gid-iT 318 avadmyofi, maTgan 
54  (17,0%) gid-is mqone avadmyofma winagulTa 
fibralaciiT Seadgina I  jgufi,  gid-is mqone 
264  (93,0%) avadmyofma winagulTa fibrilaciis 
gareSe – II  jgufi. sakontrolo jgufi 
Seadgina 35 pirma koronaruli arteriebis 
aTerosklerozuli da morfologiuri 
dazianebis gareSe. angiotenzingardamqmneli 
fermentis genis I/D polimorfizmis da 1 

(AT2R1) tipis angiotenzinis II  genis A1166C 
polimorfizmis kvleva ganxorcielda 
polimerazuli jaWvuri reaqciis meTodiT 
Sedegebis eleqtroforezuli deteqciis 
sqemiT.

dadgenilia, rom xarkovis regionSi mcxovreb 
gid-iT avadmyofebSi winagulTa fibrilaciis 
ganviTareba asocirebulia AT2R2 genis A1166C 
polimorfizmis C alelis mtareblobasTan 
da agf-is genis DD genoti pis  I/D 
polimorfizmTan. dadgenilia, rom winagulTa 
fibrilaciis ganviTarebis riski gid-is 
mqone pacientebSi dakavSirebulia AT1R1 
genis A1166C polimorfizmis C alelis 
arsebobasTan, arteriuli hipertenziis, II  
tipis Saqriani daibetis da simsuqnisagan 
damoukideblad. 
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37-50% населения земного шара страдают заболева-
ниями толстой кишки (ТК) [1,3,5,9]. В промышленно 
развитых странах хроническим запором(ХЗ )страдают 
3% в молодом возрасте, 8% населения среднего возрас-
та, 20% - пожилого возраста [6,7]. В Великобритании, 
по поводу ХЗ регулярно лечится 50% населения, в ФРГ 
- 30% [2,4,8]. В зависимости от сроков задержки самостоя-
тельного стула, состояния больного и его работоспособно-
сти выделяют компенсированную, субкомпенсированную 
и декомпенсированную стадии хронического запора. К 
компенсированной стадии хронического запора относят 
пациентов, у которых задержка самостоятельного стула 
составляет не более 3-4 дней. 

Субкомпенсированная стадия хронического запора ха-
рактеризуется запором продолжительностью 5-10 дней; 
в таких случаях стул бывает самостоятельный, больные 
редко прибегают к помощи слабительных средств и 
клизм. Позывы на акт дефекации сохранены.

К декомпенсированной стадии хронического запо-
ра относят больных с задержкой самостоятельного 
стула продолжительностью более 10 дней; позывы 
на дефекацию у них отсутствуют; имеются явлении 
интоксикации; для опорожнения кишечника больные 
пользуются очистительными клизмами. 

Для выявления характера изменений в ТК широко при-
меняются такие методы исследования как ирригоско-
пия, рентгенологическое исследование и колоноскопия 
[5,9]. Однако определить распространение патологи-
ческого процесса на мышечный слой и серозную обо-
лочку ТК эти методы не позволяют [3,7,9]. 

Целью исследования явилось определение информа-
тивности ультразвукового исследования в диагностике 
функциональных и органических изменений толстой 
кишки у больных хроническим запором. 

Материал и методы. Обследованы 96 больных (основ-
ная группа) ХЗ, женщин - 67, мужчин-29.Большинство 
больных(79) были в возрасте от 33 до 55 лет. Компенси-
рованная стадия ХЗ была выявлена у 11 больных, суб-
компенсированная стадия – у 32 и декомпенсированная 
стадия - 53 больных. Контрольную группу составили 20 
пациентов у которых клинически замедления пассажа 
по толстой кишке не отмечалось. Больным накануне 
УЗИ проводилась трехкратная очистительная клизма. 
Перед исследованием, под контролем УЗИ, толстую 

кишку заполняли физиологическим раствором до 2 
литров, подогретым до 370. 

Результаты и их обсуждение. У лиц контрольной 
группы толщина стенки (ТК), в среднем, составила до 
3,0±0,01 мм; сохранялась послойность ТК; гаустры по 
высоте естественных поперечных складок, в среднем, 
составляли 1,0±0,05 см ; расстояния между ними были 
1,0±0,01 см. Каловые частицы в просвете неизмененной 
ТК, в среднем, перемещались на расстояние 4,1±0,2 
см, по времени не более 2-3 секунд. Диаметр просвета 
неизмененной ТК не превышал 0,5-1,0 см.

У больных с нормотоническим типом ХЗ длина ТК не 
отличалась от таковой лиц в контрольной группе; диа-
метр ТК в среднем не превышал 3±0,08мм, изменяясь 
при перистальтике, в среднем, на 0,5±0,2 см. Перемеще-
ние каловых частиц не превышало 4,2±0,03 см. Высота 
естественных поперечных складок была: в слепой кишке 
от 2,0 до 2,2 см, в восходящем отделе - от 1,5 до 1,8 см, в 
поперечном - 1,6-1,8 см, в нисходящем отделе ободочной 
кишки - 0,9-1,6 см, в сигмовидной кишке - от 0,8 до 1,2 
см, в ректосигмоидальном переходе - 0,7-1,7 см. Проме-
жутки между складками: в слепой кишке были в пределах 
от 2,1 до 2,2 см, в восходящем отделе – от 1,4 до 1,5 см, 
в поперечном отделе от 1,7см до 1,8см, в нисходящем 
отделе - 1,6-2,5 см, в сигмовидной кишке - 0,7-1,6 см, в 
ректосигмоидальном переходе - от 1,4 до 2,0 см. Разница 
в высоте складок и промежутков между ними, в среднем, 
составила более 0,5±0,1 см (рис .1).

      

рис. 1. узи толстой кишки у больной Ч. 48 лет с 
нормотоническим типом хронического запора. Про-
дольное сканирование поперечного отдела ободочной 
кишки. на сонограмме  видно утолщение кишечной 
стенки и неравномерность гаустрации, различная 
высота поперечных складок и различные промежутки 
между ними

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ДИАГНОСТИКА ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
И ОРГАНИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ ТОЛСТОЙ КИШКИ 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ЗАПОРОМ

Исаев Г.Б., Манафов С.С., Алиева Н.З.

научный центр хирургии им акад. М.А. топчубашeва, Баку, Азербайджан
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Больных с спастическим типом по стадии хронического 
запора разделяли на компенсированную, субкомпенси-
рованнную и декомпенсированную стадии.

При компенсированной стадии протяженность спазми-
рованных участков толстой кишки в среднем составля-
ла 6±0,2 см. Скорость передвижения каловых частиц 
- 7±0,06 см от места спазма. Длина гаустр в слепой 
кишке - 1,5 - 2,7 см, в восходящем отделе - от 0,8 до 1,8 
см, в поперечном отделе - от 0,7 до 1,8 см, в нисходящем 
отделе - 1,0-1,7 см, в сигмовидной кишке - 0,9 - 1,9 см, в 
ректосигмоидальном отделе -от 1,2 до 2,2 см. Расстоя-
ние между складками превышало 0,5±0,2см. Толщина 
стенки ТК была в среднем 3,3±0,03мм. Послойность 
стенки сохранялась; спазмированные участки нахо-
дились в нисходящем отделе, в сигмовидной кишке 
и ректосигмоидальном отделе. Утолщение стенки и 
изменение ее эхоструктуры отмечалось в нисходящем 
отделе и сигмовидной кишке (рис.2а,б).

                                                                                                 

рис. 2. узи толстой кишки у больной к. 32 года, 
компенсированная стадия хронического запора, спа-
стический тип. Продольное сканирование сигмовидной 
кишки. динамика спазма при изменении тонуса. Между 
линиями участки сигмовидной кишки, а) участок 
спазма в нижней трети сигмовидной кишки симптом 
"тонкой кишки на фоне толстой", б)спазмированный 
участок сигмовидной кишки в расслабленном состоянии, 
в)участок спазма в средней трети сигмовидной кишки

Длина толстой кишки при субкомпенсированной 
стадии была больше на 2-3 см, чем в контрольной 

группе. Диаметр слепой кишки составлял 7,0-7,4 см, 
в восходящем отделе - 3,0-4,5 см; в поперечном - 
3,2±0,1см, нисходящем - 2,1±0,04 см, в сигмовидной 
кишке - 2,0±0,07см и в ректосигмоидальном отделе 
- 2,4±0,08 см. Высота поперечных складок в слепой 
кишке составляла 0,9-3,0 см, в восходящем - 0,8-2,8 см, 
в поперечном - 0,4-0,8 см, в нисходящем - от 0,4 до 
1,4 см, в сигмовидной кишке - от 0,3 до 0,9 см, в ректо-
сигмоидальном отделе прямой кишки - 0,2-0,3 см.

Длина гаустр в слепой кишке составляла от 1,1 до 3,2 см, в 
восходящем отделе - от 0,7 до 2,9 см, в поперечном отделе 
- от 0,7 до 2,8 см, в нисходящем отделе от 1,3 до 2,3 см, в 
сигмовидной кишке - 1,1-2,8 см, в ректосигмоидальном 
отделе прямой кишки - 1,0-3,9 см (рис.3а,б).

               

рис. 3. узи толстой кишки у больной A. 41 год. 
Субкомпенсированная стадия хронического запора, 
спастический тип. нисходящий отдел. Продольное 
сканирование. динамика спазма при изменении тонуса. 
Частые неравномерные поперечные складки в виде 
симптома "частокола". утолщение стенки толстой 
кишки, с хроническим запором спастического типа в 
субкомпенсированной стадии, визуализировалось во 
всех её отделах

Утолщение стенки толстой кишки, с хроническим 
запором спастического типа в субкомпенсиро-
ванной стадии, визуализировалось во всех её от-
делах.

а

б

а

б
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При декомпенсированной стадии спастического 
типа ХЗ диаметр слепой кишки, в среднем, составил 
7,4±0,02 см, в восходящем отделе - 3,9±0,1см, в по-
перечном отделе - 2,2±0,08 см, в нисходящем отделе 
- 2,5±0,09 см, в сигмовидной кишке -1,9±0,06 см и 
в ректосигмоидальном отделе прямой кишки диа-
метр достигал 2,2±0,1 см. Толщина стенки толстой 
кишки с декомпенсированной стадией, в среднем, 
составила 4,9±0,02 мм во всех отделах. Эхогенность 
стенок была повышена, эхоструктура однородная, 
послойность стенки не сохранялась. Гаустрация была 
неравномерная во всех отделах ободочной кишки. 
Высота поперечных складок в слепой кишке - от 
1,1 до З,2см, в восходящем отделе - 1,9-2,9 см, в по-
перечном отделе - 0,3-1,0 см, в нисходящем отделе - от 
0,3 см до 0,6 см, в сигмовидной кишке - 0,3-0,6 см, в 
ректосигмоидальном отделе прямой кишки высота 
поперечных складок у 90% не определялась ввиду 
полной сглаженности. Длина гаустр была различной 
в слепой кишке и варьировала в пределах от 1,2 до 
3,5 см, в восходящем отделе - от 0,9 до 3,5 см, в по-
перечном - от 0,9 до 3,6 см, в нисходящем отделе 
- от 1,5 см до 3,8 см, в сигмовидной кишке - от 
0,5 до 3,8 см, в ректосигмоидальном отделе - от 
1,5 до 2,4 см. Спазмированные участки выявлялись 
в основном в сигмовидной кишке. Протяженность 
спазмированных участков составила 6-13 см (в 
среднем, 10,5±0,5); продолжительность спазма - от 
4 секунд до 25 минут и более. Изменение диаметра 
просвета ободочной кишки от исходного было более 
чем на 1 см и до полного его закрытия.

Атонический тип ХЗ наблюдали у 36 (38%) больных; 
из них у 29 (81%) отмечена субкомпенсированная и 
декомпенсированная стадия заболевания, тогда как 
стадия компенсации наблюдалась лишь у 7 (19%) 

больных. Длина толстой кишки при атоническом типе 
не отличалась от нормотонического и спастического 
типов (рис.4,а,б). 

При хроническом запоре атонического типа с компенси-
рованной стадией длина толстой кишки не отличалась 
от длины неизмененной толстой кишки с нормотони-
ческим типом. Значительное расширение диаметра 
просвета наблюдалось в нисходящем отделе ободочной 
кишки, сигмовидной кишке и ректосигмоидальном 
отделе прямой кишки по сравнению с диаметром про-
света этих же отделов толстой кишки при нормотони-
ческом и спастическом типах. Так средний диаметр 
просвета нисходящего отдела был равен 3,5±0,03см, 
сигмовидной кишки - 3,0±0,03см, ректосигмоидаль-
ного отдела прямой кишки - 3,1±0,04 см. Отмечалась 
неравномерность гаустрации, как по высоте складок, 
так и по промежуткам между ними (по длине гаустр). 
Высота складок была неравномерной, разница между 
самой высокой и самой низкой достигала, в среднем, 
1 см. Высота поперечных складок с компенсированной 
стадией в слепой кишке составила от 1,8 до 2,8 см, в 
восходящем отделе - от 1,3 до 2,8 см, в поперечном - от 0,5 
до 1,4 см, нисходящем отделе - от 0,4 до 0,8 см, а в сигмо-
видной кишке складки представлялись сглаженными 
и, в среднем, составляли 0,4±0,06 см, в ректосигмои-
дальном отделе в большинстве случаев отмечалась 
полная сглаженность поперечных складок. Длина 
гаустр с компенсированной стадией атонического 
типа была различная, разница расстояний между 
складками больше 1 см, в слепой кишке – в преде-
лах от 1,3 до 2,8 см, в восходящем отделе - от 1,3 до 
2,5 см, в поперечном - от 1,6 до 3,6 см, в нисходящем 
отделе - от 0,6 до 2,6 см, в сигмовидной кишке - от 
0,5 до 1,6 см в ректосигмоидальном отделе прямой 
кишки - от 0,5 до 2,8 см.

а б

рис. 4. узи толстой кишки у больной М. 60 лет. тотальное расширение просвета толстой кишки 
во всех отделах. декомпенсированная стадия хронического запора, атонический тип.

 а) сигмовидная кишка - стрелкой отмечена полная сглаженность естественных поперечных складок
и утолщение ее стенки; б) прямая кишка - стрелкой отмечено утолщение стенки и потеря ее послойности

У больных хроническим запором атонического типа 
в субкомпенсированной стадии длина толстой кишки 
существенно не отличалась от длины неизмененной 

толстой кишки; отмечалось неравномерное утолще-
ние стенки кишки в одном или нескольких отделах 
до 4,0 до 4,6 мм. Эхоструктура утолщенной стенки 
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была однородная, послойность не визуализировалась, 
эхогенность была повышена. Разница между самой вы-
сокой и самой низкой складкой достигала 1 см. Высота 
поперечных складок в слепой кишке равнялась 0,7-2,8 
см, в восходящем отделе - 0,4-1,5 см, в поперечном - 
0,3-2,3 см, нисходящем отделе и сигмовидной кишке - 
0,3-0,6 см, в ректосигмоидальном отделе в большинстве 
случаев отмечалась полная сглаженность поперечных 
складок. Разница расстояний между складками более 
чем 1 см, в слепой кишке - от 0,8 до 3,6 см, в восходя-
щем отделе - от 0,5 до 3,5 см, в поперечном - от 0,5 до 
3,8 см, в нисходящем отделе - от 0,5 до 3,8 см, в сигмо-
видной кишке - от 0,5 до 3,6 см в ректосигмоидальном 
отделе - от 0,6 до 3,8 см. В сигмовидной кишке и рек-
тосигмоидальном отделе прямой кишки складки были 
сглаженными. Диаметр толстой кишки с атоническим 
типом в субкомпенсированной стадии был заметно 
расширен во всех отделах. Средний диаметр просвета 
слепой кишки составил 5,9±0,02 см, в восходящем от-
деле - 4,6±0,02 см, в поперечном отделе - 4,0±0,02 см, в 
нисходящем отделе - 3,7±0,01 см, в сигмовидной кишке 
- 3,4±0,02 см, в ректосигмоидальном отделе прямой 
кишки - 3,5±0,01 см, в ампулярном отделе прямой киш-
ки - 4,5±0,01 см. Тонус кишечной стенки был заметно 
ослаблен. Изменение диаметра просвета толстой кишки 
составляло не более 2-3 мм. Перистальтика была вялая. 
Расстояние перемещения каловых частиц в просвете 
толстой кишки не превышало 3 см (в среднем, 2,5-2,8 
см) по ходу кишки. 

Таким образом, при субкомпенсированной стадии ато-
нического типа хронического запора выявлено замет-
ное увеличение диаметра толстой кишки в поперечном, 
нисходящем отделах ободочной кишки, а также в сиг-
мовидной кишке . Стенка всех отделов толстой кишки 
утолщена. В ободочной кишке отмечалось снижение 
высоты поперечных складок и увеличение расстояния 
между ними. Расстояние перемещения каловых частиц 
в просвете толстой кишки было уменьшено преимуще-
ственно в ее левых отделах.

Для декомпенсированной стадии хронического запо-
ра с атоническим типом было характерно неравно-
мерное утолщение стенки толстой кишки во всех 
ее отделах в среднем до 5,0±0,04 мм. Послойность 
стенки в местах утолщения исчезала. Эхоструктура 
стенки была однородная, эхогенность повышена. По-
перечные складки, видимые в продольном сканиро-
вании, отличались по высоте, в среднем, на 1,0±0,05 
см и более. Высота поперечных складок в слепой 
кишке составила 0,7-3,0 см, в восходящем отделе 
- 0,5-1,2 см, в поперечном - 0,2-1,2 см, нисходящем 
отделе ободочной кишки - 0,2-0,4 см. Поперечные 
складки были сглажены в сигмовидной кишке, вы-
сота складок в среднем не превышала 0,2±0,03 см, 
ректосигмоидальном отделе прямой кишки у всех 
больных складки так же были сглажены. Дно гаустры 

визуализировалось плоским, прямым. Протяжен-
ность гаустры (ее длина) во всех отделах была раз-
личная. В слепой кишке разница промежутков между 
поперечными складками колебалась в пределах от 
0,5 см до 3,9 см, в восходящем отделе ободочной 
кишки расстояние между складками составляло от 
0,5 до 3,6 см, в поперечном отделе - от 0,5 до 3,9 см, 
в нисходящем отделе - от 1,8 до 3,8 см и в сигмовид-
ной кишке - от 1,2 до 3,6 см, в ректосигмоидальном 
поперечные складки не визуализировались. Рас-
стояние между складками превышало 3,0±0,2 см во 
всех отделах толстой кишки. Определялся слабый 
тонус кишечной стенки, диаметр просвета толстой 
кишки находился в пределах 1-2 мм. Перистальтика 
вялая. Расстояние перемещения каловых частиц было 
уменьшено и составило 2,1±0,05 см по ходу кишки 
за 3 секунды. 

Характерным признаком для всех стадий атонического 
типа являлось ослабление тонуса кишечной стенки. Из-
менение диаметра ТК при всех стадиях атонического 
типа не превышало 0,4см. Ослабление перистальтики 
было характерно для всех стадий атонического типа; 
расстояние перемещения каловых частиц, в среднем, не 
превышало 3,0±0,04 см. Для всех стадий атонического 
типа характерно неравномерное утолщение стенки 
ТК в пределах от 3,5 до 5 мм, эхоструктура стенки 
визуализировалась повышенной эхогенности, одно-
родная. Гаустрация была неравномерная, разница 
высоты складок составляла более 1 см, промежутки 
между складками - 0,5-3,9 см; в поперечном и нис-
ходящем отделах ободочной кишки, в сигмовидной 
кишке и ректосигмоидальном отделе прямой кишки 
визуализировалось сглаженность или полное от-
сутствие складок. У всех больных с атоническим 
типом отмечена смешанная коло-проктогенная форма 
хронического запора.

Выводы
1. У больных хроническим запором трансабдоминаль-
ное УЗИ толстой кишки с заполнением ее просвета 
раствором фурациллина (1:5000) позволяет выявить 
структурные изменения стенки ободочной кишки, её 
тонус и характер перистальтики.
2. Сонографически при нормотоническом типе ХЗ то-
нус кишечной стенки сохранен; транзит в ободочной 
кишке не изменен, в прямой кишке замедлен. 
3. При спастическом типе ХЗ тонус стенки толстой 
кишки во всех отделах повышен, отмечаются спазми-
рованные сегменты в ободочной кишке, расстояния 
перемещения каловых частиц от спазмированного 
участка увеличены.
4. Для атонического типа ХЗ сонографически характер-
но ослабление тонуса кишечной стенки во всех отделах 
толстой кишки, уменьшение растоянния перемещения 
кишечного содержимого, снижение высоты естествен-
ных поперечных складок и уплощение дна гаустр.
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SUMMARY

ULTRASONIC DIAGNOSIS OF FUNCTIONAL AND 
ORGANIC CHANGES OF COLON IN PATIENTS 
SUFFERING FROM CHRONIC CONSTIPATION 

Isayev H., Manafov S., Aliyeva N.

M.a. Topchubashov research centre of surgery, Baku, 
azerbaijan

The aim of the study was to define the informative signifi-
cance of USI in the diagnosis of functional and organic 
changes in patients suffering from chronic constipation 
(CC). 96 patients with CC were evaluated and treated. 
There were 67 women and 29 men (79) aged 33-55 years. 
11 patients were in compensated stage of CC, 32 patients 
were in subcompensated stage, 53 patients-in decompen-
sated stage of CC. Before investigation under USI control 
a colon was filled with 2 l of physiologic solution heated 
up to 37º. Sonographically in normotonic type of CC a 
colonic wall tonus was reserved, no changes in colonic 
transition were observed, while there is a delay in rectum. 
In subcompensated stage of atonic type of CC there was 
observed a noticeable enlargement of colonic diameter in 
transverse colon, descending colon and also in sigmoid 
colon. It is likely, that the wall of all portions of colon 
was thickened. The reduction of height of transverse folds 
and the increase of distance between them was traced in 
colon. In spastic type of CC a colonic wall tonus has been 
increased in all portions, there are spastic segments in 
colon, the distance of fecal particles’ displacement from 
spastic region is enlarged. It is obviously that for atonic 
type of CC sonographically it is typical the attenuation of 
colonic wall tonus in all portions of colon, the reduction 
of distance of colonic content displacement and also the 
reduction of height of natural transverse folds and haustra 
fundus flattening.

Keywords: chronic constipation, colon, transabdominal 
ultrasonic investigation.

РЕЗЮМЕ

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ДИАГНОСТИКА ФУНКЦИО-
НАЛЬНЫХ И ОРГАНИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
ТОЛСТОЙ КИШКИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕС-
КИМ ЗАПОРОМ

Исаев Г.Б., Манафов С.С., Алиева Н.З.

научный центр хирургии им акад. М.А. топчубашeва, 
Баку, Азербайджан

Целью исследования явилось определение инфор-
мативности УЗИ в диагностике функциональных и 
органических изменений толстой кишки у больных 
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хроническим запором. Обследованы 96 больных, стра-
дающих хроническим запором. Женщин - 67, мужчин 
- 29. Большинство больных (79) были в возрасте 33-55 
лет. У 11 больных отмечалась компенсированная стадия 
ХЗ, 32 - субкомпенсированная стадия и 53 больных - 
декомпенсированная. Перед исследованием толстую 
кишку, под контролем УЗИ, заполняли 2 литрами 
физиологического раствора, подогретого до 370. Со-
нографически при нормотоническом типе ХЗ тонус 
кишечной стенки сохранен, транзит в ободочной кишке 
не изменен, в прямой кишке замедлен. При субкомпен-
сированной стадии атонического типа хронического за-
пора выявлено заметное увеличение диаметра толстой 
кишки в поперечном и нисходящем отделах ободочной 
кишки, а также в сигмовидной кишке. Стенка всех от-
делов толстой кишки утолщена. В ободочной кишке 

отмечалось снижение высоты поперечных складок и 
увеличение расстояния между ними. При спастическом 
типе ХЗ тонус стенки толстой кишки во всех отделах 
был повышен, отмечались спазмированные сегменты 
в ободочной кишке, расстояния перемещения каловых 
частиц от спазмированного участка были увеличены. 
Для атонического типа ХЗ сонографически характерно 
ослабление тонуса кишечной стенки во всех отделах 
толстой кишки, уменьшение расстояния перемещения 
кишечного содержимого, снижение высоты естествен-
ных поперечных складок и уплощение дна гаустр. 
Таким образом, у больных с хроническим запором 
трансабдоминальное УЗИ толстой кишки с заполнени-
ем ее просвета физиологическим раствором позволяет 
выявить структурные изменения стенки ободочной 
кишки, её тонус и характер перистальтики. 

reziume

msxvili nawlavis funqciuri da organuli cvlilebebis ultrabgeriTi diagnostika 
qronikuli yabzobiT avadmyofebSi

g. isaevi, s. manafovi, n. alieva

akad. m. topCubaSevis sax. qirurgiis samecniero centri, baqo, azerbaijani

kvlevis mizans warmoadgenda ultrabgeriTi 
kvlevis informatiulobis Sefaseba msxvili 
nawlavis funqciuri da organuli cvlile-
bebis dadgenaSi qronikuli yabzobiT (qry) 
avadmyofebSi. gamokvleuli iqna 96 avadmyofi 
qry-iT, 67  qali da 29 mamakaci; avadmyofebis 
umetesobis (79) asaki iyo 33-dan 55 wlamde. 11 
avadmyofs aReniSneboda qry-is kompensire-
buli stadia, 32 - subkompensirebuli da 53 
- dekompensirebuli. gamokvlevis dawyebamde 
swor nawlavs ultrabgeriTi kontrolis 
qveS avsebdnen 2 l 370C SemTbari fiziolo-
giuri xsnariT. qry-is normatonikuri tipis 
dros sonografiulad nawlavis tonusi 
SenarCunebulia. gamtarianoba kolinjSi ar 
aris Secvlili, xolo swor nawlavSi Senele-
bulia. atoniuri tipis qry-is subkompen-
sirebuli stadiis SemTxvevaSi gamovlinda 
msxvili nawlavis diametris mniSvnelovani 

zrda, kolinjis gaswvriv da mis daRmaval 
nawilSi, aseve sigmoidur nawlavSic. msx-
vili nawlavis yvela nawilSi kedeli gam-
sxvilebulia. kolinjSi aRiniSna gaswvrivi 
naoWebis  simaRlis da maT Soris manZilis 
Semcireba. qry-is spastikuri tipis SemTx-
vevaSi msxvili nawlavis tonusi mis yvela 
nawilSi momatebulia, kolinjSi gamovlinda 
spazmirebuli segmentebi. sonografiulad 
msxvili naswlavis yvela nawilSi SesamC-
nevia nawlavis kedlis tonusis Sesusteba., 
bunebrivi gaswvrivi naoWebis simaRlis 
Semcireba, gaustrebis fskeris gamkvriveba. 
qry-iT avadmyofebis msxvili nawlavis 
transabdominaluri ultrabgeriTi gamokv-
leva saSualebas iZleva kolinjis kedlis 
struqturuli cvlilebebis gamovlenis da 
nawlavis tonusis da peristaltikis xasi-
aTis dadgenas.
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Динамическое развитие общественного производства, 
ускорение научно-технического прогресса, рост про-
изводительности труда требует от человека полной 
мобилизации физических и интеллектуальных сил. 
Никогда ранее ускорение темпов жизни, урбанизация 
и технизация жизни, усложнение процесса профес-
сиональной подготовки, сопровождающиеся миними-
зацией физических нагрузок человека, не приводили 
к такому росту нервно-психических заболеваний, 
стрессов, ухудшению его здоровья.

Сегодня негативные тенденции остро коснулись моло-
дых граждан Республики Казахстан (РК). Только 10% 
выпускников школ признаны практически здоровыми, 
более 40% - имеют хронические заболевания. У части 
молодежи произошла деформация жизненных ценно-
стей, ниспровергаются высокие идеалы, а социальные 
институты, призванные регулировать социальное по-
ведение молодежи, утратили свои позиции.

В настоящее время перед наукой стоит актуальная про-
блема - поиск путей нормализации жизнедеятельности 
человека. Для этого необходимо использовать возмож-
ности физической рекреации - фактора физического и 
психического оздоровления, повышения творческого 
потенциала человека. Известно, что при всех дости-
жениях медицины здоровье человека зависит, прежде 
всего, от него самого, его образа жизни, активности 
в сфере физической культуры. Однако, двигательной 
активности должное внимание уделяет незначительная 
часть населения Казахстана.

У молодежи сложилось неверное отношение к физиче-
ской рекреации ввиду недостатков в организационной 
работе, что неизбежно приводит и к росту негативных 
явлений, отрицательно отражающихся на физическом 
состоянии, в частности, здоровье молодых людей. 
Древнегреческий мыслитель Аристотель (IV век до н.э.) 
говорил: «Ничто так не истощает и не разрушает чело-
века, как продолжительное физическое бездействие».

Ухудшение состояния здоровья подрастающего по-
коления в последние десятилетия вызывает особую 
озабоченность специалистов. Значительно увеличилось 
число детей и подростков, имеющих малые аномалии 
развития, признаки структурной неполноценности сое-
динительной ткани, нарушения опорно-двигательного 
аппарата, несоответствие паспортного возраста био-
логическому и др. В подобной ситуации общество со-

вершенно обоснованно возлагает большие надежды на 
повышение двигательной активности подрастающего 
поколения, в частности занятия спортом, оказывающие 
благоприятное влияние на формирование костной тка-
ни, сердечно-сосудистую систему, иммунитет [1]. 

Физическое состояние спортсменов и антропометри-
ческие характеристики в большинстве видов спорта 
являются принципиальными для достижения высокого 
спортивного результата.

Спортивный отбор в игровых видах спорта, в частности, 
футболе, предполагает массовый отбор и тестирование 
с целью определения потенциальных возможностей 
детей в соответствии со специфическими требованиями 
спорта, отбор перспективных спортсменов в группы 
спортивного совершенствования и формирование 
клубных команд, отбор в состав национальных команд. 
Организационные мероприятия по спортивному от-
бору позволяют получить объективную информацию о 
наиболее перспективной части спортсменов из общего 
числа обследованных.

Проблема врачебно-педагогического контроля в дет-
ском и юношеском футболе приобретает особую зна-
чимость. Первым шагом в ее решении (как и при обсле-
довании взрослых спортсменов) является обеспечение 
максимально информативной в диагностическом плане 
процедуры медицинского допуска к занятиям спортом, 
которая должна оценивать не только состояние здоро-
вья ребенка на день обследования, но и прогнозиро-
вать его на будущее с учетом выявленных факторов 
риска, к которым относят: немолодой возраст матери; 
тяжелое течение у матери беременности и родов; па-
тологическая наследственная предрасположенность; 
осложнения заболеваний, перенесенных в раннем 
детстве; возможные побочные действия лекарственных 
препаратов, используемых при лечении. В связи с этим, 
оценка состояния здоровья юных футболистов является 
весьма приоритетной и актуальной.

Целью исследования явилось определение состояния 
здоровья юных футболистов футбольного клуба (ФК) 
«Кайрат» г. Алматы. 

Материал и методы. Проведено обследование спор-
тсменов 6 детских команд ФК «Кайрат». Исследование 
проводилось в соревновательном периоде. Общее 
количество обследуемых составило 161, средний воз-

СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ ЮНЫХ СПОРТСМЕНОВ ФУТБОЛЬНОГО КЛУБА 
«КАЙРАТ» г. АЛМАТЫ

Каусова Г.К., Карабаева А.И. 

высшая школа общественного здравоохранения Мз рк, казнМу им. С.д. Асфендиярова;
Футбольный клуб «кайрат», Алматы, казахстан
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раст которых составил 12,3 года. При оценке состояния 
здоровья учитывались данные, полученные при опросе; 
анкетные данные, антропометрические параметры. 
Оценивались антропометрические показатели путем 
визуального осмотра, измерения роста стоя и сидя, по-
перечных и продольных размеров тела (длина голени, 
длина бедра, длина рук, ширина плеч, ширина таза, 
объем грудной клетки). Кроме того, производилось 
взвешивание пациентов с определением процента 
жировой прослойки, мышечной массы и содержания 
воды в организме. 

Кроме того, учитывались результаты лабораторно-
го и инструментального обследования. Старшим 
футболистам было проведено тестирование на 
комплексной диагностической системе «Омега» с 
определением уровня психоэмоционального и физи-
ческого состояния. Оценивались уровень адаптации 
к физической нагрузке, тренированности, энергети-
ческого обеспечения организма и спортивной формы. 
Кроме того, спортсмены первых 3 команд прошли 
велоэргометрию, электрокардиографию и компью-
терную спирографию, после чего определялся уро-
вень максимального потребления кислорода (МПК), 
толерантности к физической нагрузке, показатели 
жизненной емкости легких (ЖЕЛ) и проходимости 
дыхательных путей. 

Результаты и их обсуждение. У спортсменов младше-
го возраста отмечалось среднее физическое развитие, 
мезосоматический тип телосложения с формированием 
правильной осанки. В то же время у юных спортсме-
нов имеется статистически значимое колебание массы 
тела, выражающееся в наличии как дефицита массы 
тела (n=10), так и избыточной массы тела (n=4). С 
увеличением возраста при разнице 1 год у младших 
спортсменов не отмечалось увеличения роста и массы 
тела, которые практически одинаковы в возрасте 7 и 8 
лет (рис. 1). 

рис. 1. Антропометрические характеристики футбо-
листов младшего звена

При сравнении юных спортсменов 9 и 10 лет отмеча-
лись сниженные показатели роста и веса в среднем 
у младших футболистов, с тенденцией увеличения 
дефицита массы тела (рис. 2).

рис. 2. Антропометрические характеристики футбо-
листов переходного звена

По мере увеличения возраста у большинства спор-
тсменов сохранялось среднее физическое развитие 
и мезосоматический тип телосложения. В то же 
время 40% спортсменов имеют макросоматический 
тип телосложения и меньшее количество футболи-
стов с дефицитом массы тела. Значительное коли-
чество юных спортсменов имеют плоскостопие 1 
степени, что объясняется профессиональной на-
грузкой на свод стопы. У 5 спортсменов отмечается 
нарушение осанки в виде кифосколиоза, а четверо 
игроков имели избыток массы тела. Следовательно, 
при разнице в возрасте на 3 года у старших спор-
тсменов отмечалось ощутимое увеличение роста 
и веса, в младшей возрастной группе преобладала 
тенденция укрупнения телосложения. При этом у 
младших спортсменов отмечалось наличие избы-
точной массы тела.

При переходе в возрастную категорию 14-15 лет боль-
шая часть юных спортсменов имела среднее физиче-
ское развитие и мезосоматический тип телосложения. 
Необходимо отметить наличие нарушенной осанки у 
2 спортсменов 16-летнего возраста в виде кифоско-
лиоза, в то же время только у троих игроков этого 
возраста отмечался дефицит массы тела против девяти 
спортсменов 15-летнего возраста. Таким образом, у 
старших спортсменов отмечались более устойчивые 
антропометрические показатели, чем в младшей воз-
растной группе [2]. 

Более половины спортсменов (55,5%) являются прак-
тически здоровыми. У 30 (18,6%) спортсменов от-
мечается наличие железодефицитной анемии. Кариес 
имеется у 32,6% футболистов; заболевания сердца 
в виде пролапса митрального клапана и нарушений 
ритма наблюдаются всего у 8 (5%) спортсменов. Таким 
образом, у юных спортсменов преобладают кариес и 
железодефицитная анемия.
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Преобладание потребных состояний (дефицит железа при 
анемии и кальция – при кариесе) свидетельствует о низкой 
приверженности спортсменов к соблюдению спортивного 
режима и соответствующего питания во время учебно-
тренировочного процесса. Особое внимание отводится 
недостаточной витаминной и белково-углеводной кор-
рекции во время повышенных нагрузок, что неизменно 
влечет за собой появление  утомления у футболистов. 

Для уточнения выраженности степени перетренированно-
сти организма проводилось исследование показателей 
центральной гемодинамики с помощью электрокар-
диографии (ЭКГ). Данный метод позволил выявить 
различные нарушения ритма и проводимости сердца 
[3]. Так, у игроков 1 лиги в большей степени выявлялась 
синусовая аритмия у 13 (72,2%) спортсменов, наруше-
ния реполяризации  - у 11 (61,1%), гипертрофия левого 
желудочка (ГЛЖ) – у 5 (27,8%) футболистов. Такие 
изменения, как миграция водителя ритма, нарушения 
внутрижелудочковой проводимости и неполная блока-

да правой ножки пучка Гиса (НБПНПГ) отмечались у 
одинакового количества игроков - в 16,7%. Одиночные 
желудочковые экстрасистолы (ЖЭ) и гипертрофия 
правого желудочка (ГПЖ) встречались у меньшего 
количества футболистов - в 11,1%. Одиночные супра-
вентрикулярные экстрасистолы (СЭ) наблюдались 
лишь у 1 (5,6% ) игрока. Нормальные ЭКГ-показатели 
имели всего 2 (11,1%) футболиста (рис. 3). 

ЭКГ-исследование игроков 2 лиги выявило следую-
щее: в большинстве случаев преобладает синусовая 
аритмия - у 13 (68,4%), нарушения реполяризации - у 
11 (57,9 %). ГЛЖ – у такого же количества игроков, как 
и в 1 лиге – в 26,3%. НБПНПГ отмечалась у 3 (15,8%) 
футболистов. Такие изменения, как миграция водителя 
ритма, нарушения внутрижелудочковой проводимо-
сти, одиночные СЭ и ГПЖ отмечались у одинакового 
количества игроков, но в меньшей степени, чем у фут-
болистов 1 лиги (10,5%). Одиночные ЖЭ наблюдались 
лишь у 1 (5,3%) игрока (рис. 4).
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рис. 3. изменения Экг игроков 1 лиги

рис. 4. изменения Экг игроков 2 лиги
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ЭКГ-изменения у футболистов 3 лиги распределились 
следующим образом: синусовая аритмия наблюдалась 
практически у всех игроков - 16 (94,1%), нарушения 
реполяризации – у 10 (58,8%) спортсменов. НБПНПГ 
отмечалась у 4 (23,5%) юных игроков. ГПЖ (11,8 %) 
отмечалась в большей степени, чем ГЛЖ (5,9%). Оди-
ночные СЭ (17,6%) встречались чаще, чем одиночные 
ЖЭ (5,9%). Миграция водителя ритма, БЛНПГ, ГЛЖ 
наблюдались в меньшей степени (в 5,9%). Лишь 1 
юный футболист имел нормальные показатели ЭКГ 
(рис. 5).

При исследовании деятельности сердечно-сосудистой 
системы игроков 1 лиги отмечались средние пока-
затели: среднее значение МПК 4,02 л/мин. Средняя 
физическая работоспособность отмечалась у 9 (50%) 
спортсменов; высокая – у 4 (22,2%), ниже среднего 
и низкая – у одинакового количества спортсменов 
(5,6%). Физическая работоспособность выше среднего 
у 3 (16,7%) юных футболистов, физическое состояние 
отличное, более чем у половины игроков 1-й лиги. 
Среднее АД до нагрузки – 112/73 мм.рт.ст., после на-
грузки – 125/59 мм.рт.ст. ЧСС в покое – 72 уд. в мин., по-
сле нагрузки - 91,27. У всех игроков I лиги отмечалась 
адекватная реакция на физическую нагрузку. Половина 
игроков имеют максимальный уровень адаптации к 
нагрузке, нормальный – у 6 (33,3%), минимальный 
отмечался у 1 (5,6%) футболиста. Практически у всех 
юных футболистов I лиги высокий уровень тренирован-
ности - 10 (55,6%), сниженный и низкий – у 4 (22,2%). 
Нормальный уровень тренированности наблюдался у 

3 футболистов, критически сниженный – у 1 (5,6%). 
Большая часть команды имеет нормальные энергетиче-
ские ресурсы, только у 3 членов 1 лиги (16,7%) - низкие. 
Максимальные энергетические ресурсы отмечались у 
1 (5,6%) спортсмена. В целом, в команде отмечается 
благоприятный психологический климат, т.к. хорошее 
психоэмоциональное состояние имеют 11 (61,1%) спор-
тсменов, отличное – 3 (16,7%), нормальное – 2 (11,1%). 
Признаки нервного перенапряжения и накопленной 
усталости отмечались у 2 (11,1%) игроков. Физическая 
форма оценивалась в 5 баллов у 10 (55,6%) игроков, в 
4 балла - у 5 (27,8%) спортсменов I лиги, 3 балла – 2 
(11,1%) спортсмена, 2 балла – 1 спортсмен. Большая 
часть игроков I лиги имели отличное физическое со-
стояние - 10 (55,6%) футболистов, хорошее – 5 (27,8%) 
игроков, удовлетворительное – 2 (11,1%), неудовлетво-
рительное – 1 (5,6%).

У футболистов данной команды при анализе основных 
показателей респираторной системы в 55,6% выявлена 
нормальная жизненная емкость легких (ЖЕЛ), ЖЕЛ 
выше нормы – у 2 (11,1%) футболистов. Нормальная 
проходимость дыхательных путей – у 7 (38,9%) игро-
ков. Имеется некоторые отклонения спирограммы в 
виде легкого нарушения проходимости дыхательных 
путей – у 2 (11,1%) спортсменов, умеренного на-
рушения проходимости дыхательных путей – у 3 
(16,7%) спортсменов, снижения ЖЕЛ - у 6 (33,3%). 
Рестриктивные нарушения (27,8%) встречались чаще, 
чем стеноз внегрудных отделов дыхательных путей 
(16,7%) (рис. 6).
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Анализ показателей сердечной деятельности у спор-
тсменов II лиги выявил следующее: среднее значение 
МПК - 4,4 л/мин. Высокая физическая работоспособ-
ность отмечалась у 18 (94,7%) спортсменов; средняя 
– у 1 (5,6%). Физическое состояние отличное, более 
чем у половины игроков I лиги - 12 (63,2%) игроков. 
Среднее АД до нагрузки – 110/70 мм.рт.ст., после на-
грузки – 130/60 мм.рт.ст. ЧСС в покое – 69 уд. в мин., 
после нагрузки - 86. У всех игроков II лиги отмечалась 
адекватная реакция на физическую нагрузку. Половина 
игроков II лиги имели максимальный уровень адапта-

ции к нагрузке – 9 (47,4%) игроков, сниженную адапта-
цию к нагрузке – 6 (31,6%) игроков, нормальный уро-
вень – у 3 (15,8 %), минимальный отмечался у 1 (5,3%) 
футболиста. Практически у всех юных футболистов II 
лиги высокий уровень тренированности  -14 (73,7%), 
низкий – у 2 (10,5%). Нормальный уровень тренирован-
ности наблюдался у 1 футболиста, максимальный – у 
2 (10,5 %). Большая часть команды имеет сниженные 
энергетические ресурсы - 12 (63,2%) футболистов, у 
2 (10,5%) членов II лиги - низкие. Истощение энерге-
тических ресурсов отмечалось у 1 (5,3%) спортсмена. 
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Только у 4 юных футболистов выявлены нормальные 
энергетические ресурсы. В команде отмечается нор-
мальная психологическая обстановка, т.к. нормальный 
уровень психоэмоционального состояния имеют 17 
(89,5%) спортсменов, хороший – 1 (5,3%). Признаки 
нервного стресса отмечались только у 1 (5,3%) игрока. 
Физическая форма оценивалась в 5 баллов у 5 (26,3%) 
игроков, 4 балла имели 10 (52,6 %) спортсменов II лиги, 
3 балла – 4 (21,0%), оценка в 2 балла не зафиксирована 
ни в одном случае. Большая часть игроков II лиги имела 
хорошее физическое состояние - 9 (47,4%), отличное 
– 2 (10,5%) игрока, удовлетворительное – 7 (36,8%), 
неудовлетворительное – 1 (5,3%). 

Респираторные показатели распределились следую-
щим образом: большая часть игроков II лиги имели 
нормальные показатели ЖЕЛ - 13 (68,4%) футболистов  
и нормальную проходимость дыхательных путей - 6 
(31,6%) игроков. ЖЕЛ выше нормы отмечалась у 2 
(10,5%) футболистов.

Снижение ЖЕЛ и рестриктивные нарушения отме-
чались у одинакового количества игроков II лиги (у 4 
- 21%). Легкое и умеренное нарушение проходимости 
дыхательных путей, стеноз внегрудных отделов дыха-
тельных путей наблюдались у 3 (15,8%) (рис. 7).
 
Исследование показателей сердечно-сосудистой си-
стемы у футболистов III лиги показало, что среднее 
значение МПК равно 4,0 л/мин. Средняя физическая 
работоспособность отмечалась у 5 спортсменов, что 
составило 29,4%; высокая – у 10 (58,8%), ниже сред-
него у 2 – 11,7%. Среднее АД до нагрузки – 110/70 
мм.рт.ст., после нагрузки – 120/60 мм.рт.ст. ЧСС в 
покое – 73 уд. в мин., после нагрузки - 92. У всех 
игроков III лиги отмечалась адекватная реакция на 
физическую нагрузку. Большая половина (9) игроков 
имеет нормальный уровень адаптации к нагрузке, 
что составило 52,9%, максимальный – у 4 (23,5%), 
минимальный отмечался у 4 (23,5%) футболистов. 
Практически у всех юных футболистов III лиги 
нормальный уровень тренированности - у 8 (47%), 
высокий уровень – у 7 (41,2%), низкий - у 1 (5,9%). 
Максимальный уровень тренированности наблюдал-
ся у 1 (5,9%) футболиста. Половина команды имела 
нормальные энергетические ресурсы - у 8 (47,0%) 
игроков, у 5 (29,4%) членов III лиги - низкие. Мак-
симальные энергетические ресурсы отмечались у 2 
(11,8%) игроков, высокие – у 2 (11,8%) футболистов. 
В целом, III лига является дружной командой, т.к. 
хорошее психоэмоциональное состояние имеют 9 
(52,9%) спортсменов, отличное – 2 (11,8%), нормаль-
ное – 5 (29,4%). Признаки нервного перенапряжения 
и накопленной усталости отмечались у 1 (5,9%)
игрока. Физическая форма оценивалась в 5 баллов у 
5 (29,4%) игроков, в 4 балла - 8 (47%) спортсменов, 

3 балла – 2 (11,8%) спортсменов, 2 балла – 2 спор-
тсмена. Половина игроков III лиги имела хорошее 
физическое состояние - 7 (41,2%) футболистов, от-
личное – 5 (29,4%) игроков, удовлетворительное – 4 
(23,5%), неудовлетворительное – 1 (5,9%). 

Спирографические показатели футболистов III лиги 
были несколько хуже по сравнению с игроками I и 
II лиги. Так, снижение ЖЕЛ отмечалось у 11 (64,7%) 
игроков, тогда как нормальная ЖЕЛ – у 5 (29,4%) фут-
болистов. ЖЕЛ выше нормы наблюдалась у 1 (5,9%) 
игрока. Нормальная проходимость дыхательных путей 
отмечалась у 5 (29,4%) игроков. Легкое и умеренное 
нарушение проходимости дыхательных путей (23,5%) 
зафиксированы в меньшей степени, чем стеноз внегруд-
ных отделов дыхательных путей (35,3%) (рис. 8). 

У 23 (42,6%) юных спортсменов I-III лиг отмечалось 
снижение энергетического состояния организма; у 12 
(22,2%) футболистов снижена адаптация к физическим 
нагрузкам. Несмотря на это, у 31 (57,4%) футболиста 
регистрировался высокий уровень тренированности. В 
сравнительном аспекте лучшие показатели отмечались 
у спортсменов I лиги, наихудшие – у футболистов II 
лиги.

Из оценки респираторных показателей спортсменов 
I-III лиг выявлено: самые низкие показатели ЖЕЛ 
и проходимости дыхательных путей имели игроки 
младшего возраста, что вероятно связано с недоста-
точным развитием органов дыхания у юных футболи-
стов [4]. Данным фактом можно объяснить большую 
выраженность синусовой аритмии у спортсменов 3 
старших команд, патогенетически связанной с актом 
дыхания. 

Учитывая вышеизложенное, большая часть спортсме-
новвсех трех лиг имели хорошее и отличное физическое 
состояние организма (рис. 9), (спортивная форма - 4 
балла, нормальное психоэмоциональное состояние и 
спирографические показатели в пределах нормы). 

Выводы:
У спортсменов младшей возрастной группы отмеча-
лись колебания массы тела с тенденцией к снижению, 
что свидетельствует о том, что аэробная нагрузка 
во время соревнований не соответствует уровню 
метаболизма в детском возрасте. Эта же тенденция 
сохранялась и у спортсменов старшего возраста, что 
объясняется большей аэробной соревновательной 
нагрузкой по сравнению с младшими спортсменами. 
Учитывая вышеизложенное, при планировании учебно-
тренировочного процесса необходимо принимать во 
внимание особенности детского организма, возраст и 
индивидуальные антропометрические данные в соот-
ветствии с игровым амплуа [5].



 
GeorGian Medical news  
no 10 (223) 2013

© GMN 53 

По мере увеличения возраста происходит увеличение 
соревновательной нагрузки и связанное с этим даль-
нейшее снижение массы тела, однако, с преобладани-
ем у старших спортсменов макросоматического типа 
телосложения. Это возможно объяснить увеличением 
биологического возраста футболистов. Кроме того, 
нельзя недооценивать большую приверженность стар-
ших спортсменов 14-16 лет к соблюдению правильного 
спортивного питания, что способствует поддержанию 
должного веса и, тем самым, улучшению спортивных 
результатов. 

Одновременно с улучшением антропометрического 
профиля, по мере взросления у футболистов про-
исходит формирование высокого уровня трениро-
ванности, что наступает, несмотря на снижение 
энергетических ресурсов и адаптации организма 
к физическим нагрузкам, свидетельствующее о 
наличии правильно построенной системы физиче-
ского воспитания и больших потенциальных воз-

можностей старших игроков в соревновательном 
периоде. Однако, необходимо учитывать тот факт, 
что соревновательная нагрузка осуществляется на 
пике возможностей юных спортсменов, в связи с 
чем футболисты нуждаются в дополнительной ну-
тритивной поддержке организма с использованием 
препаратов энерготонического характера [6].

Меньшие отклонения от стандартного антропометри-
ческого профиля у старших спортсменов объясняются 
тем, что они прошли этап полового созревания и их 
организм функционирует на более высшем физиоло-
гическом уровне. Кроме того, нельзя недооценивать 
большую приверженность старших спортсменов к 
соблюдению спортивного режима, что повышает спор-
тивную результативность в команде. 

По мере взросления у футболистов улучшаются по-
казатели деятельности кардиореспираторной системы. 
Наихудшие гемодинамические показатели отмечаются 
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у игроков II лиги, а респираторные – у футболистов III 
лиги, что возможно объяснить большей соревнователь-
ной нагрузкой игроков II лиги, у которых отмечалось 
несоответствие между спортивными требованиями и 
уровнем развития сердечно-сосудистой системы. А 
также тем фактом, что данные игроки являются про-
межуточным звеном при становлении кардиореспира-
торной функции у молодых футболистов. 

Сниженные показатели деятельности органов дыхания 
у игроков III лиги с возрастом улучшаются, в дальней-
шем оказывая влияние на гемодинамические показа-
тели. По мере достижения возраста, достаточного для 
игры в I лиге, функционирование кардиореспираторной 
системы происходит на более высоком физиологиче-
ском уровне. 

Следовательно ,  при  со ставлении лечебно-
профилактических мероприятий для футболистов, 
особенно в восстановительном периоде, особое внима-
ние должно уделяться назначению препаратов железа, 
поливитаминов с большим содержанием микроэле-
ментов (в первую очередь кальция) и санации полости 
рта. При этом, при дозировеи препаратов необходимо 
учитывать неодинаковую степень нагрузки у футболи-
стов различных амплуа и наличие данных потребных 
состояний [7].

В заключение следует подчеркнуть необходимость 
обязательной нутритивной поддержки деятельности 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем юных 
футболистов как самых важных систем, обеспечиваю-
щих значительный вклад в достижение спортивных 
побед. 
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SUMMARY

ALMATY CLUB «KAIRAT» YOUNG FOOTBALL 
PLAYERS’ HEALTH  

Kausova G., Karabayeva A.

The Higher school of public health Ministry of Health of 
republic Kazakhstan; The KaZnMU of d. asfendijarov, 
Fc “Kairat”, almaty, Kazakhstan
 
The aim of the investigation was to study young football 
players’ health.  The study was conducted on 161 football 
players (mean age 12.3) of six children football teams of 
Almaty club «KAIRAT» during the competition period. It 
was found that  55,5% of the football players are practically 
healthy; 18,6% of football players have iron deficiency ane-
mia. 32,6% of football players have caries; 5% of football 
players have problems of cardiopulmonary system. 

Investigation reveal, that in a junior sportsman was body 
weigh surging with downtrend during contest, testify to 
portability of aerobic load and in childhood unconformable 
of metabolism’ level. This tendency was retain also in the 
oldest sportsman, this testify to most emulative aerobic 
load in comparison with junior sportsman. According as 
the age increases it is emulative load’s extension and free 
occurrence of body weigh subsequent reduction but in the 
oldest sportsman with prevalence macrosomia. Concur-
rently with improvement of the anthropometric profile as 
far as increase of age in soccer players it is forming of a 
high training level. In spite of lowering of energy resources 
and the physical load organism’s adaptation there are these 
phenomena. According as the age increases in a soccer 
player’s performance of cardiac and respiratory system 
are improved. 

Keywords: a young football players, health profile.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ ЮНЫХ СПОРТСМЕ-
НОВ ФУТБОЛЬНОГО КЛУБА «КАЙРАТ» г. АЛ-
МАТЫ

Каусова Г.К., Карабаева А.И. 

высшая школа общественного здравоохранения Мз 
рк, казнМу им. С.д. Асфендиярова;Футбольный клуб 
«кайрат», Алматы, казахстан

Особую озабоченность специалистов вызывает ухуд-
шение состояния здоровья подрастающего поколения. 
Значительно увеличилось число детей и подростков, 
имеющих аномалии развития, признаки структурной 
неполноценности соединительной ткани, нарушения 
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опорно-двигательного аппарата, несоответствие па-
спортного возраста биологическому и др. В подобной 
ситуации общество совершенно обоснованно возла-
гает большие надежды на повышение двигательной 
активности подрастающего поколения, в частности на 
занятия спортом, оказывающих благоприятное влияние 
на формирование костной ткани, сердечно-сосудистую 
систему, иммунитет. Исследование выявило, что у 
спортсменов младшей возрастной группы отмечаются 
колебания массы тела с тенденцией к снижению, сви-
детельствующие о переносимости аэробной нагрузки 
во время соревнований и не соответствующие уровню 
метаболизма в детском возрасте. Эта же тенденция 
сохраняется и у спортсменов старшего возраста, что 

объясняется большей аэробной соревновательной 
нагрузкой по сравнению с младшими спортсменами. 
По мере увеличения возраста происходит увеличение 
соревновательной нагрузки и связанное с этим дальней-
шее снижение массы тела, с преобладанием у старших 
спортсменов макросоматического типа телосложения. 
Одновременно с улучшением антропометрического 
профиля по мере взросления у футболистов происходит 
формирование высокого уровня тренированности. 
Данные явления наступают, несмотря на снижение 
энергетических ресурсов и адаптации организма к 
физическим нагрузкам. По мере взросления у футбо-
листов улучшаются показатели деятельности кардио-
респираторной системы.

reziume

almatis safexburTo klubis “kairat”-is axalgazrda 
sportsmenTa janmrTelobis mdgomareoba

g. kausova, a. karabaeva

s.d asfendiarovis sazogadoebrivi janmrTelobis umaRlesi skola; 
safexburTo klubi “kairati”, almati, kazaxstani

ukanasknel aTwleulSi sayovelTao SeSfo-
Tebas iwvevs ganviTarebis anomaliebis da 
SemaerTebeli qsovilis arasrulyofili 
maCveneblebis mateba bavSvebsa da mozar-
debSi. aRniSnul viTarebaSi sazogadoeba 
gansakuTrebul imedebs amyarebs mozardi 
Taobis moZraobiTi aqtivobis gaZlierebaze, 
rac, upiratesad, sportis sferos ganekuTvneba. 
Catarebuli kvlevis mizans warmoadgenda 
safexburTo klubis “kairat”-is mozard 
sportsmenTa janmrTelobis mdgomareobis 
Seswavla. Catarebuli kvlevis Sedegebma 
wxadhyo, rom umciresi asakis sportsmenebis 
sxeulis wonis maCveneblebis meryeoba mis 
Semcirebis tendenciiT gamowveulia Sejib-
rebis periodSi aerobuli datvirTvisa 
da metaboluri cvlis SeuTavseblobiT. 
igive tendencia aRiniSneba ufrosi asakis 
sportsmenebSi. avtorebi akeTeben daskvnas, 
rom saswavlo-savarjiSo procesis dageg-
mvis dros aucilebelia bavSvTa organizmis 

Taviseburebis, asakis da individualuri an-
tropometruli monacemebis gaTvaliswineba. 
asakis matebasTan erTad izdreba Sejibre-
biTi datvirTva da, amasTan dakavSirebiT, mim-
dinareobs wonis kleba. sportsmenebis asakis 
zrdasTan dakavSirebuli anTropometruli 
profilis gaumjobeseba iwvevs gawvrTnilo-
bis maRali donis Camoyalibebas. fexburTeli 
sportsmenebis asakobriv zrdasTan dakavSire-
bulia maTi kardiorespiratoruli sistemis 
funqciebis gaumjobeseba.

avtorebs miaCniaT, rom, SejibrebiTi dat-
virTvis matebasTan dakavSirebiT, aucilebe-
lia gaTvaliswinebul iqnas fexburTelTa 
organizmis nutriciuli uzrunvelyofa. 
aqedan gamomdinare, maTi samkurnalo-pro-
filaqtikuri RonisZiebebis dagegmvisas gan-
sakuTrebuli yuradReba unda daeTmos rkinis 
preparatebis, polivitaminebis da mikroele-
mentebis Setanas kvebis racionSi. 
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Human parvovirus B19 was discovered in 1975. It belongs 
to DNA changing viruses. It is characterized by tropism 
against haemopoietic system and is toxic for erythroid 
line [10,11].

From recent studies it is clear that chronic parvovirus infec-
tion often causes hepatitis and liver can also be a reservoir 
of virus. The infection may also cause aplastic anemia but 
the most widespread is infectious erythema i.e. the fifth 
disease. Besides, it may infect fetus in the uterus. Once 
infected, the fetus may develop aplastic anemia and non-
immune dropsy [4]. Frequency of dropsy is approximately 
26%. Fetus mortality though stands at 10-16%. In classic 
cases diseased humans develop lace eruption on hands and 
legs, on the face the eruption is mainly located on cheeks 
and the symptom is called “the slap in the face”. Infection 
may also be accompanied by other symptoms such as sys-
temic lupus type eruption, arthritis, edema, oral cavity and 
genital ulcer, uveitis, muscle and joint ache and asthenia, 
fever, purpura and hematomas in legs [7]. 

Classical clinical manifestation of the disease occurs in 
the age of childhood, while in adults it proceeds without 
symptoms. Yet, arthritis and adenopathy may nevertheless 
develop. The virus is characterized by a rather high of 
contagiousness. Family members get infected in 60-80% 
of cases, while teachers and social officers - in 20-25%. In 
non-epidemic seasons, seroconversion of medical workers 
and teachers is observed in just 0.42% and 2.9% respec-
tively. In contrast, in epidemic seasons this index comes 
up to 20-40%. 

Pregnant women, who have no antibodies against virus, are 
counter-indicated against any contact with patients suffer-
ing from hemolytic anemia, fever and aplastic crisis, and 
of course with patients with infectious erythematic [7,8]. 
Parvovirus B19 is resistant enough against treatment meth-
ods of donor blood (treatment with detergents and heating) 
because of it the blood and its products might potentially 
consist the DNA of B19. It is known that the index of B19 
V circulation in diseased humans with hemophilia is greater 
than generally clinical manifestations in total population. 
Parvovirus infection is manifested after transplantation of 
liver [8], kidney, heart and marrow [1,6]. B 19 may cause 
acute or chronic aplastic anemia in recipients and may fa-
cilitate removal of transplants. There are cases described in 
literature when the virus caused myocarditis and rejection 
of the transplanted heart.

Parvoviral infection is characterized by acuteness of the 
process but in some cases it may instead become chronic. 
Chronization may cause a variety of brain damages and even 
trigger autoimmune reactions. Currently, it is known that it 
can cause autoimmune damages of thyroid gland, vasculitis. 
It is seen as the main culprit responsible for the development 
of bipolar disorders, autism and schizophrenia [2].

In 2010, researchers of the University of Ohio detected 
chronic parvoviral infection in patients with interstitial lung 
diseases and lungs fibrosis. This infection was certified first 
by serological method, then by detection of parvovirus B19 
DNA in lung tissue of diseased humans [5,6].

For many years scientists at the psychiatric department 
of Florida University Medical School have been studying 
the role of different viruses in the development of bipolar 
disorder, schizophrenia and autism. Jacqueline Hobbs, a 
professor of Florida University thinks that parvovirus B19 
with its of tropism towards brain tissue should be consid-
ered as one of the most important agents in the development 
of above mentioned diseases [2]. 

The virus is common around the world. 15-30% of chil-
dren and 30-60% of adults exhibit antibodies against it. 
Diagnosis is made based on a clinical picture and results 
of serological tests (IgG and IgM), culture method and 
PCR. Currently, it is known that it can cause autoimmune 
damages of thyroid gland [9], vasculitis. It is also “blamed” 
as a responsible for the development of bipolar disorders, 
autism and schizophrenia [2]. For many years scientists at 
the psychiatric department of Florida University Medical 
School have been studying the role of different viruses in 
the development of bipolar disorder, schizophrenia and 
autism. Jacqueline Hobbs, a professor of Florida Univer-
sity thinks that parvovirus B19 with its ability of tropism 
towards brain tissue should be considered as one of the 
most important agents in the development of above men-
tioned diseases [2,8]. The virus is spread around the world. 
15-30% of children and 30-60% of adults have antibodies 
against it. Diagnosis is made based on a clinical picture 
and results of serological tests (Ig G and Ig M), culture 
method and using PCR. 

The scope of work of the present research was to study in-
tensity of parvovirus circulation in Georgian population and 
identify its etiological role during somatic pathologies. At the 
same time the most important was an examination of persons 
diseased with autism and disorder of nervous system. 

THE ROLE OF PARVOVIRUS IN THE ETIOLOGY OF SOMATIC PATHOLOGY 

1Topuria T., 1Barnabishvili N., 2Chubinishvili O., 1Topuria M., 1Guledani N., 1Maisuradze E.

1Tbilisi state Medical University, institute of Medical Biotechnology; 
2Medical Firm “eUrolaB” ltd, Tbilisi, Georgia
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Material and methods. Blood of 110 patients was examined. 
Among them 35 were children (up to 15 years old) and 75 
were adults, mainly with different somatic pathologies such 
as mineral metabolism disorder, allergic reactions, cystic fi-
brosis, cerebral palsy, autism. Almost all the children came 
from the so called frequently ill category and suffered from 
disbacteriosis. Among adults, 16 were parents of diseased 
children, while the rest came with hepatitis, mineral me-
tabolism disorder of different type and psoriasis. Blood 
serum of 30 adults was taken as an adult control group. 
Their age varied from 18 to 25 years. 10 children aged 
2-15 constituted a children control group. Preventive ex-
amination was made and there were practically, absolutely 
healthy persons. A total of 150 persons were involved in 
the research. The examination was performed according 
to serological method, by detecting IgG and IgM. Test-
systems of Vircell S.L (Spain) were used. The results were 

registered with the  analyzer of Rayto. 

Statistical processing was performed using the Microsoft 
Office Excel 2007 (Microsoft Corp., USA) and Statistic 
8.0 (Stat Soft Inc., USA) The significance of differences 
compared values determined using the Student  t- measure. 
Differences were considered reliable at p <0,05.

Results and their discussion. As the table indicates, 
frequency of parvovirus antibodies detection in diseased 
children and adults is much higher than in healthy indi-
viduals. Consequently, positive results for the presence of 
M and G immunoglobulin in children equals to 54% and 
85% respectively. In adults these indicator stand at 24% 
and 60% respectively. At the same time in 25% and 70% of 
parents of positive children were found to be positive for M 
immunoglobulin and G immunoglobulin respectively.

Table 1. results of serological examination on parvovirus  infection 

# Contingent under
examination

No. of examined 
persons

Positive Positive  %
Negative

IgM IgG IgM IgG
1 Children 35 19 30 54 85 5
2 Adults 75 18 45 24 60 12

3 Group under control 
(adults) 30 - 6 - 20 24

4 Group under control 
(children) 10 - 1 - 10 9

Total 150 37 82 50

Table 2. distribution of positive results in case of various pathologies 
Pathology Age categories Quantity IgM IgG  

Autism Children 10 7 8
Often ill Children 10 5 9
Cerebral palsy Children 3 2 5
Epilepsy Children 2 2 2
Cystic Fibrosis Children 6 1 1
Allergic pathology Children 4 1 5
Summary 35 18 30
Allergic pathology Adults 10 3 6
Bipolar disorder Adults 10 3 6
Disease of digestive organs Adults 10 1 4
Hepatitis (of unidentified etiology) Adults 7 2 3
Autoimmune hepatitis Adults 3 1 2
Diseases of respiratory system Adults 8 3 6
Mineral metabolism disorder Adults 10 3 6
Parents Adults 17 4 12
Summary 75 18 45

Total 110 36 75
P<0.05 P<0.05

According to the data given in Table 2, in almost all cases 
parvovirus infection was present in diseased children. At the 
same time, their parents did not display a manifested form 

of the disease. Similarly, no adult with M immunoglobulin 
had clinical manifestations characteristic of the so called 
the fifth disease.



58

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Table 3. indicators of positive results in parents of diseased children

Parents of positive children  No. of examined 
persons IgM IgG

Autism 7 2 7
Cerebral palsy 8 - 3

Epilepsy 9 2 1
Often diseased  12 - 1

The Table 3 presents data about parvovirus antibody mani-
festations in parents of diseased children. Frequency of the 
viral infection in parents of autistic children is high (2 out of 
7 tested positive for M immunoglobulin). If we also recall 
that generally presence of immunoglobulins is an indicator 
of ongoing viral replication, the above mentioned patients 
in all cases need specific assistanc. 

Table 4. igM, igG immunoglobuline indices against par-
vovirus in various pathologies of nervous system

Pathology Ig M Ig G  
1 Autism 10,6 38,2
2 Autism 7,2 6,1
3 Autism 13,8 12,2
4 Autism 61,1 17,7
5 Autism 18,1 17,1
6 Autism 15,2 63,2
7 Autism 10,5 97,7
8 Autism 8,1 88,2
9 Autism 11,3 7,1
10 Autism 15 30,1
11 Microcephaly 4,1 42,9
12 Cerebral palsy 18,7 40,2
13 Cerebral palsy 8,0 19,8
14 Cerebral palsy 12,9 35,7
15 Bipolar disorder 13,8 54,4
16 Bipolar disorder 14,3 127
17 Bipolar disorder 5,2 45,1
18 Bipolar disorder 3,1 25
19 Bipolar disorder 2,0 23,7
20 Bipolar disorder 20,5 15,2
21 Epilepsy 20 18
22 Epilepsy 18 22

Average index 16 19

p≤0.05 p≤0.05
(Borderline Parvovirus IgM and IgG are 9-11 index)

As it is shown from the table, the number of positive results 
is significantly increased in cases of above listed patholo-
gies. Almost in every case, the marker of acute infection 
was detected and IgG indicator was increased in every 

above mentioned pathologies. Consideting the data of some 
scientists/researchers – parvovirus is characterized by long-
term persistance and its verification is specific existance of 
IgG [3,12]. In cases of nervous system pathology, recieved 
results are in conformity with the data of Florida University 
scientists. The received results demonstrate clearly that the 
parvovirus is not a simple virus at all and there is a real 
necessity to study its role more particularly, considering 
non-convenient ecological conditions. 

Thus our investigation made it clear that parvoviral infec-
tion is in active circulation in Georgia. During research 
manifested parvoviral infection, i.e. 5th disease has not 
been studied. In such case the number of positive results 
probably would have been much greater. This is the first 
research in Georgia which was performed in order to find 
relation between parvoviral infection and somatic patholo-
gies. Subject of future investigations will be progress of 
viral replication and seroconversion process in the patients, 
as well as the viral role in the development of certain au-
toimmune diseases.
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SUMMARY

THE ROLE OF PARVOVIRUS IN THE ETIOLOGY 
OF SOMATIC PATHOLOGY 

1Topuria T., 1Barnabishvili N., 2Chubinishvili O., 1Topu-
ria M., 1Guledani N., 1Maisuradze E.

1Tbilisi state Medical University, institute of Medical 
Biotechnology; 2Medical Firm “eUrolaB” ltd, Tbilisi, 
Georgia

The scope of the present research was to study parvovirus 
circulation in Tbilisi population and its role in etiol-
ogy of somatic pathologies. Parvovirus circulation in 
persons with autism and disorder of the nervous system 
was examined. Blood of 110 patients was examined. 
Among them 35 were children (up to 15 years old) and 
75 adults, mainly with different somatic pathologies 
such as mineral metabolism disorder, allergic reactions, 
cystic fibrosis, cerebral palsy and autism. Almost all 
the children came from the so called frequently ill cat-
egory and suffered from disbacteriosis. Among adults, 
16 were parents of the ill children, while the rest came 
with hepatitis, mineral metabolism disorder of different 
type and psoriasis. Blood serum of 30 adults was taken 
as an adult control group. Their age varied from 18 to 
25 years. 10 children aged 2-15 constituted a children 
control group. Preventive examination was made and 
there were practically, absolutely healthy persons. A 
total of 150 persons were involved in the research. 
Frequency of parvoviral antibody detection in the ill 
children and adults is much higher than in healthy indi-
viduals. Consequently, positive results for the presence 
of M and G immunoglobulins in children equals to 54% 
and 85% respectively. In adults these indicator stand at 

24% and 60% respectively. At the same time in 25% and 
70% of parents of positive children were found to be 
positive for M immunoglobulin and G immunoglobulin 
respectively. Thus our investigation made it clear that 
parvoviral infection actively circulates in Georgia. The 
present research did not study manifested parvoviral 
infection, i.e. 5th disease. If it had than the number of 
positive results probably would have been much higher. 
In autistic children presence of parvoviral infection is 
consistent with the literature data.

Keywords: parvoviral infection, M and G immunoglobu-
lins, somatic pathologies.

РЕЗЮМЕ

ВЫЯВЛЕНИЕ РОЛИ ПАРВОВИРУСА В ЭТИОЛО-
ГИИ СОМАТИЧЕСКИХ ПАТОЛОГИЙ

1Топурия Т.Ю., 1Барнабишвили Н.О., 2Чубиниш-
вили О.В., 1Топурия М.Т., 1Гуледани Н.Н.,  1Маи-
сурадзе Е.Б.

1тбилисский государственный медицинский универси-
тет, институт биотехнологии; 2Медицинская фирма 
«евроЛАБ», тбилиси, грузия

Человеческий парвовирус В19, обнаруженный в 
1975 году, является  патогенным для человека, 
ДНК-содержащим вирусом из семейства парвови-
русов. Проведено исследование 110 проб сыворо-
ток крови пациентов, жителей г. Тбилиси, из них 
35 детей до 15 лет и 75 взрослых старше 18 лет. 
У всех детей выявлены различные соматические 
патологии, такие как нарушение минерального 
обмена, муковисцидоз, аллергические реакции, 
у взрослых - гепатит различной этиологии, ауто-
иммунные заболевания, псориаз. Среди взрослых 
пациентов 16 были родителями детей, больных 
соматическими патологиями или аутизмом. Кон-
трольную группу составили 30 взрослых в возрасте 
18-25 лет и 10 детей в возрасте от 2 до 15 лет, ко-
торые проходили профилактическое обследование. 
Всего обследовано 150 проб сывороток крови. У 
детей и взрослых исследуемых групп антитела 
к парвовирусу обнаружены гораздо чаще, чем в 
контрольной группе. У детей выявлены М (54%) 
и G (85%) иммуноглобулины; у взрослых эти по-
казатели составляли 24% и 60%, соответственно. 
Среди родителей больных детей иммуноглобулин 
М и G выявлен в 25% и 70% случаев, соответ-
ственно. Проведенные исследования показали, что 
человеческий парвовирус активно циркулирует 
среди населения Тбилиси. Выявление парвови-
русной инфекции среди детей, больных аутизмом 
коррелирует с данными литературы.
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adamianis parvovirusi B19 1975 wels iqna 
gamovlenili. is dmn-is Semcvel virusebs 
miekuTvneba. gamokvleul iqna 110 pacientis 
sisxli, maTgan 35 bavSvi (15 wlamde) da 75 
mozrdili (18 wlis zeviT) sxvadasxva soma-
turi paTologiiT: mineraluri cvlis dar-
Rveva, alergiuli reaqciebi, mukoviscidozi, 
cerebruli dambla, autizmi. yvela pacienti 
TbilisSi cxovrobda. TiTqmis yvela maT-
gani e.w. xSirad moavade iyo da aReniSne-
boda disbaqteriozi. mozrdilebidan 16 iyo 
somaturi daavadebiT da autizmiT avadmyofi 
bavSvebis mSobeli. mozrdilebs aReniSne-
boda hepatiti, sxvadasxva tipis mineraluri 
cvlis moSla, fsoriazi. mozrdilebis sa-
kontrolo jgufad SerCeuli iqna 18-dan 
25 wlamde asakis 30 piris sisxlis Srati. 
bavSvebis sakontrolo jgufad ki – 2-dan 
15 wlamde asakis 10 bavSvi. isini  gadiod-
nen profilaqtikur Semowmebas da iyvnen 

praqtikulad janmrTeli. sul gamokvleulia 
sisxlis Sratis 150 sinji. avadmyof bavSvebsa 
da mozrdilebSi parvovirusis antisxeulebis 
aRmoCenis sixSire gacilebiT metia, vidre 
jamnrTelebSi. M da G imunoglobulinebis 
dadebiTi Sedegebi bavSvebSi, Sesabamisad, 
54%-sa da 85%-Si dafiqsirda, mozrdilebSi, 
Sesabamisad, 24% da 60%-Si. daavadebuli 
bavSvebis mSoblebs M imunoglobulini da 
G imunoglobulini aReniSneboda,  Sesabam-
isad, 25%-Si da 70%-Si. gamokvlevebma cxad-
hyo, rom parvovirusuli infeqcia aqtiurad 
cirkulirebs Tbilisis misaxleobaSi. 
kvlevis periodSi Seswavlili ar yofila 
manifestirebuli parvovirusuli infeqcia, 
anu me-5 daavadeba. am SemTxvevaSi dadebiTi 
Sedegebi, savaraudod, gacilebiT meti iqne-
boda. autizmian bavSvebSi gamovlenili 
parvovirusuli infeqciis maCveneblebi 
Seesabameba literaturis monacemebs.
 

reziume

parvovirusuli infeqciis rolis gamovlena somaturi paTologiebis eTiologiaSi

1T. Tofuria, 1n. barnabiSvili, 2o. CubiniSvili, 1m. Tofuria, 1n. guledani, 1e. maisuraZe 

1Tbilisis saxwelmwifo samedicino universiteti, samedicino bioteqnologiis instituti; 
2Sps “evrolabi”, Tbilisi, saqarTvelo

β2-ADRENERGIC REGULATION OF T LYMPHOCITES FUNCTION (IN VITRO STUDY)

Lomsadze G., Enukidze M., Machavariani M., Kiparoidze S., Gogebashvili N., Sanikidze T.

Tbilisi state Medical University, Georgia

β-adrenoreceptors (β2AR) agonists and antagonists are 
one of the most widely used classes of drugs in the man-
agement of different diseases. β2AR antagonists are used 
for the treatment hypertension, heart disease, anxiety and 
migraine, myasthenia gravis, rheumatoid arthritis, type 
I diabetes mellitus, Alzheimer’s disease, asthma and 
chronic obstructive pulmonary disease [9]. β2ARs have 
been identified on different immunocompetent cell types 
and are essential for a number of functions, including 
cytokine production, natural killer-cell cytotoxicity, 

and antibody production, they involve in the regula-
tion of defense against extracellular bacteria and the 
pathogenesis of autoimmune and inflammatory disorders 
[14]. β2ARs may have important consequences for the 
aberrant control of T cell function and their agonists 
should provide anti-inflammatory effects [2,6]. However, 
several studies indicate that βAR agonist therapy may 
actually worsen inflammation [12]. Moreover, β2AR has 
received extensive attention as a candidate gene (ADRB) 
for asthma [10]. 
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The aim of our study was to establish the influence of β2AR 
agonists and antagonists on Th1/Th2 subpopulation balance 
in intact and activated CD4+ T lymphocyte. 

Jurkat leukemic T cell line was used as a model for studying 
T cell activation conditions under the influebce of β2AR 
ligands. Jurkat cell model system is valuable reagent for 
the researchers interested in proliferation T clonal human 
lymphocytes of various antigen and effectors specificity 
[11]. Jurkat cells as well as native CD4+ T cells predomi-
nantly express the β2AR [3].

Material and methods. Cell culture: The research in-
volved human leukemic mature T cells (Jurkat cells) 
(DSMZ-Deutshe Sammulung von Mikroorganismen und 
Zellkulturen (Germania)). Cells were proliferated in bioac-
tive medium RPMI 1640 (GIBSO), inactivated embrionic 
bovine serum (Sigma), L-glutamine (4 mM), penicillin 
(100un/ml) and streptomycin (100 un/ml) containing 
suspension at 370C T, moist 5% CO2 containing medium. 
Experiments will be carried out on cell concentration 0,3-
0,6x106 cells in 1ml of medium.

Stimulation of Jurkat cells (4x105 cells/ml) involved incu-
bation with 50 ug/ml phytohaemagglutinin (PHA) at 370 
for 15 min. PHA was then removed by brief centrifuga-
tion, cells were washed three times with RPMI-1640, 
resuspended in complete medium, seeded into flat-bottom 
96-well plates (25000 cells/well) and cultured for 24 hours. 
Cytokines profile was studied in intact and PHA-stimulated 
Jurkat cells incubated with β2ARs agonist, isoproterenol 
(in dose 10-4 M; 10-6 M); intact and PHA-stimulated Jurkat 
cells incubated with β2ARs agonist, isoproterenol (in dose 
10-4 M) and antagonists of β2ARs, propanolol (in dose 10-6 

M), added to incubation medium after 30 minutes after 
isoproterenol.

immunoeznimatic assay: In Jurkat cells CD4+ T lympho-
cyte Th1/Th2 balance will be determined by the levels 
of proinflammatory (IL-2, and antiinflammatory (IL-10) 
cytokines by immunoenzimatic ELISA assay, on immu-
noenzimatic reader (with reagent of Roche).

Statistic processing of the obtained results was conducted 
according to SPSS 11.0 program. Student’s t-test was 
used for analysis of differences between means and a 
change with a p value < 0.05 was considered statistically 
significant. 

Results and their discussion. Two of the major cellular 
activities that determines T cell function and their role in the 
pathogenesis of different diseases there are cell prolifera-
tion and differentiation. The cytokine microenvironment 
is one of the fundamental criteria that determine the rate of 
CD4+ T cells proliferation and differentiation. In light of the 
importance of the cytokine microenvironment in determin-
ing the path of CD4+ T cell differentiation we investigated 

the influence of β2AR agonists and antagonists on the Th1/
Th2 subpopulation balance in intact and activated CD4+ 
T lymphocyte according IL-2 and IL-10 expression level. 

As follows from the results of our studies, after the influ-
ence of β2AR agonist isoproterenol on intact Jurkat cells 
expression of IL-2 was not changed in comparision to 
control level. Under the PHA-stimulation level of IL-2 
production in Jurkat cells increased significantly; isopro-
terenol caused decrease level of IL-2 expression in the 
PHA-stimulated Jurkat cells. Adding of β2AR antagonist 
propranolol to the Jurkat cells pre-incubated with isoprot-
erenol didn’t change expression of IL-2. β2AR antagonist 
propranolol induced  slight increase of  IL-2 expresssion 
in PHA-stimulated Jurkat cells pre-incubated with isopro-
terenol (Fig. 1a).

Neither isoproterenol nor propranolol didn’t change in-
tensity of IL-10 expression in intact Jurkat cells. In the 
PHA-stimulated Jurkat cells level of IL-10 production 
dicreased in comparision to control level. Isoproterenol 
induced sharp intensification of IL-10 expression in these 
cells. Propranolol prevented increase of IL-10 expression 
in the PHA-stimulated Jurkat cells pre-incubated with 
β2AR agonist (Fig. 1b).

Fig 1. expression of il-2 (a) and il-10 (B) in Jurkat cells 
incubated under different conditions
1-intact Jurkar cells, 2-PHa-stimulated Jurkat cells, 
3–Jurkat+ isoproterenol (10-4 M), 4–Jurkat+ isoproterenol 
(10-6 M), 5-Jurkat+ isoproterenol (10-4 M) and propanolol 
(10-6 M)

A

B
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Signaling capacity of the β2AR on an immune T cells 
has been attributed to the association of the cytoplasmic 
tail of the receptor with stimulatory G-proteins, in which 
stimulation of the receptor results in adenylyl cyclase ac-
tivation, increased intracellular accumulation of adenosine 
3′,5′-cyclic monophosphate (cAMP), and increased protein 
kinase A (PKA) activity. 

Results of our and other authors investigation [4] indicate 
that β2AR not affect the cytokines expression in intact, but 
influence both the cytokine profile and the level of cytokine 
secreted by mitogen-activated cells - particularly decrease 
of IL-2 and increase of IL-10 expression level. Numerous 
studies suggested that β2AR-selective agonists modulate 
cellular activity at the level of gene expression. The mecha-
nism of β2AR-induced elevations in cAMP and decrease the 
level of IL-2 produced by CD4+ T cells includes decreasing 
in the binding of nuclear factor of activated T cells (NF-
AT) and a decrease in NF-κB activation via a mechanism 
that involved the stabilization of its inhibitor protein, IκBα, 
providing a possible molecular mechanism preventing 
nuclear binding of NF-κB to the IL-2 promoter, decreasing 
IL-2 production and receptor (IL-2R) expression in these 
cells. According [8] expression of IL-10 in Jutkat cells and 
monocytes can be induced by activation of PKA with cAMP 
agonists. This result supports the idea that β2AR agonist in-
duced elevation of cAMP level results in augmented IL-10 
expression in human T cells. Propranolol prevents increased 
expression of IL-2 and IL-10 in the PHA-activated Jurkat 
cells incubated with β2AR agonist, which may be caused 
by blockage enhance cAMP level. 

Thus, β2AR in dose-dependent manner regulate cytokine 
profile in intact and activated CD4+ T lymphocyte.

A number of in vitro studies. reported the down-regulated 
effect of isoproterenol on IL-2R protein and the mRNA 
expression in intact T cells, and its dose-dependent effect 
on the proliferation level of PHA-stimulated lymphocytes 
[5]. On the basis of this findings and results of our inves-
tigation we can propose that stimulation of the β2AR on 
mitogen-activated cell may favor the development of Th2 
cells possibly through dose-dependent reducing the level 
of cytokines (IL-2) produced by antigen-presenting cells 
that are required for Th1 cell development. Nevertheless 
the decrease in IL-2 was usually no greater than 50% of the 
control level, suggesting that a level of IL-2 might remain, 
which would be sufficient to support the expansion of a 
population of activated T-cells at a low level. 

Studies investigated the effects of isoproterenol-induced 
elevations of lymphocyte proliferation found that isoprot-
erenol exposure do not affect the IL-2 expression and there-
fore proliferation level in intact lymphocytes (Jurkat cells) 
and modulate the proliferation rate of phytohemagglutinin 
(PHA)-stimulated lymphocytes in a dose-dependent manner 
– (isoproterenol in dose 10-4 M inhibited PHA-stimulated 

lymphocyte proliferation, and its lower dose (10−6-10−9 M) 
slightly increase the rate of lymphocyte proliferation); at 
the same time β2ARs antagonist significantly reduced the 
level of viability and proliferation of mitogen-stimulated 
as well as intact cells [1,4].

Under normal conditions, activation of T cells resulted 
in the conversion of globular (G)-actin to filamentous 
(F)-actin to facilitate TCR activation, costimulation, and 
cell proliferation [7]. However, stimulation of the βAR on 
(PHA)-stimulated lymphocytes inhibited F-actin assembly 
via cAMP-dependent pathway within the first hour of acti-
vation and prevents lymphocyte proliferation. One possible 
mechanism of slight increase the rate of PHA-stimulated 
lymphocyte proliferation under low dose of isoproterenol 
is the insufficient increase in the cAMP concentration in 
order to prevent the structural transformations in assembly 
of cytoskeletal elements and inhibit T cell proliferation. 
Therefore, these studies suggested that βAR stimulation 
may either inhibit or enhance the level of T cell prolifera-
tion, depending on the concentration of cAMP generated 
intracellularly and isoproterenol-induced PKA activation 
correlated with an inhibition of T cell proliferation [4]. 
Finally, other mechanisms may also contribute to the effect 
of β2AR stimulation on T cell proliferation, such as β2AR-
induced alterations in both cytokine production by T cells 
and cytokine receptor expression on T cells. According re-
sults of our erlier investigation [1] and numerous literature 
data, β2ARs agonist do not affect the viability and prolifera-
tion level in intact Jurkat cells, but cause a slight increase 
of these parameters in the mitogen (PHA)-activated cells; 
at the same time β2ARs antagonist significantly reduced the 
level of viability and proliferation of mitogen-stimulated 
as well as intact cells. 

Thus, activation of β2AR of naive and mitogen-activated T 
cells results an dose-dependent alterations of lymphocyte 
proliferation and immune response through the regulation 
of IL-2 and IL-2 receptor expression.

Analysis of T cells from human patients and animal models 
of autoimmune diseases showed that exists association 
among sympathetic nervous system activity, β2AR stimula-
tion of naive T and/or Th1 cells, and the development and/
or progression of disease [4]. An increase in disease activity 
among patients was associated with an increase in the level 
of stress experienced by these patients, suggesting that a 
stress-induced increase in catecholamine release might 
exacerbate naive and/or Th1 cell activity. Much remains 
unknown about the mechanism by which catecholamine 
and β2AR stimulation affect CD4+ T cell immunity and 
more importantly, how dysregulation of this homeostatic 
mechanism for immune regulation may contribute to the 
development and progression of T cell-mediated diseases. 
An understanding of these regulatory mechanisms may 
lead to the design of novel clinical strategies to prevent 
the development/progression of Th1 cell-mediated autoim-
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mune diseases or improve vaccination protocols aimed at 
promoting Th1 cell immunity.
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SUMMARY

β2-ADRENERGIC REGULATION OF T LYMPHO-
CITES FUNCTION (IN VITRO STUDY)

Lomsadze G., Enukidze M., Machavariani M., Kipa-
roidze S., Gogebashvili N., Sanikidze T.

Tbilisi state Medical University, Georgia

The aim of our study was to establish the influence of β2AR 
agonists and antagonists on Th1/Th2 subpopulation balance 
in intact and activated CD4+ T lymphocyte. Jurkat leukemic 
T cell line was used as a model for studying T cell activa-
tion conditions under the influence of β2AR ligands. As fol-
lows from the results of our studies, after the influence of 
β2AR agonist isoproterenol on intact Jurkat cells expression 
of IL-2 was not changed in comparision to control level. Un-
der the PHA-stimulation level of IL-2 production in Jurkat 
cells increased significantly; isoproterenol caused decrease 
level of IL-2 expression in the PHA-stimulated Jurkat cells. 
Adding of β2AR antagonist propranolol to the Jurkat cells 
pre-incubated with isoproterenol didn’t change expression 
of IL-2. β2AR antagonist propranolol induced  slight in-
crease of  IL-2 expresssion in PHA-stimulated Jurkat cells 
pre-incubated with isoproterenol. Neither isoproterenol nor 
propranolol didn’t change intensity of IL-10 expression in 
intact Jurkat cells. In the PHA-stimulated Jurkat cells level of 
IL-10 production dicreased in comparision to control level. 
Isoproterenol induced sharp intensification of IL-10 expres-
sion in these cells. Propranolol prevented increase of IL-10 
expression in the PHA-stimulated Jurkat cells pre-incubated 
with β2AR agonist. It was concluded that β2ARs in dose-
dependent manner regulate cytokine profile in intact and mi-
togen activated CD4+ T lymphocyte and by this way induce 
dose-dependent alterations of lymphocyte proliferation and 
immune response. This indicated existence of a link among 
immune response and sympathetic nervous system activity.

Keywords: β2AR, Th1/Th2 subpopulation, CD4+ T lym-
phocyte, cytokine expression, Jurkat cells, sympathetic 
nervous system.

РЕЗЮМЕ

β2-АДРЕНЕРГИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ФУНК-
ЦИЙ Т ЛИМФОЦИТОВ (ИССЛЕДОВАНИЕ IN 
VITRO)

Ломсадзе Г.О., Енукидзе М.Г., Мачавариани М.Г., Ки-
пароидзе С.А., Гогебашвили Н.В., Саникидзе Т.В.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, грузия

Целью исследования явилось определение влияния 
агонистов и антагонистов β2-адренорецепторов (β2АР) 
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на баланс Th1/Th2 субпопуляций интактных и акти-
вированных CD4+ T лимфоцитов. Для исследования 
активации Т-лимфоцитов под воздействием лигандов 
β2АР использовались клетки Jurkat. 

Как следует из результатов исследований, агонист 
β2АР изопротеренол не влияет на интенсивность 
экспрессии IL-2 в интактных клетках Jurkat и до-
зазависимо снижает уровень экспрессии в PHA-
активированных клетках Jurkat, в которых экспрес-
сия IL-2 значительно возрастала по сравнению с 
контролем. Экспрессия IL-2 не изменялась под дей-
ствием антагониста β2АР пропранолола в интакт-
ных клетках Jurkat и незначительно возрастала в 
PHA-активированных клетках, преинкубированные 
с изопротеренолом. Ни агонисты, ни антогонисты 

β2АР не изменяли интенсивность экспрессии IL-10 
в интактных клетках Jurkat. В PHA-активированных 
клетках уровень продукции IL-10 уменьшался по 
сравнению с исходным уровнем. Изопротеренол 
вызывал значительную интенсификацию экспрес-
сии IL-10 клетках Jurkat. Пропранолол предотвра-
щал интенсификацию экспрессии IL-10 в PHA-
активитованных клетках Jurkat, преинкубированных 
совместно с изопротеренолом. 

Делается заключение, что стимуляция β2АР интакт-
ных и митоген-активированных Т-клеток вызывает 
дозазависимые изменения экспрессии цитокинов, про-
лиферации лимфоцитов и иммунного ответа, что ука-
зывает на существование связи между активностью 
иммунной и симпатической нервной системами. 

reziume

β2-adrenergiuli regulacia T limfocitebis funqciis (in vitro kvleva)

g. lomsaZe, m.EenuqiZe, m. maWavariani, s. kiparoiZe, n. gogebaSvili, T. sanikiZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda β
2
-adrenerguli 

receptorebis (β
2
ar) agonistebisa da antago-

nistebis zemoqmedebis dadgena intaqturi da 
aqtivirebuli CD4+ T limfocitebis Th1/Th2 
subpopulaciebis balansze β2ar ligandebis 
zemoqmedebiT. T limfocitebis aqtivaciis 
pirobebis dasadgenad gamoyenebul iqna Jurkat 
ujredebi. 

kvlevis Sedegad dadginda, rom agonisti 
β
2
ar-is - izoproterenolis zemoqmedebiT 

IL-2-is eqspresiis intensivoba ar icvleba 
intaqtur Jurkat ujredebSi da dozadamo-
kidebulad mcirdeba PHA-aqtivirebul Jurkat  
ujredebSi (PHA  iwvevda IL-2-is eqspresiis 
mkveTr gazrdas kontrolTan SedarebiT). 
β
2
ar antagonistis - propranololis zemoq-

medebiT IL-2-is eqspresia ar icvleboda in-
taqtur da izoproterenolTan inkubirebul 

Jurkat ujredbSi da umniSvnelod izrdeboda 
PHA-aqtivirebul da izoproterenolTan 
erTad inkubirebul ujredebSi. arc β

2
ar ago-

nistebi, arc antagonistebi ar cvlidnen IL-10-is 
eqspresiis intensivobas intaqtur Jurkat  ujre-
debSi. PHA-aqtivirebul ujredebSi IL-10-is 
produqciis done mcirdeboda sawyis donesTan 
SedarebiT. izoproterenoli iwvevda IL-10-is 
eqspresiis mniSvnelovan intensifikacias PHA-
aqtivirebul Jurkat  ujredebSi; Ppropranololi 
izrunvelyofda am momatebis prevencias. 

amrigad, intaqturi da mitogen-aqtivirebuli 
T-ujredebis β

2
ar stimulacia dozadamo-

kidebulad ganapirobebs citokinebis profi-
lis da, maSasadame, limfocitebis prolife-
raciis donis da imunuri pasuxis Secvlas. 
aRniSnuli miuTiTebs kavSirze imunur da 
simpaTikur nervul sistemebs Soris. 
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Местные анестетики (МА) широко используются в 
стоматологии для обеспечения анестезии во время 
хирургического вмешательства и анальгезии в послео-
перационном периоде [1,3,4,8,11,16]. Знание фармако-
логических основ действия местных анестетиков как 
отдельного класса препаратов, а также определенных 
различий между отдельными его представителями 
необходимо стоматологу для использования мест-
ных анестетиков с максимальной эффективностью и 
безопасностью. В статье представлен обзор литерату-
ры, касающийся фармакологической характеристики 
основных амидных МА широко используемых в сто-
матологической практике.

классификация местных анестетиков. В настоящее 
время наиболее широко используются две группы мест-
ных анестетиков - эфиры (новокаин, дикаин) и амиды 
(лидокаин, бупивакаин, ропивакаин, мепивакаин, при-
локаин, артикаин, этидокаин) [6,9]. Отличия между 
группами определяются химической структурой МА, 
которые могут быть сложными эфирами ароматических 
кислот и сложными амидами кислот.

В свою очередь амиды и эфиры подразделяются на 
подгруппы:
- сложные эфиры бензойной кислоты (кокаин, бенка-
ин)
- сложные эфиры пара-аминобензойной кислоты (но-
вокаин)
- сложные эфиры аминобензойной и бензойной кислот 
(дикаин)
- амиды гетероциклической и ароматической кислот 
(совкаин, новокаинамид)
- амиды ароматических аминов -анилиды (лидокаин, 
бупивакаин, мепивакаин).

Физико-химические характеристики МА. Местные 
анестетики являются слабыми основаниями. Для 
клинического применения они обычно выпускаются в 
виде солей, так как это улучшает растворимость и по-
вышает стабильность растворов. В средах организма 
они существуют либо в виде неионизированного осно-
вания, либо в виде катиона. Соотношение этих двух 
форм зависит от их рКа и рН жидкостей организма. Так 
как рКа большинства местных анестетиков находится 
в пределах 8.0-9.0, большая их часть в жидких средах 
организма находится в ионизированном катионном со-
стоянии. Для трансмембранного переноса препаратов 
необходима неионизированная форма, а с рецепторами 

для местных анестетиков, которые расположены на 
внутренней стороне поверхности клеточной мембраны, 
наиболее активно связывается катионная форма МА. 
Связавшись с рецептором, катионы с трудом покидают 
закрытые каналы. Значительно меньшая активность 
местных анестетиков, которую стоматологи и хирурги 
отмечают в воспаленных тканях обусловлена тем, что 
в воспаленных тканях снижен рН, а слабые основания 
МА в кисой среде находятся преимущественно в ио-
низированном состоянии, а доля неионизированного 
местного анестетика, диффундирующего в клетку 
очень мала. 

Как структура ароматического кольца, так и длина угле-
водородной цепи определяют способность МА к рас-
творимости в липидах и силу действия. Большая часть 
местных анестетиков состоит из липофильной группы 
(часто в виде ароматического кольца), соединенной че-
рез промежуточную цепь (обычно включающую эфир-
ную или амидную группу) с ионизируемой группой 
(как правило, третичным амином). Для оптимальной 
активности требуется баланс между гидрофильными 
и липофильными группами. Чем больше липофиль-
ность МА,тем легче диффундирует через мембрану 
клетки в место действия МА и тем больше потенциал 
их действия. Лидокаин, прокаин и мепивакаин более 
водорастворимы, чем тетракаин, этидокаин и бупи-
вакаин. Последние препараты действуют сильнее и 
дольше. Так например, липофильный бупивакаин в 4 
раза сильнее, чем лидокаин, в связи с чем бупивакаин 
используется в концентрациях от 0,1 до 0,5% раствора, 
а лидокаин в основном 1-2%. Длительность действия 
МА также зависит не только от их структуры, а именно 
от длины цепи, соединяющий ароматическое кольцо 
и аминогруппу, а также от способности связывания с 
белками. Так, например, у лидокаина она равна 65%, 
у бупивакаина 95%, а у прокаина 6%, а, следователь-
но, для бупивакаина характерно наиболее длительное 
действие, а для прокаина наиболее короткая продол-
жительность действия. Продолжительность действия 
также зависит от наличия амидной или эфирной связи, 
так как эфирные связи (как в прокаине) легче гидро-
лизуются, чем амидные, эфиры обычно имеют более 
короткое действие. Способность анестетиков влиять 
на тонус сосудов также оказывает влияние на про-
должительность местноанестезирующего действия. 
Вазодилатируещий эффект МА укорачивает, а вазокон-
стрикторный удлиняет местноанестезирующее дествие. 
Кроме общих физических свойств молекул, большое 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ В СОВРЕМЕННОЙ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Плясунова М.М., Антелава Н.А., Бекая Г.Л., Имнаишвили Т.З., Квачадзе И.Д.

тбилисский государственный медицинский университет, грузия
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значение в эффективности МА имеет их специфическая 
стереохимическая конфигурация, что проявляется в 
различной степени выраженности эффекта у стереои-
зомеров некоторых соединений. К стериоизомерам, 
имеющим R- и S-формы, относятся бупивакаин и 
прилокаин, обладающие различной активностью. Не-
которые препараты выпускаются в рацемической смеси 
(препараты, содержащие зеркальные формы в равных 
объемах), например бупивакаин. Местный анестетик 
левобупивакаин является изолированным S-энантиомер 
рацемического бупивакаинаи и является менее токсич-
ным, чем бупивакаин. Чистым энантиомером является 
также ропивакаин. В противоположность бупивакаину 
аметокаин и лидокаин не имеют в своих молекулах 
кирального ядра, т.е стереоизомеров.

Механизм действия МА. Катионная форма МА свя-
зывается с рецептором, расположенным вблизи вну-
триклеточного участка канала и вызывает время- и 
потенциалзависимый блок натриевых каналов. При 
прогрессивном повышении концентрации местных 
анестетиков на поверхности нервного волокна порог 
возбуждения повышается, проведение импульсов и 
скорость возникновения потенциалов действия замед-
ляются, амплитуда потенциалов действия снижается и, 
наконец, способность генерировать потенциал действия 
исчезает. Блокада натриевых каналов большинством 
местных анестетиков зависит от времени и потенциала: 
каналы в состоянии покоя имеют значительно меньшую 
аффинность к местным анестетикам, чем активные 
(открытые) или инактивированные каналы. Таким об-
разом, эффект препарата в какой-либо концентрации 
более выражен в активных действующих аксонах, 
чем находящихся в состоянии покоя, т.е. аффинность 
активированных и инактивированных каналов к мест-
ным анестетикам выше, чем аффинность каналов в 
состоянии покоя. Хотя было показано, что местные 
анестетики блокируют не только натриевые каналы, 
но и много других каналов, в том числе и химически 
регулируемые синаптические каналы, не доказана зна-
чительная роль этих эффектов в клиническом действии 
препаратов.

Фармакокинетика МА. Системная абсорбция местных 
анестетиков из места введения зависит от нескольких 
факторов - дозы, места введения, связывания препарата 
с тканями, способности МА менять тонус сосудов и от 
физико-химических свойств препарата. Аппликации 
местных анестетиков на области с богатым кровос-
набжением, приводят к очень быстрой абсорбции и 
более высокому уровню препарата в крови, чем после 
инъекции местного анестетика в зоны с менее актив-
ным кровоснабжением. Вещества, обладающие вазо-
констрикторными свойствами, например адреналин 
или фелипрессин, уменьшают системную абсорбцию 
местных анестетиков с места инъекции, снижая крово-
ток. Это особенно выражено для препаратов среднего 

и короткого действия, например прокаина, лидокаина 
и мепивакаина (но не прилокаина). Снижение локаль-
ного кровотока увеличивает местную концентрацию 
препарата, а значит и потенциал местноанестезиирую-
щего действия. Кроме того, на фоне вазоконстрикторов 
уменьшается, почти в три раза, системная реабсорбция 
МА и вследствие понижения концентрации анестетика 
в крови снижаются и общие токсические эффекты. 
Сочетание снижения системной абсорбции и повыше-
ния захвата препарата нервом приводят к продлению 
действия местного анестетика на 50%. Такой эффект 
вазоконстрикторов наблюдается в меньшей степени 
при применении жирорастворимых местных анесте-
тиков длительного действия (бупивакаин, этидокаин), 
видимо потому, что их молекулы прочно связываются 
с тканями. Большинство местных анестетиков в связи 
с вышесказанным применяются с вазоконстрикторами, 
такими как адреналин или фелипрессин. Исключением 
является кокаин в связи с его симпатомиметической 
активностью и сосудосуживающим эффектом.

Метаболизм и выведение МА. Эфирные местные ане-
стетики очень быстро гидролизуются в крови бути-
рилхолинэстеразой (псевдохолинестеразой). Поэтому 
их период полувыведения в плазме обычно короткий, 
в частности для прокаина и хлорпрокаина - менее ми-
нуты. Амидные связи местных анестетиков гидролизу-
ются микросомальными ферментами печени. Скорость 
метаболизма разных препаратов весьма вариабельна: 
прилокаин (самый быстрый) >этидокаин >лидокаин 
>мепивакаин >бупивакаин (самый медленный). В 
результате этого амидные местные анестетики чаще 
дают токсические эффекты у больных с наруше-
ниями функции печени. Например, средний период 
полувыведения лидокаина может быть увеличен с 
1.8 часов у обычных пациентов до 6 часов и более 
у пациентов с тяжелыми повреждениями печени. У 
больных с уменьшенным печеночным кровотоком 
также следует ожидать замедления инактивации 
местных анестетиков. В печени и в плазме местные 
анестетики переходят в ионизированную форму и 
приобретают большую гидрофильность и выводятся 
с мочой. Подкисление мочи усиливает ионизацию 
третичных оснований до форм, более растворимых 
в воде. Последние легче выводятся с мочой, так как 
их реабсорбция затруднена. Таким образом, физико-
химические свойства, стереоизомерия, доза, фарма-
кокинетика МА, применение вазоконстрикторов и 
состояние кровоснабжения в месте применения МА 
обуславливают длительность действия препарата. 
Выбор местного анестетика для той или иной хи-
рургической манипуляции очень часто основывается 
на необходимой длительности местного анестетика. 
Прокаин и хлорпрокаин действуют коротко; лидока-
ин, мепивакаин и прилокаин имеют среднюю про-
должительность действия; тетракаин, бупивакаин и 
этидокаин действуют долго. 
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токсичность. В случае выраженной системной аб-
сорбции местных анестетиков могут развиватся их 
токсические эффекты.

Еще с доисторических времен аборигены в Перу 
жевали листья растения erythroxylon coca, источника 
кокаина, для повышения тонуса и снятия усталости. 
Значительные эффекты, затрагивающие ЦНС, можно 
получить вдыханием порошкообразного кокаина в нос 
и курением кокаина в форме основания. Кокаин стал 
наиболее часто употребляемым наркотиком. Считалось, 
что другие местные анестетики не обладают таким 
эйфоригенным эффектом кокаина. Однако некоторые 
исследования показали, что привыкшие к кокаину нар-
команы не могут отличить интраназальный кокаин от 
лидокаина, используемого таким же путем. 

Центральные эффекты МА включают сонливость, 
головокружение, зрительные и слуховые нарушения и 
двигательное беспокойство. В более высоких концен-
трациях любые местные анестетики могут вызывать 
нистагм, дрожь, тоникоклонические судороги с по-
следующей депрессией ЦНС и смертью. 

Местные анестетики блокируют натриевые каналы в 
нервных волокнах миокарда и этим подавляют ано-
мальную пейсмекерную активность, возбудимость 
и проводимость. Все эти препараты, кроме кокаина, 
также уменьшают силу сердечных сокращений и вызы-
вают расширение артерий, что приводит к гипотензии. 
Сердечно-сосудистый коллапс и смерть возникают 
только при использовании больших доз, но иногда они 
случаются и при применении сравнительно малых доз 
при инфильтрационной анестезии. Как уже говорилось, 
кокаин отличается от других местных анестетиков по 
своим эффектам на сердечно-сосудистую систему. 
Кокаин является непрямым адреномиметиком, блокада 
обратного захвата норадреналина приводит к вазокон-
стрикции и гипертензии. Это может ухудшить общее 
состояние больного при аритмиях. Вызванная кокаином 
вазоконстрикция может привести к ишемии слизистой 
носа, а при хроническом использовании - к изъязвлению 
слизистой и даже к повреждению носовой перегородки. 
Бупивакаин более кардиотоксичен, чем другие местные 
анестетики. Описано несколько случаев развития не 
только судорог, но и сердечно-сосудистого коллапса 
после случайной внутривенной инъекции бупивакаина. 
Реанимация при этих состояниях особо трудная и часто 
безуспешная. Исследования показали, что самое частое 
изменение ЭКГ при интоксикации бупивакаином - это 
медленный идиовентрикулярный ритм с широкими 
комплексами QRS и электромеханической диссоциа-
цией. Ропивакаин - это новый амидный местный ане-
стетик, похожий по местным эффектам на бупивакаин, 
но он обладает меньшей кардиотоксичностью, чем 
бупивакаин. Некоторые МА, как например, прилокаин 
вызывают метгемоглобинемию. Большие дозы (>10 

мг/кг) прилокаина для региональной анестезии могут 
привести к кумуляции метаболита (9-толуидина - окис-
лителя, который способен переводить гемоглобин в 
метгемоглобин. При наличии достаточного количества 
метгемоглобина (30-50 мг/л) у пациента развивается 
цианоз. Такие уровни метгемоглобинемии переносимы 
для здоровых людей, но могут вызвать декомпенсацию 
у пациента с заболеванием сердца или легких, что 
требует немедленного лечения. 

Весьма частым осложнением при применении МА 
являются аллергические реакции. Эфирные мест-
ные анестетики метаболизируются до дериватов 
р-аминобензойной кислоты. Эти продукты вызывают 
аллергические реакции у некоторых больных. Амиды 
не метаболизируются до р-аминобензойной кислоты, 
и аллергические реакции на препараты этой группы 
крайне редки.

Такова общая фармакологическая характеристика МА, 
далее рассмотрим некоторые, из наиболее широко 
используемых в стоматологии амидных анестетиков 
местного действия.

Лидокаин.
Наиболее важным событием в истории амидных ане-
стетиков надо считать появление лидокаина [3,4,15], 
который как по анестезирующй способности, так и 
длительности действия существенно превосходит 
новокаин [4]. Лидокаин обладает вазодилатирующим 
эффектом (хотя менее выраженным, чем новокаин), 
поэтому применять его следует вместе с вазоконстрик-
торами. Он хорошо всасывается и обладает высокой 
жирорастворимостью, но, примерно 70% введенного 
препарата биотрансформируется как только попадает 
в печень. Образующиеся метаболиты могут оказать 
токсичное действие, обладают ганглиоблокирующим 
эффектом, а также могут оказать влияние на деятель-
ность сердечно-сосудистой системы, например, на 
уровень кровяного давления [3]. Используют лидокаин 
при многих видах анестезии, так как его местноа-
нестезирующий эффект формируется очень быстро. 
По сравнению с новокаином активность лидокаина 
достаточно высока, хотя и токсичность также выше. 
Длительность действия лидокаина (в чистом виде) 
длится более часа, а совместно с вазоконстриктором 
(например, с адреналином) – более двух часов. Весь-
ма важным свойством лидокаина является его легкая 
проникаемость через мембраны. Следует учитывать и 
то, что токсичность лидокаина резко возрастает при 
высоких концентрациях, поэтому необходимо обхо-
диться минимально возможными концентрациями [1]. 
В стоматологической практике эффективным считается 
использование 2% лидокаина с адреналином 1:100000. 
Эффект высоких доз лидокаина носит двухфазный 
характер – краткосрочная стимуляция центральной 
нервной системы, сменяется затем ее угнетением. При 
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этом могут наблюдаться мышечный тремор, рвота, 
падение артериального давления, а в тяжелых случа-
ях – судороги, угнетение дыхательного центра и даже 
анафилактический шок. У некоторых пациентов может 
быть и идиосинкразия к лидокаину [5,7,9]. 

Лидокаин как известно широко применяется как проти-
воаритмическое средство, что связано со следующими 
кардиальными эффектами:
- снижает потенциал действия в волокнах Пуркинье;
- снижает автоматизм эктопических очагов возбуж-
дения;
- повышает порог возбуждения миокардиоцитов;
- уменьшает интервалы P-Q и Q-T.

Применяется при неотложной терапии желудочковых 
аритмий при инфаркте миокарда Противопоказан 
при приступах Морганьи-Эдемса-Стокса, синдроме 
WPW.

Применение лидокаина противопоказано при многих 
патологиях, но с особой осторожностью следует при-
менять при заболеваниях ЦНС, септицемии и в детском 
возрасте. 

Мепивакаин.
Мепивакаин явялется одним из наиболее широко рас-
пространенных местных анестетиков, что обусловлено 
многими привлекательными фармакологическими 
свойствами данного препарата [4,9,12]. Применяют 
препарат для всех видов анестезии. Токсичность пре-
парата меньше, чем у лидокаина. В частности, по 
сравнению с другими амидными препаратами у него 
меньше выражены кардиодепрессивные свойства. Он 
очень быстро метаболизируется и лишь 5-10% выде-
ляется вместе с мочой. Благодаря амидной структуре, 
мепивакаин не детоксифицируется плазменными эсте-
разами. Эффект мепивакаина наступает очень быстро: 
за 30-120 секунд в верхней челюсти и за 1-4 минуты 
– в нижней. Длительность его действия примерно 20 
минут в верхней и 40 минут в нижней челюсти, но 
если сделать комбинированную с вазоконстриктором 
инъекцию, то длительность действия мепивакаина 
можно измерять уже часами. Как правило, мепивака-
ин не вызывает ирритацию или повреждение ткани. 
Мепивакаин ингибирует кальций-зависимое высво-
бождение эндотелиального оксида азота [12,17]. И в 
наших исследованиях, проведенных на деснах белых 
крыс с измерением местного кровотока, введение 3% 
мепивакаина вызвало уменьшение уровня кровотка, 
которое длилось примерно 50 минут и составило 
18-19% от исходного уровня. Аналогичное введение 
мепивакаина, но уже на фоне неселективного инги-
бирования продуцирования оксида азота посредством 
интраперитонеально введенного (30 мг/кг) Метилового 
Эфира Нитро-L-Аргинина (L-NAME), привело к еще 

более значительному снижению уровня кровотока в 
десне [2]. В связи с этим, препарат можно применять 
без вазоконстрикторов. Этот препарат является пре-
паратом выбора для пациентов с повышенной чув-
ствительностью к вазоконстрикторам (при сердечно-
сосудистой недостаточности, сахарном диабете и др.). 
Если мепивакаин при введении попадает в сосудистое 
русло, то возможно развитие брадикардии, гипотензии, 
не исключены и судороги, угнетение дыхания и кома. 
Как и в случае лидокаина, при передозировке может 
иметь место двухфазный эффект – возбуждение, а за-
тем угнетение ЦНС.

Прилокаин. 
Прилокаин находится в использовании уже более 50 
лет. Первоначально он предназначался для блокады 
периферических нервов, внутривенной локальной 
анестезии и топической анестезии (в комбинации с 
лидокаином), но в дальнейшем его исследовали при 
интратекальном введении для краткосрочной спиналь-
ной анестезии, из-за редкой встречаемости, вызванных 
им транзиторных раздражений нервных корешков [15]. 
По жирорастворимости прилокаин занимает проме-
жуточное место между лидокаином и мепивакаином, 
метаболизируется не только в печени, но и в легких 
и его биотрансформация происходит быстрее. Этим 
обусловлено его очень важное свойство – малая си-
стемная токсичность. При использовании высоких доз 
прилокаина его метаболиты могут вызвать метгемогло-
бинемию [9]. В стоматологической практике высокие 
дозы прилокаина обычно не используются, однако при 
его комбинация с другими препаратами, которые также 
способна вызвать метгемоглобинемию – это свойство 
необходимо помнить и учитывать. 

Поверхностноанестезирующей активностью этот пре-
парат не характеризуется, нет у него и вазодилататор-
ных свойств, что позволяет его использование и без до-
бавления вазоконстрикторов [18]. Прилокаин действует 
быстро (быстрее и длительнее, чем лидокаин). Его 
активность и токсичность по сравнению с лидокаином 
существенно ниже. Применение прилокаина противо-
показано при патологии печени, при врожденной или 
идиопатической метгемоглобинемии, анемии, при 
легочной и сердечной недостаточности [4]. 

С осторожностью его следует применять у детей, лиц 
пожилого возраста и при беременности.

Бупивакаин.
Как и большинство других амидных местных анесте-
тиков, бупивакаин (при использовании клинических 
доз) вызывает вазодилатацию, а при малых дозах 
– вазоконстрикцию, последнее было получено лишь 
на препаратах изолированных мышц и в модельных 
опытах [18]. Впервые эффект бупивакаина и вазо-
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активный характер его действия получен и изучен 
на коже человека при использовании клинических 
и субклинических доз. При этом выявлено, что этот 
анестетик амидного типа в концентрации 0.125-0.75% 
вызывал доза-зависимую вазодилатацию, которая 
проявлялась, примерно, в течение 40 минут, тогда как 
низкие дозы (0.008-0.031%) приводили к чрезвычайно 
слабой вазодилатации [13]. В стоматологической 
клинике использование бупивакаина рекомендовано 
у пациентов, которые нуждаются в длительной про-
цедуре, так как длительность действия бупивакаина 
многократно превосходит длительность действия 
лидокаина, и она может длиться до 7 часов. Было 
обнаружено и то, что после восстановления чувстви-
тельности ткани, анальгетический эффект частично 
сохраняется, что существенно понижает необходи-
мость использования сильных анальгетиков [10,18]. 
В стоматологической клинике обычно используют 
0.5% раствор бупивакаина с адреналином (1:200000) 
в случае проведения длительных вмешательств и для 
предупреждения сильных постоперационных болей. 
Препарат нельзя использовать при заболеваниях 
ЦНС, внутричерепной гемморрагии, гипотензии, 
декомпенсации сердечной деятельности, гипоксии, 
гиперкапнии, беременности. Следует подчеркнуть, 
что по токсичности бупивакаин превосходит лидо-
каин и при передозировке приводит к нарушениям 
деятельности сердечно-сосудистой системы [4]. 

Артикаин.
Артикаин один из наиболее широкоиспользуемых в 
стоматологии местных анестетиков амидной группы, 
который синтезирован в 1969 году и с 1984 года из-
вестен под названием картикаина и ультракаина [9]. 
Амидная структура артикаина аналогична таковой 
других местных анестетиков, однако, отличается 
от них по молекулярной структуре – содержит до-
полнительную сложноэфирную группу, которая 
метаболизируется как в крови, так и в ткани [14]. 
Благодаря тому, что гидролиз артикаина в крови 
происходит очень быстро, риск возникновения си-
стемной интоксикации очень низок. По липофиль-
ным свойствам, артикаин уступает другим амидным 
местным анестетикам, но вместе с этим у него очень 
высокая диффузная способность. Период его по-
лувыведения составляет, примерно 20 минут, хотя 
этот показатель во многом зависит от содержания 
вазоконстриктора.

Следует подчеркнуть, что артикаин хорошо связывает-
ся с белками плазмы крови, что существенно ограни-
чивает его проникновение в ткань через капиллярные 
стенки. По общей оценке артикаин вляется наиболее 
активным и наименее токсичным местным анестетиком  
- по активности он превосходит новокаин в 3-5 раз, а 
по токсичности - в 1,5 раза. Он сильнее лидокаина и 
мепивакаина в 3 раза.

Так как артикаин оказывает вазодилататорное действие, 
его, как правило, применяют вместе с вазоконстрик-
торами. Несмотря на уже отмеченный выше короткий 
период его полувыведения, артикаин благодаря высо-
кому проценту связывания с белками имеет среднюю 
длительность действия [1,4]. Вазоконстрикторы со-
вместно с артикаином можно использовать в очень 
низких концентрациях (адреналин 1:200000), что 
практически поволяет применять его и у пацинетов 
группы риска.

Большим преимуществом артикаина по сравнению с 
другими препаратами является и то, что при воспали-
тельных процессах он не теряет свою активность и в 
таких случаях является препаратом выбора.

При использовании данного фармакологического пре-
парата анестезия наступает непосредственно после 
введения и может длиться от одного до трех часов. 

Артикаин не содержит консерванта парабена, который 
чаще всего вызывает аллергические реакции [4].

Обычно препарат переноситься хорошо. Противо-
показан артикаин при закрытоугольной глаукоме, 
заболеваниях нервной системы, пароксизмальной 
тахикардии, хронической гипоксии, бронхиальной 
астме и мерцательной тахиаритмии. Вместе с арти-
каином не рекомендуется применение неселективных 
В-адреноблокаторов.

Подводя итог настоящему краткому обзору местных 
анестетиков амидного типа следует заключить, что 
по своим болеутоляющим свойствам они почти не 
отличаются друг от друга [8]. В каждом конкретном 
случае выбор между ними делается по длительности 
действия (что зависит от предстоящей процедуры), 
от анамнеза пациента и возможного взаимодействия 
с другими лекарствами. Так, например, если нежела-
тельно использование вазоконстриктора и предстоящая 
процедура не является длительной, возможно исполь-
зование мепивакаина или прилокаина, особенно если 
для данного пациента исключено введение адреналина 
(например, при ишемических заболеваниях сердца, или 
в случае недавно перенесенного инфаркта миокарда). 
Вместе с этим возможно, что введение адреналина мо-
жет вызывать резкие нарушения со стороны сердечно-
сосудистой системы, особенно при наличии сердечной 
патологии, а также неврологическую манифестацию 
токсического характера [5].

Если предстоящая процедура достаточно долгая, то 
тогда выбор делается в пользу бупивакаина. В случае 
детей или беременности, преимущественно используют 
комбинацию лидокаина с адреналином. При рутинных 
стоматологических вмешательствах возможно исполь-
зование как артикаина, так и лидокаина, мепивакаина 
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или прилокаина. Как правило, в большинстве случаев 
добавляют адреналин, но при его дозировке необходимо 
учесть анамнез каждого конкретного пациента [11]. 

Как показывает анализ имеющихся в литературе 
данных, механимы действия местных анестетиков, в 
частности на систему кровоснабжения органов ротовой 
полости, все еще требуют дальнейших эксперимен-
тальных исследований. В частности, есть указания 
и предположения [17], что в этих механизмах могут 
быть задействованы такие сильные вазодилатиаторы, 
какими являются пептид, свзяанный с геном кальцито-
нина и оксид азота. С учетом этого нами проведен ряд 
экспериментальных исследований, который требует 
дальнейшего продолжения и проведения сравнитель-
ного анализа поученных результатов.
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SUMMARY

PHARMAKOLOGICAL CHARACTERISTIC 
OF SOME AMIDE LOCAL ANESTHETICS, 
CURRENTLY USED IN DENTAL CLINICS

Plyasunova M., Antelava N., Bekaya G., 
Imnaishvili T., Kvachadze I. 

Tbilisi state Medical University, Georgia

Along with the brief history of amide local anesthetics 
development, their most important properties (from the 
viewpoint of use in clinical dental practice), are also 
reviewed. In particular, some properties of most commonly 
used local anesthetics, such as lidocaine, mepivacaine, 
prilocaine, bupivacaine and articaine are analysed. 

The most important data concerning pharmacological 
mechanisms of mentioned anesthetics’ action, that cause 
certain features and peculiarities of their clinical application 
are given in condensed form. 

Besides, some precaution measures that must be taken into 
account in specific clinical cases together with the history 
and current status of each patient are mentioned as well.

Keywords: amino amide local anesthetic, lidocaine, 
mepivacaine, prilocaine, bupivacaine, articaine.
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Местные анестетики (МА) широко используются в 
стоматологии для обеспечения анестезии во время 
хирургического вмешательства и анальгезии в по-
слеоперационном периоде. Знание фармакологических 
основ действия местных анестетиков как отдельного 
класса препаратов, а также определенных различий 
между отдельными его представителями необходимо 
стоматологу для использования местных анестетиков 
с максимальной эффективностью и безопасностью. 
В статье представлен обзор литературы, касающийся 
фармакологической характеристики основных амид-

ных МА, широко используемых в стоматологической 
практике. В сжатой форме даны описания механизма 
действия и фармакокинетики местных анестетиков. 
Проанализированы фармакологические свойства от-
дельных широко используемых в стоматологии таких 
местных анестетиков как лидокаин, мепивакин, при-
локаин, бупивакаин и артикаин. Фармакологические 
свойства вышеуказанных анестетиков обуславливают 
особенности их применения в клинической практике 
с учетом анамнеза и общего состояния каждого от-
дельного пациента. 

РЕЗЮМЕ

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ В СОВРЕМЕННОЙ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Плясунова М.М., Антелава Н.А., Бекая Г.Л., Имнаишвили Т.З., Квачадзе И.Д.

тбилисский государственный медицинский университет, грузия

reziume

stomatologiur klinikaSi gamoyenebadi zogierTi amiduri tipis 
adgilobrivi anesTetikebis farmakologiuri daxasaiTeba

m. pliasunova, n. anTelava, g, beqaia, T. imnaiSvili, i. kvaWaZe

Tbilisis saxwelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

amiduri tipis adgilobrivi anesTetikebis 
Sesaxeb mokle istoriul monacemebTan erTad, 
statiaSi ganxilulia maTi stomatologiur 
klinikaSi gamoyenebis TvalsazrisiT yvelaze 
mniSvnelovani Tvisebebi. 

kerZod, gaanalizebulia iseTi farTod 
gamoyenebadi anesTetikebi, rogorebicaa: li-
dokaini, mepivakaini, prilokaini, bupivakaini 
da artikaini.

SemWidrovebuli formiT mocemulia maTi 
moqmedebis is farmakologiuri meqanizmebi, 
romlebic ganapirobeben maTi gamoyenebis Ta-
viseburebebs, agreTve, miTiTebulia is Tvise-
bebi, romelTa gaTvaliswineba aucilebelia 
konkretul klinikur SemTxvevaSi - pacientis 
anamnezisa da zogadi mdgomareobis Sefase-
bidan gamomdinare.
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Эпилептические припадки влияют на различные 
аспекты функционирования репродуктивной системы 
(сексуальное поведение, овуляция, беременность) и 
меняют ее. Беременность, со своей стороны, также 
может воздействовать на течение эпилептических при-
падков. А именно, во время беременности меняется ча-
стота проявлений судорожных припадков [4,11,12,15]. 
Однако экспериментально не установлены механизмы, 
подавляющие или усиливающие судорожные реакции 
во время беременности.

Изучение роли фактора беременности на развитие 
и течение эпилептических припадков осложняется 
биоэтическими соображениями, а также, ввиду анти-
эпилептической терапии больных.

В этом аспекте использование экспериментальных 
моделей эпилепсии животных [3] вообще и, в особен-
ности, животных, генетически детерминированных к 
судорожным реакциям [7,13] является целесообразным 
и основой для получения новой научной информации.

Целью настоящего исследования явилось определе-
ние влияния беременности и послеродового периода 
на возникновение и развитие судорожных реакций в 
эксперименте.

Материал и методы. Эксперименты проводились со-
гласно требованиям декларации по использованию и 
уходу за животными, принятой Институтом физиологии 
им. И.С. Бериташвили и Revised Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animals - NIH GUIDE, 25(28), 1996, 
Хельсинки. Ввиду специфики исследования экспери-
менты проводили на крысах-самках, предварительно 
изолированных от самцов, весом 200-220 г (n=18). 
Животные содержались в стандартных условиях. Пищу 
и воду получали ad libitum.

Стальные (биполярные и униполярные) электроды 
вживляли в гиппокамп и в моторную кору головного 
мозга в условиях полного обезболивания под барбиту-
ратовым (40 мг/кг) наркозом (n=8). Модель киндлинга 
[6,8]: спустя 7-10 дней после операции у самок крыс 
раздражали вентральный гиппокамп (-4,8 каудально от 
брегмы, 5,2 – латерально от средней линии, 6,5 – вер-
тикально от твердой оболочки), 350-400 mA 40 раз с 
интервалами в 5 минут в течение одного дня. Для про-
верки становления эпилептического очага спустя 24 часа 
после окончания процедуры киндлинга, в течение II и 

IV недель животным проводили 5 тестовых раздражений 
той же структуры с интервалами в 5 минут. Оценку со-
стояния «киндлинга» производили электроэнцефало-
графическими (ЭЭГ) и поведенческими параметрами 
судорожной активности. Для оценки поведенческих 
проявлений судорог использовали шкалу Racine [10]: 
0 – нормальное поведение, арест; 1 – встряхивание, 
клонус лицевых мышц; 2 – подкидывание головы, 
наклон зада; 3 – клонус передних лап; 4 – стойка на 
задних лапах, клонус передних лап; 5 – падение на 
бок или спину. В результате была получена модель с 
эпилептогенным очагом в головном мозге, что соот-
ветствует животной модели с темпоральной эпилеп-
сией у человека.

После завершения процесса киндлинга живот-
ных спаривали с самцами. Беременность животных 
устанавливали с помощью мазка, а также методом 
пальпации. На II и III неделях гестации животным 
производили 5 тестовых раздражений гиппокампа с 
интервалами в 5 минут.

Животными, генетически детерминированными к кон-
вульсивным судорожным реакциям, являются крысы 
линии Крушинского-Молодкиной (КМ) [7]. При одно-
кратном, сильном (90-110 dB) звуковом раздражении у 
этих животных развивается страх, т.н. дикий бег, после 
чего возникают тонические и/или клонические судоро-
ги. Вместе с тем, при многократном, повторном при-
менении звуковых стимулов происходит увеличение 
продолжительности припадков и уменьшение скрытого 
периода проявления судорожных реакций [14].

Опыты также проведены на 10 взрослых крысах линии 
КМ. Для развития судорожных поведенческих реакций 
использовали стандартный настенный звонок (90 dB) 
продолжительностью 30 и 15 секунд. В опыты были 
включены животные, у которых в ответ на звуковое 
раздражение продолжительностью 30 секунд возникал 
дикий бег с последующими поведенческими судорож-
ными реакциями спустя 20-25 секунд после подачи 
звукового раздражителя. Для получения аудиогенного 
киндлинга звуковые стимулы продолжительностью 15 
секунд подавали два раза в день, утром (11.00) и вече-
ром (17.00).

Полученные результаты статистически обрабатывали 
компьютерной программой ANOVA. Статистически 
достоверными считали различия при p<0.05.

ВЛИЯНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ И ПОСЛЕРОДОВОГО ПЕРИОДА НА РАЗВИТИЕ 
И ГЕНЕРАЛИЗАЦИЮ СУДОРОЖНОЙ АКТИВНОСТИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Самсеишвили Н.Т., Биланишвили И.Г., Сурмава А.Г., Хизанишвили Н.А., Нанобашвили З.И.

центр экспериментальной биомедицины им. и. Бериташвили, тбилиси, грузия
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Результаты и их обсуждение. Эксперимент 1.
После завершения процесса киндлинга, спустя 24 
часа, пороговое раздражение вентрального гиппокампа 
вызывало судорожную активность, которая длилась, в 
среднем, 88,2±5,6 сек. По шкале Racine средние показа-
тели поведенческой судорожной активности, в среднем, 
достигали уровня 3,72±0,2 (рис. 1.2 и 2.2). Эпилептиче-
ский очаг активности сохранялся спустя 2 и 4 недели.

рис. 1. уровень поведенческих судорог в ответ на 
первые 5 стимулов во время процедуры киндлинга (1), 
до беременности (2), на второй неделе беременности 
(3), на третьей неделе беременности (4) и после родов 
(5)

рис. 2. Продолжительность (в секундах) элетроэн-
цефалографических судорожных реакций в ответ на 
первые 5 стимулов во время процедуры киндлинга (1), 
до беременности (2), на второй неделе беременности 
(3), на третьей неделе беременности (4) и после родов 
(5)

Для оценки влияния сроков гестации на судорожную 
активность тестовые раздражения предъявляли на 
второй и третьей неделе беременности. Результаты 
опытов показали, что к концу второй недели бере-
менности происходило резкое снижение продолжи-
тельности судорожной ЭЭГ активности (от 88,2±5.6 
сек. до 51,2±6,6 сек.). В это же время поведенческая 
судорожная активность, в среднем, снижалась до 
уровня 1,96±0,4 (р<0.01) (рис 1.3 и 2.3). К концу 3 
недели (рис 1.4 и 2.4) вышеупомянутая тенденция к 
снижению судорожной активности продолжалась. А 
именно, по сравнению с тестовыми раздражениями 

продолжительность ЭЭГ судорожной активности 
снижалась с 88,2±5,6 сек. до 34,2±7,2 сек. (р<0.01), 
а поведенческая судорожная активность - от 3,72±0,2 
до уровня 2,28±0,3 (р<0.05).

Эпилептическая активность значительно подавляется 
во время беременности (на II и III неделе). Данные 
изменения касаются как поведенческих проявлений 
судорожной активности, так и ЭЭГ эпилептической 
активности. Таким образом, беременность препятствует 
генерализации судорожной активности.

После родов продолжительность ЭЭГ судорожной 
активности увеличилась с 34,2±7,2 сек. до 77,4±6,9 
сек. и достигла уровня активности, наблюдаемой у 
животных с темпоральной эпилепсией до беременности 
(88,2±5,6 сек.). Поведенческая судорожная активность 
также увеличивалась и достигала уровня до беремен-
ности (рис 1.5 и 2.5).

Эксперимент 2.
В этой серии экспериментов (n=5) на самках линии КМ 
устанавливали число звуковых стимулов для получения 
аудиогенного киндлинга. Вначале, в течение трех дней 
(одна стимуляция в день) животные получали звуковой 
раздражитель продолжительностью 30 секунд. Спустя 
20-25 секунд у крыс развивался дикий бег с последую-
щими судорожными реакциями. После этого, через 3-5 
дней животные ежедневно, утром и вечером получали 
звуковые стимулы продолжительностью 15 секунд. 
На рисунке 3 показано, что после 12-14 применений 
звуковых стимулов у крыс развивались поведенческие 
судороги, которые проявлялись в течение всего наблю-
даемого периода.

Во второй серии экспериментов (n=5), также как и в 
первой серии, крысы получали звуковое раздражение 
продолжительностью 30 секунд в течение трех дней 
(одна стимуляция в день), затем устанавливалась про-
должительность поведенческих судорожных припадков, 
после чего, для установления развития аудиогенного 
киндлинга, животные получали звуковые раздражения 
(два раза в день) продолжительностью 15 секунд на II 
и III неделе беременности.

рис. 3. развитие аудиогенного киндлинга у беременных 
крыс, * - p<0,05
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Опыты показали, что у беременных крыс аудиогенный 
киндлинг в ответ на звуковое раздражение не развивается. 
В течение всего периода применения звуковых раздражи-
телей поведенческие судороги возникали редко, и рекрути-
рование судорожных реакций отсутствовало (рис. 3).

Из проведенных экспериментов следует, что во время бе-
ременности затрудняется активация структур головного 
мозга, участвующих в развитии аудиогенного киндлинга 
при многократном применении звуковых раздражений.

На основе полученных данных можно предположить, что 
во время беременности происходит активация тех механиз-
мов, которые, влияя на развитие и генерализацию судорож-
ной активности, блокируют ее. В этой связи значительную 
роль, по всей вероятности, играет индекс эстроген/про-
гестерона, так как данные гормоны имеют разнонаправ-
ленное действие на судорожную активность.

Вышеуказанные исследования ЭЭГ и поведенческих 
коррелятов темпоральной эпилепсии подтверждают, 
что во время беременности повышение уровня про-
гестерона изменяет чувствительность, пластичность, 
плотность и экспрессию ГАМК-ергических рецепто-
ров в некоторых корковых и лимбических структурах 
[12]. Под воздействием прогестерона увеличивается 
ГАМК-ергическая активность, что в различной степени 
подавляет эпилептическую картину [9].

Показано также, что фокальная микроинъекция 
ГАМК-А и ГАМК-Б агонистов в задние бугры четверо-
холмия вызывает блокирование судорожных реакций у 
крыс, детерминированных к аудиогенным судорогам 
[1,2]. Очевидно, изменение соотношения эстроген/
прогестерона, и, как следствие, усиление активности 
ГАМК-ергических синапсов способствует блокирова-
нию эпилептических реакций во время беременности 
у крыс линии КМ.
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SUMMARY

THE IMPACT OF PREGNANCY AND POSTNATAL 
P E R I O D  O N  T H E  D E V E L O P M E N T  O F 
GENERALIZED CONVULSIVE ACTIVITY IN 
EXPERIMENT 

Samseishvili N., Bilanishvili I., Surmava A., 
Khizanishvili N., Nanobashvili Z.

i. Beritashvili center of experimental Biomedicine, Tbilisi, 
Georgia

Interrelation between pregnancy and epilepsy is one of the 
pressing problems of current neurology. Those mechanisms, 
which suppress or amplify the seizure reactions in pregnancy, 
have not been yet determined experimentally.

The goal of present work was investigation of impact 
of gestation and the postpartum period on initiation and 
development of convulsive reactions in the experimental 
animal model.

Epileptic reactions were significantly suppressed during 
gestation (2 and 3 weeks). The data showed changes in 
behavioral reactions and EEG seizure activity.

In the period of gestation the development of audiogenic 
kindling in response to repetitive acoustic stimulation is 
markedly reduced. This indicates the strengthening of 
inhibitory processes in the brain. It is supposed that in 
the period of gestation in rats with genetically determined 
audiogenic seizures excess of sexual hormones and 
enhancement of GABA-ergic transmission causes marked 
reduction of development of audiogenic kindling.

Keywords: convulsive reactions, audiogenic kindling, 
gestation, postpartum period, rats.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ И ПОСЛЕРОДО-
ВОГО ПЕРИОДА НА РАЗВИТИЕ И ГЕНЕРАЛИ-
ЗАЦИЮ СУДОРОЖНОЙ АКТИВНОСТИ В ЭКС-
ПЕРИМЕНТЕ

Самсеишвили Н.Т., Биланишвили И.Г., Сурмава А.Г., 
Хизанишвили Н.А., Нанобашвили З.И.

центр экспериментальной биомедицины им. и. Бери-
ташвили, тбилиси, грузия

Взаимосвязь между судорожными припадками и бе-
ременностью является одной из актуальных проблем 
неврологии и репродуктивной медицины. Механизмы 
влияния беременности на протекание эпилептических 
проявлений изучены недостаточно.

Цель исследования - определение влияния беремен-
ности и послеродового периода на возникновение и 
развитие судорожных реакций в эксперименте.

Эксперименты проведены на крысах-самках, пред-
варительно изолированных от самцов, весом 200-220 
г (n=18). Животные содержались в стандартных усло-
виях. Пищу и воду получали ad libitum.

Стальные (биполярные и униполярные) электроды вжив-
ляли в гиппокамп и в моторную кору головного мозга в 
условиях полного обезболивания под барбитуральным (40 
мг/кг) наркозом. Для проверки становления эпилептиче-
ского очага спустя 24 часа после окончания процедуры 
киндлинга, в течение II и IV недель животным проводили 
5 тестовых раздражений с интервалами в 5 минут. Оценку 
состояния «киндлинга» производили электроэнцефало-
графическими (ЭЭГ) и поведенческими параметрами 
судорожной активности. Для оценки поведенческих вы-
явлений судорог использовали шкалу Racine.

После завершения процесса киндлинга животных спа-
ривали с самцами. Беременность животных устанавлива-
ли с помощью мазка, а также методом пальпации. На II 
и III неделе гестации животным производили 5 тестовых 
раздражений гиппокампа с интервалами в 5 минут.

Установлено, что эпилептическая активность значи-
тельно подавляется во время беременности (на II и III 
неделе); изменения касаются как поведенческих про-
явлений судорожной активности, так и ЭЭГпараметров 
эпилептической активности.

На основе полученных данных следует предположить, 
что во время беременности происходит активация тех 
механизмов, которые, влияя на развитие и генерали-
зацию судорожной активности, блокируют ее. В этой 
связи значительную роль, по всей вероятности, играет 
индекс эстроген/прогестерона, так как данные гормоны 
имеют разнонаправленное действие на судорожную 
активность.

reziume

makeobisa da mSobiarobis Semdgomi periodis 
gavlena krunCxviTi aqtivobis ganviTarebasa 
da generalizaciaze eqsperimentSi

n. samseiSvili, i. bilaniSvili, a. surmava, 
n. xizaniSvili, z. nanobaSvili

i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
instituti, Tbilisi, saqarTvelo

krunCxviT Setevebsa da orsulobas Soris 
kavSiri nevrologiisa da reproduqciuli 
medicinis erT-erTi aqtualuri problemaa. 
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epilefsiuri gamovlinebebis mimdinareobaze 
orsulobis gavlenis meqanizmebi arasakmari-
sadaa Seswavlili.

gamokvlevis mizans warmoadgenda makeobisa 
da mSobiarobis Semdgomi periodis gavlenis 
Sefaseba krunCxviTi reaqciebis aRmocenebasa 
da ganviTarebaze eqsperimentSi.

eqsperimentebi Catarda 200-220 gr masis, 
mamrebisagan winaswar izolirebul mdedr  
virTavebze (n=18). cxovelebi imyofebodnen 
standartul pirobebSi, sakvebs da wyals 
iRebdnen ad libitum.

foladis eleqtrodebi (bi- da unipolaru-
li) inergeboda hipokampsa da Tavis tvinis 
motorul qerqSi barbituraluri narkoziT 
(40 mg/kg) sruli gautkivarebis pirobebSi. epi-
lefsiuri keris SemowmebisaTvis kindlingis 
proceduris dasrulebidan 24  saaTis Semdeg 
II  da IV kviris ganmavlobaSi cxovelebs 
utardeboda 5 testuri gaRizianeba 5-wuTiani 
intervaliT. kindlingis mdgomareoba fasde-
boda krunCxviTi aqtivobis eleqtroencefa-

lografiuli (eeg) da qceviTi  parametrebiT. 
krunCxvebis qceviTi gamovlinebebis Sefasebi-
saTvis gamoiyeneboda  Racine-is Skala.

kindlingis proceduris dasrulebis Semdeg 
mdedri virTagvebi wyvildebodnen mamrebTan. 
cxovelebis makeoba dgindeboda nacxiT da 
palpaciis meTodiT. gestaciis II  da III  kvi-
raSi tardeboda hipokampis 5 testuri gaRi-
zianeba 5-wuTiani intervaliT.

dadgenilia, rom  makeobis II  da III  kviraSi epi-
lefsiuri aqtivoba mniSvnelovnad iTrguneba, 
rac gamoixateba  krunCxviTi aqtivobis qcevi-
Ti gamovlinebebis da epilefsiuri aqtivobis 
eeg-uli gamovlinebebis cvlilebebiT.

miRebuli Sedegebi iZleva imis varaudis sa-
fuZvels, rom orsulobis dros aqtiurdeba 
meqanizmebi, romlebic blokaven krunCxviTi 
aqtivobis aRmocenebasa da generalizacias. 
am mimarTebiT  mniSvnelovani roli unda 
miekuTvnos estrogen/progesteronis indeqss, 
vinaidan es hormonebi krunCxviT aqtivobaze 
urTierTsawinaaRmdego moqmedebas avlenen.

LASER INDUCED FLUORESCENCE SPECTROSCOPY FOR DETECTION 
OF ERLIKH ADENOCARCINOMA (A PILOT STUDY)

Gogilashvili K., Zurmukhtashvili M., Tsiclauri M., Imnadze I., Amiranashvili I.

ilia state University, Medical institute of research, Tbilisi, Georgia

The differential diagnostics of oral mucosa diseases is one 
of the most difficult problems in dentistry. These diseases 
are diagnosed precise only in 30-35% of cases. The dif-
ficulty is caused by variety of clinical forms and similarity 
of clinical appearances; by unclear ethio-pathogenesis; by 
changing clinical appearance depending on internal and 
external factors etc. [1,5]. 

In the recent time, implementation of modern diagnostic 
methods gave us opportunity to review the knowledge 
about oral mucosa diseases and to discuss them from the 
molecular point of view. Such examination methods are 
extremely important in diagnostics of oral mucosa diseases 
with similar clinical appearance [3].

Today, the diagnostics of oral mucosa diseases is 
based on laboratory methods (on general clinical, as 
well as on advanced biochemical and morphological 
methods). The evaluation of microscopic structure of 
different objects in oral cavity (cytology, biopsy and 
bacteriological analysis) makes possible to determine 
the morphology and bacteriology of lesions, as well 
as to identify the qualitative changes in oral mucosa 
cells [9,10]. 

Modern diagnostic methods require some costs and time. 
Because of that it will be very useful to develop and imple-
ment the new diagnostic method, which will give us pos-
sibility to make precise diagnosis in short time. 
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Current diagnostic methods, including computed tomog-
raphy (CT), magnetic resonance imaging (MRI), and en-
doscopic ultrasound (EUS), have not been able to provide 
accurate diagnosis in early stage disease, either by failing 
to identify small lesions or accurately differentiating masses 
as adenoma or cancer [2,7]. On the other hand, optical spec-
troscopic techniques examine different types of light-tissue 
interactions and provide biochemical and morphological 
information that can be used to characterize changes that 
take place as tissues become diseased. The combined use of 
intrinsic fluorescence, diffuse reflectance and light scatter-
ing spectroscopy yields complementary information which 
can be used to detect even precancers [4,8].

The aim of our study was to evaluate the effectiveness 
of laser examination in diagnose of oral mucosa tumors. 
This method gives us possibility of precise diagnostic in 
just few minutes. 

Materials and methods. in vivo tumor model. Experiment 
was performed in 10 laboratory mice with weight 25-35gr 
under general inhalational anesthesia with Diethyl ether. 
944 Panc-mice epithelial cell carcinoma cells were grown 
in DMEM medium supplemented with 10% fetal calf serum 
(FCS), penicillin and streptomycin (0.5%/0.5%). Cells were 
maintained at 37°C in a humid chamber with 5% CO2 and 
95% air atmosphere. Cell suspension 1x106 cells in 50 µl 
PBS were injected into the buccal submucosal layer of the 
oral cavity of mice using a needle. In control group were 
healthy/intact mice (n=10). 

After 3 weeks, animals were sacrificed. Grown orthotopic 
tumors were observed and photos were taken. The tumor 
resections to healthy tissues were performed and samples 
were preserved in formaldehyde for further analyses.

Morphology of oscc tissues. To study the morphology of 
oral cancer the Hematoxylin-Eosin staining and microscopy 
was used. First we studied morphology of the healthy/con-
trol mouse oral cavity, which has visualized the normally 
arranged different tissue layers, structure of mucosa and 
sub mucosal layers. “Keratin nests” and squamous cell 
islets were well structured.

The study of cancer tissue morphology displayed invasive 
cancer cells developed in mucosa and submucosa layers 
of the oral cavity, which peripherally demonstrated growth 
into the mouth tissue structures. Orthotopic tumor tissues 
consisted of lowly differentiated, polymorphic cells, creat-
ing homogenic parenchyma, which was characterized with 
sarcomatoid pattern of growth and was partly encapsulated 
with connective tissue. Remarkably we also observed 
strong local inflammatory cell infiltration at the peripheral 
parts of the cancer tissues. 

Proliferation activity of orthotopic oscc tissues. To ana-
lyze proliferation of the in vivo grown tumors, we carried 

out immunohistochemistry experiments using anti-Ki67 
antibody. Ki67 is proliferation marker and its expression 
only occurs in mitotic phase in cell. Experiment has shown 
moderate proliferation activity, which was demonstrated by 
brown staining of cell nucleus. 

Vascularisation of oscc tissues. To analyze the neovas-
cularisation of the OSCC tissues, we utilized immunohis-
tochemistry assay using anti-CD31 antibody. Anti-CD31 
is an endothelial cell marker and its expression is observed 
in all types of vessels. We have identified weak expression 
of CD31 in the cancer tissue parenchyma, that indicates 
the weak development of vascular architecture in model 
squamous cell carcinoma. 

Laser induced fluorescence spectroscopy. The laser induced 
fluorescence spectra were obtained by following method. 
Samples in spectroscopic quartz tubes were exposed to 337 
nm 10 ns pulses from a nitrogen laser at a repetition rate 
of 100 Hz. The energy per pulse was 0.04 mJ. The beam 
was focused into a spot 100 μm in diameter at the front 
surface of the solid tissue chunk. For driving the laser beam 
sample was fixed on the translation stage with micrometric 
travel. Fluorescent emission was collected from the radiat-
ing surface spot by a system of lenses and focused on the 
entrance slit of a Oriel LineSpec CCD array spectrometer 
with an MS125TM spectrograph and data acquisition and 
control software. Emission and reflected spectra recorded 
from 370 to 530 nm were displayed on a PC monitor and 
stored as data files. About 2,000 measurements were made 
per spot per sample in these experiments. All measured 
spectral data were background subtracted and corrected for 
the spectral instrument response. All fluorescence spectra 
were then normalized by setting the peak intensity value 
at 475 nm wavelength to unity. For each tissue type, mean 
spectra were calculated from these normalized data. 

In our experiments a great deal of absorbed radiation energy 
transforms into heat increasing the sample temperature 
by approximately 1 K during each sample measurement 
[6]. Thus the temperature increment in the scanning mode 
did not affect the spectral measurements. This was also 
confirmed by the reproducibility of the obtained spectra 
by repeated measurements at the different points of tissue 
surface at different times. 

Results and their discussion To create the model of ma-
lignant tumor growth in mouse we implanted in the buc-
cal oral mucosa 1x106 cells of malignant tumor - Ehrlich 
adenocarcinoma. 

Ehrlich adenocarcinoma (nondiferentiated, epithelic) is 
taken from mouse breast cancer tissues. It is similar to 
tumors developed in human organism and sensitive to 
chemotherapy, is characterized with rapid proliferation. By 
transplantation in animals tumor growth in 100%, under-
goes no regression and has no tumor-specific transplanta-
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tion antigen - TSTA. Virulence grows by repassage while 
proliferation speed increases progressively. 

The tumor tissue develops in 4-6 days after transplanta-
tion (it depends on the quantity of transplanted cells). The 
average life time of animals is 35-40 days. 

The plot in Fig.1. shows the laser induced fluorescence 
spectra of reference tissue sample. Reference sample 
contained modeled tissues of cancer as well as adjacent 
(healthy) tissues. There is a clear difference in the fluo-
rescence spectra of cancer area and healthy tissues, which 
enables the characterization of oral mucosa and identifica-
tion of adenocarcinoma according to these fluorescence 
spectra.

 

Fig. 1. Fluorescence spectra normalized to unity at 475 nm 
from reference and cancer tissue samples

Fig. 2. Fluorescence spectra normalized to unity at 475 nm 
from reference normal and control normal tissue samples

The plot in Fig. 2 shows the averaged laser induced 
fluorescence spectrum of 50 areas in control sample. 
Considering this spectrum to reference spectrum (Fig. 1) 
clearly shows their identity. This confirms the ability 
of spectroscopy method to identify the normal oral 
mucosa. 

For detection of cancer areas, in basic sample 90 areas were 
examined. Recorded spectra are divided into two groups. 
The averaged spectra for each group are shown on Fig. 3. As 
the figure shows one spectrum complies with the spectrum 
of adjacent tissue when the other complies to the spectrum 
of adenocarcinoma (Fig.1, 2). It must be mentioned that in 
25% of 90 areas we detected adenocarcinoma. This result 
fully agrees with the data from literature [1].
 
 

Fig. 3. Fluorescence spectra normalized to unity at 475 nm 
from normal normal and main cancer tissue samples

Conclusion. Our pilot survey has shown the efficacy of using 
LIF-spectroscopy for diagnostic oral mucosa pathology. 
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SUMMARY

LASER INDUCED FLUORESCENCE SPECTROS-
COPY FOR DETECTION OF ERLIKH ADENOCAR-
CINOMA (A PILOT STUDY)

Gogilashvili K., Zurmukhtashvili M., Tsiclauri M., 
Imnadze I., Amiranashvili I.

ilia state University, Medical institute of research, Tbilisi, 
Georgia

Current diagnostic methods, including computed tomog-
raphy (CT), magnetic resonance imaging (MRI), and en-
doscopic ultrasound (EUS), have not been able to provide 
accurate diagnosis in early stage disease, either by failing 
to identify small lesions or accurately differentiating masses 
as adenoma or cancer. On the other hand, optical spectro-
scopic techniques examine different types of light-tissue 
interactions and provide biochemical and morphological 
information that can be used to characterize changes that 
take place as tissues become diseased. The combined use of 
intrinsic fluorescence, diffuse reflectance and light scatter-
ing spectroscopy yields complementary information which 
can be used to detect even precancers. The aim of our study 
was to evaluate the effectiveness of laser examination in 
diagnose of oral mucosa tumors. This method gives us pos-
sibility of precise diagnostic in just few minutes. 

Our pilot survey has shown the efficacy of using laser 
induced fluorescence (LIF) spectroscopy for diagnostic 
oral mucosa pathology. 

Keywords: Ehrlich adenocarcinoma, oral mucosa tumors, 
laser examination, diagnose. 

РЕЗЮМЕ

ЛАЗЕР-ИНДУЦИРОВАННАЯ ФЛУОРЕСЦЕНТНАЯ 
СПЕКТРОСКОПИЯ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ АДЕНО-
МЫ ЭРЛИХА (ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Гогилашвили К.Т., Зурмухташвили М.М., Циклау-
ри М.З., Имнадзе И.М., Амиранашвили И.Дж.

государственный университет илии, научно-
исследовательский институт медицины, тбилиси, 
грузия

Современные методы диагностики, в том числе компью-
терная томография, магнитно-резонансная томография 
и эндоскопическое ультразвуковое исследование не в 

состоянии обеспечить точный диагноз на ранней стадии 
заболевания и определить небольшие повреждения или 
точно дифференцировать такие массы, как аденома или 
рак. С другой стороны, оптические спектроскопические 
методы исследуют различные типы взаимодействий 
свет-ткань и дают биохимическую и морфологиче-
скую информацию, которая может быть использована 
для характеристики изменений, которые происходят в 
больных тканях. Комбинированное использование ин-
тринзической флуоресценции, диффузного отражения 
света и спектроскопии рассеяния дает дополнительную 
информацию, которая может быть использована для 
обнаружения даже предраковых поражений. 

Целью нашего исследования явилась оценка эффек-
тивности лазерной диагностики опухолей слизистой 
оболочки. Этот метод позволяет точно диагносировать 
опухоль всего за несколько минут.

Пилотное обследование, проведенное авторами, пока-
зало эффективность применения лазер- индуцирован-
ной флуоресцентной спектроскопии для диагностики 
патологии слизистой оболочки полости рта.

reziume

lazeriT inducirebuli fluorescentuli 
speqtroskopiis gamoyeneba erlixis adenomis 
aRmosaCenad (piloturi kvleva)
 
q. gogilaSvili, m. zurmuxtaSvili, m. wiklauri, 
i. imnaZe, i. amiranaSvili

ilias saxelmwifo universiteti, medicinis 
samecniero kvleviTi instituti, Tbilisi, 
saqarTvelo 

Tanamadrove kvlevis meTodebi - kompiuteru-
li tomografia, magnitur-rezonansuli kvle-
va da endoskopiuri ultrabgeriTi gamokvle-
va yovelTvis ar iZleva daavadebis adreul 
etapze gamovlenis saSualebas. maTi meSveo-
biT SeuZlebelia mcire zomis dazianebebis 
identificireba. optikuri speqtroskopia ki 
ikvlevs sinaTle-qsovilis urTierTqmedebis 
sxvadasxva saxes da iZleva bioqimiur da 
morfologiur informacias, romlis gamo-
yenebac SesaZlebelia daavadebul qsovilebSi 
mimdinare cvlilebebis daxasiaTebisaTvis. 
fluorescenciis difuziuri arekvlisa da 
sinaTlis gabnevis speqtroskopiis kombinire-
buli gamoyeneba iZleva informacias, romlis 
gamoyeneba SeiZleba kiboswinare daavadebebis 
aRmoCenisaTvis. 

kvlevis mizans warmoadgenda piris Rrus 
lorwovani garsis simsivneTa aRmoCenaSi 
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lazeruli gamokvlevis efeqturobis Sefase-
ba. es meTodi sul ramdenime wuTSi zusti 
diagnostikis saSualebas iZleva. 
Catarebulma piloturma kvlevam aCvena 

piris Rrus lorwovani garsis paTologiis 
diagnostikis mizniT lazeriT inducire-
buli fluorescentuli speqtroskopiis 
gamoyenebis efeqturoba.

РЕПАРАТИВНЫЙ ОСТЕОГЕНЕЗ ТРУБЧАТЫХ КОСТЕЙ 
В УСЛОВИЯХ НАРУШЕНИЯ ВОДНО-СОЛЕВОГО ОБМЕНА

Логоша А.И., Слисаренко А.В., Огиенко М.Н., Бумейстер В.И., Приходько О.А.

Медицинский институт Сумского государственного университета, Сумы, украина 

В последнее время отмечается увеличение пациентов 
с патологией костно-мышечной системы [5]. В этой 
связи Всемирная Организация Здравоохранения (ВОЗ) 
объявила первое десятилетие XXI века «Декадой за-
болеваний костей и суставов». Правительства многих 
стран мира поддержали эту акцию и внедрили комплекс 
мер по снижению данной патологии. 

В структуре первичной инвалидности болезни костно-
мышечной системы в России все годы ХХI века стойко 
занимают 3 место [2,6]. Отмечается стойкий рост уров-
ня инвалидности вследствие этого класса болезней, что 
подчеркивает их медико-социальную значимость [6].

Более 1,2 миллиона человек во всем мире погибают 
ежегодно в дорожно-транспортных происшествиях 
(ДТП) и еще 20-50 миллионов получают травмы. Более 
90% случаев смерти в результате ДТП в мире проис-
ходят в странах с низким и средним уровнями доходов. 
Почти половина случаев смерти в результате ДТП в 
мире приходится на долю пешеходов, велосипедистов 
и мотоциклистов [9]. 

В Германии, в течение года, около 8 000 человек по-
ступают в больницу с диагнозом «политравма». Леталь-
ность у таких больных равна 13-34%, и травма, как 
причина смерти, занимает первое место в возрастной 
группе до 40 лет. Прогнозы реанимации после тяжелых 
травм неудовлетворительны. Несмотря на первоначаль-
ный успех реанимационных мероприятий, примерно в 
18-32% всех случаев пациенты умирают в фазе шока. 
В 0-4% случаев отмечена успешная реанимация при 
травматическом шоке [8]. По данным разных авторов 

средний возраст пациента с политравмой составляет 
до 38,5 лет [1,3,7].

Целью исследования явилось изучение репаративной 
регенерации костей в условиях дегидратационных на-
рушений организма.

Материал и методы. С целью изучения репаративной 
регенерации костей в условиях дегидратационных на-
рушений организма проведены экспериментальные ис-
следования на 72 белых лабораторных крысах-самцах 
молодого возраста.

Исследования проводили в одинаковых для всех серий 
экспериментов условиях в соответствии с «Общими 
этическими принципами экспериментов на животных, 
утвержденными I Национальным конгрессом по биоэ-
тике» (Киев, 2001). Проводилось ежедневное наблюде-
ние за поведением и общим состоянием животных.

По показателю водного дефицита различают три сте-
пени дегидратации: легкую (дефицит воды достигает 
2-5%), среднюю (5-10%) и тяжелую (больше 10%). Для 
эксперимента мы использовали животных с тяжелой 
степенью обезвоживания.

Соответственно экспериментальной модели все живот-
ные были разделены на следующие серии и группы:

I СЕРИЯ – контрольная: в условиях стерильной опе-
рационной под эфирным ингаляционным наркозом 
наносился дырчатый дефект большеберцовой кости 
стоматологическим бором диаметром 1,2 мм на гра-
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нице проксимальной и центральной трети медиальной 
поверхности диафиза. Операционную рану закрывали 
кожным швом, животных выводили из наркоза и со-
держали в стационарных условиях вивария. Крысы 
находились на общем рационе вивария и были разде-
лены по срокам исследования соответственно стадиям 
репаративного остеогенеза [4]. 

II СЕРИЯ – экспериментальная, животные которой 
были разделены на три группы в зависимости от вида 
дегидратации. 

Крысам первой группы моделировалась общая дегид-
ратация тяжелой степени путем содержания животных 
на полностью безводной диете на протяжении 10 
дней. В качестве еды они получали гранулированный 
комбикорм.

Животным второй группы моделировалось клеточное 
обезвоживание тяжелой степени. В качестве питья кры-
сы получали 1,5% гипертонический раствор пищевой 
соли, а как еду – гранулированный комбикорм. Тяжелая 
степень обезвоживания достигалась через 28-30 дней 
эксперимента.

Животные третьей группы – это крысы со смодели-
рованным внеклеточным обезвоживанием организма 
тяжелой степени, которое достигалось пребыванием 
их в течение трех месяцев на бессолевой диете, а вод-
ный рацион составлял бидистиллированную воду с 
добавлением диуретика (лазикс). 

Животным всех экспериментальных серий наносили 
травму большеберцовой кости по достижению соот-
ветствующей степени обезвоживания и переводили на 
обычный питьевой и пищевой рацион.

По завершении срока опыта декапитацию крыс прово-
дили под эфирным наркозом через 3, 15 и 24 суток после 
операции в соответствии со стадиями репаративного 
остеогенеза [4]. После выведения крыс из эксперимента 
у них забирались большеберцовые кости.

Структурно-метаболическое проявление репаративного 
остеогенеза изучали с помощью нижеприведенных 
методов исследования.

гистологическое исследование участка дефекта. 
Для приготовления гистологических препаратов вы-
деляли место костной мозоли, которое фиксировали 
в 10% растворе нейтрального формалина, проводили 
декальцинирование в растворе трилона Б в течение 
двух месяцев, обезвоживали в спиртах возрастающей 
концентрации и заливали в парафин. Готовили гисто-
логические срезы толщиной 10-12 мкм и окрашивали 
их гематоксилин - эозином и по Романовскому-Гимзе. 
Полученные препараты изучали с помощью светового 

микроскопа “OLIMPUS”. Изображения хранили на 
винчестере со следующей печатью цветных иллю-
страций.

Морфометрия гистологических препаратов. Мор-
фометрические исследования проводили с помощью 
компьютерных программ “Видео Тест 5,0” и “Видео 
размер 5,0”. Через 3 дня после нанесения дефекта 
изучался клеточный состав регенерата в виде процента 
отдельных популяций клеток от их общего количества 
в участке дефекта. Проводился подсчет фибробластов, 
макрофагов, лимфоцитов, плазмоцитов, нейтрофилов 
и малодифференцированных клеток (МДК).

В гистологических препаратах, полученных в даль-
нейшие сроки репаративного остеогенеза, определяли 
процентное содержание грануляционной, фиброре-
тикулярной, грубоволокнистой и пластинчатой кост-
ной ткани. Измеряли толщину костных трабекул на 
периферии и в центральном участке дефекта, а также 
общую площадь сосудов в регенерате и средний диа-
метр сосудов регенерата.

Результаты и их обсуждение. В группе интактных 
животных на 3 сутки эксперимента происходит фор-
мирование гематомы, которая в последующем под-
вергается перестройке. Основным компонентом этого 
периода в дефекте является незрелая грануляционная 
ткань с низкой плотностью клеток, которая окружа-
ет и пронизывает область гематомы, что визуально 
подтверждает процесс гиперемии с расширенными 
застойными капиллярами. Визуализируется большое 
количество разнокалиберных капилляров, которые 
берут начало от неповрежденных сосудов и прорас-
тают в направлении участка перелома. Наблюдаются 
небольшие островки, на которых обнаруживаются нити 
фибрина, эритроциты и разрушенные лейкоциты. Все 
это является следствием посттравматической гематомы. 
Микроскопически визуализируется граница, которая от-
деляет зону дефекта кости от самой материнской кости.

Гистоморфометрия препаратов данного периода иссле-
дования свидетельствует о неоднородности клеточного 
состава регенерата. Среди клеток преобладали фибро-
бласты и лимфоциты, количество которых составило 
33,40±0,12% и 24,90±0,21%. Процентное содержание 
макрофагов составило 12,60±0,07%, малодиференци-
рованных клеток - 9,50±0,23%, нейтрофилов и плазмо-
цитов - 11,80±0,05% 17,8±0,04% соответственно.

На 3 сутки после нанесения травмы при общем и кле-
точном обезвоживании, дефект заполнен гематомой, 
которая состоит из элементов крови, осколков травми-
рованной кости, нитей фибрина, некротизированных 
тканей и клеток (рис. 1). По краям дефекта начинает 
образовываться грануляционная ткань путем замеще-
ния гематомы. Происходит изменение клеточного со-
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става регенерата: как при общей, так и при клеточной 
дегидратации уменьшается количество фибробластов 
на 7,46% (p≤0,05) и 17,17% (p≤0,05), макрофагов на 
7,90% (p≤0,05) и 14,79% (p≤0,05), и увеличивается 
содержание лимфоцитов на 2,42% (p≤0,05) и 9,43% 
(p≤0,05), нейтрофилов - на 22,76% (p≤0,05) и 5,06% 
(p≤0,05), плазмоцитов - на 10,98% (p≤0,05) и 12,14% 
(p≤0,05), соответственно. 

рис. 1. регенерат большеберцовой кости крысы на 3 
сутки после нанесения травмы в условиях общей деги-
дратации тяжелой степени. окраска гематоксилин-
эозин. Х400

рис. 2. клеточный состав регенерата на 3 сутки 
репаративного остеогенеза при тяжелой степени 
внеклеточного обезвоживания

Тяжелая степень внеклеточного обезвоживания имеет 
сравнительно более выраженное влияние на протекание 
репаративных процессов. В регенерате мы отмечаем 
более значительное увеличение площади гематомы, 
которая ухудшает процессы остеогенеза зоны перело-
ма. В клеточном составе гематомы наблюдается более 
выраженное в сравнении с предыдущими группами и 
контролем уменьшение количества фибробластов - на 
22,37% (p≤0,05), а макрофагов - на 11,32% (p≤0,05). 
При этом увеличивается количество лимфоцитов на 
12,17% (р≤0,01), плазмоцитов - на 16,81% (p≤0,05) 
и, особенно, нейтрофилов - на 48,72% (p≤0,05) (рис. 

2). Угнетение фибробластного и макрофагального 
дифферонов более значительно в сравнении с общим 
и клеточным обезвоживанием и, по всей вероятности, 
ухудшит корость и качество репаративних процессов 
в дальнейшем. 

С последовательным образованием сосудов, на 15 сутки 
у контрольних животных, наряду с фиброретикуляр-
ной тканью формуются костные пластинки, которые 
окрашиваются неравномерно и менее интенсивно, чем 
поврежденная кость. В дальнейшем новообразованные 
костные трабекулы поддаются минерализации, и при 
этом в зоне, где процессы оссификации наиболее вы-
ражены, наблюдается более значительное развитие 
сосудов. 

Доминирующей тканью регенерата является фиброре-
тикулярная ткань, количество которой уменьшается по 
сравнению с ранними периодами и грубоволокнистая 
костная ткань, которая заменяет фиброретикулярную 
ткань регенерата. Их процентное содержание составля-
ет 24,98±0,17% и 37,03±0,19% соответственно. Ширина 
трабекул грубоволокнистой ткани в периферических 
отделах равна 9,31±0,07 мкм, в центральных отделах 
регенерата - 24,13±0,02 мкм.

В этот период начинает формироваться пластинчатая 
костная ткань, которая образуется преимущественно со 
стороны периоста. При гистологическом исследовании 
данной ткани определяются одиночные первичные 
остеоны с кровеносными сосудами в центре, количе-
ство которых составляет 10,73±0,04%. В этот период 
происходят изменения в сосудистом компоненте регене-
рата, характеризующиеся наличием артериол с увеличен-
ным, по сравнению с предыдущим термином, просветом 
на фоне общего уменьшения количества сосудов, общая 
площадь которых составляет 468,18±1,86 мкм2.

Тяжелая степень общей дегидратации на 15 сутки 
эксперимента характеризуется незначительным увели-
чением по сравнению с контрольными крысами фибро-
ретикулярной ткани на 0,73%, уменьшением площади 
грубоволокнистой и пластинчатой ткани на 15,47% 
(p≤0,05) и 15,26% (p≤0,05) соответственно. Толщина 
трабекул уменьшается в центре регенерата на 16,72% 
(p≤0,05), а на периферии - на 15,28% (p≤0,05). Средний 
диаметр сосудов и их площадь на 17,29% (p≤0,05) и 
15,2% (p≤0,05) меньше, чем у интактных крыс.

При клеточной дегидратации в данный термин иссле-
дования в области дефекта наблюдаются истонченные 
костные балки, на поверхности которых встречаются 
единичные остеобласты, а пространство между трабе-
кулами заполнено большей частью фиброретикулярной 
тканью, небольшим количеством красного костного 
мозга и грануляционной тканью, которая отсутствует 
в соответствующей стадии репаративного остеогенеза 
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у контрольной группы животных. Процентные по-
казатели площади фиброретикулярной ткани выше 
контрольных показателей на 8,83% (p≤0,05), а гра-
нуляционной ткани составляют 6,12±0,13% (p≤0,05). 
Площадь пластинчатой и грубоволокнистой костной 
ткани снижена по сравнению с контролем на 15,46% 
(p≤0,05) и 16,14% (p≤0,05) соответственно. 

На 15 сутки репаративных процессов при внеклеточ-
ном обезвоживании зона регенерата заполнена фи-
броретикулярной, грубоволокнистой и пластинчатой 
костной тканью, площадь которых уменьшается на 
2,34% (р≤0,05), 15,73% (p≤0,05) и 18,17% (р≤0,05) 
соответственно, в сравнении с контрольними жи-
вотными. Волокна грубоволокнистой костной ткани 
местами теряют упорядоченную пространственную 
ориентацию, значительное количество волокон имеют 
мелкопетлистое строение (рис. 3). 

рис. 3. регенерат большеберцовой кости крысы на 15 
сутки после перелома в условиях внеклеточной деги-
дратации тяжелой степени. окраска гематоксилин-
эозин. Х200

Наблюдается замедление формирования пластинчатой 
костной ткани, при изучении которой выявлено наличие 
незрелых остеонов и уменьшение количества остеобла-
стов. О глубоких нарушениях репаративних процессов 
свидетельствует наличие в регенерате грануляционной 
ткани, содержание которой составляет 5,17±0,04% (рис.4). 
Данная ткань не выявляется на 15 сутки в регенерате 
контрольных животных, что является признаком дисреге-
нерации. Костные балки истонченные как в центральных 
отделах на 17,46% (p≤0,05), так и по периферии реге-
нерата на 13,44% (p≤0,05). Площадь сосудистого русла 
уменьшена в сравнении с контролем на 15,34% (p≤0,05). 
Сосуды расширены, местами по типу синусоидов, с при-
знаками полнокровия. 

На 24 сутки у животных контрольной серии интермеди-
арная костная мозоль представлена преимещуственно 
пластинчатой костной тканью - наиболее зрелой из 
костных тканей, которая выполняет функции возло-
женные на компактную кость. Балки окрашиваются 
более равномерно и почти так же интенсивно, как 
и материнская кость, что является подтверждением 
оссификации костной ткани. Часть остеобластов, за-
муровывается в органический матрикс на различной 
глубине и постепенно дифференцируются в остео-
циты. Уменьшение количества остеоцитов приводит 
к задержке образования органического матрикса. В 
интермедиарной костной мозоли местами наблюдается 
поперечное расположение костных балок, обусловлен-
ное прорастающими в данном направлении кровенос-
ными сосудами, которые обеспечивают ее трофику. В 
межбалочных пространствах продолжается активное 
формирование первичных остеонов, которые имеют 
овальную форму и состоят из 3-5 концентрических 
пластинок. Грубоволокнистая костная ткань уступает 
место пластинчатой и состоит из крупнопетлистой 
сетки трабекул. 

рис. 4. тканевой состав регенерата на 15 сутки репаративного остеогенеза 
при тяжелой степени различных видов обезвоживания
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Толщина новообразованных костных трабекул со-
ставляет в периферических отделах костной мозоли 
19,41±0,21мкм, а в центральных - 45,86±0,23мкм. 
Компактное вещество восстановленного диафиза, в 
основном, представлено пластинчатой костной тканью, 
содержание которой составляет 45,68±0,23%. В то же 
время количество грубоволокнистой костной ткани - 
13,18±0,02%.

Гистологическая картина регенерата при всех исследуе-
мых видах дегидратации на 24 сутки после нанесения 
дефекта характеризуется наличием костной ткани раз-
ной степени зрелости. Регенерат, в основном, представ-
лен пластинчатой и грубоволокнистой костной тканью 
(рис. 5). Пластинчатая ткань расположена по периметру 
дефекта и, несмотря на преобладание в регенерате, её 
площадь снизилась по сравнению с контролем при об-
щем обезвоживании на 22,82% (p≤0,05), при клеточном 
– на 22,26% (p≤0,05), при внеклеточном – на 23,84% 
(p≤0,05). Грубоволокнистая ткань сконцентрирована 
ближе к центру и ее содержание увеличено при общей 
дегидратации на 5,92% (p≤0,05), при клеточной – на 
6,53% (p≤0,05), при внеклеточной – на 2,51% (p≤0,05). 
Между сформировавшимися истонченными костными 
трабекулами пространство заполнено фиброретикуляр-
ной тканью, что не характерно для контрольной группы 
животных и свидетельствует о признаках глубокой 
задержки репаративних процессов.

 

рис. 5. регенерат большеберцовой кости крысы на 
24 сутки после перелома в условиях клеточной деги-
дратации тяжелой степени. окраска гематоксилин-
эозин. Х200
 
Выводы:
При сравнении влияния различных видов обезво-
живания на протекание репаративных процессов 
отмечается более значительное угнетение фи-
бробластного и макрофагального дифферонов на 
третьи сутки наблюдения при внеклеточном обе-
звоживании по сравнению с общим и клеточным, 
которое проявляется в ухудшении репаративных 

процессов в дальнейшем. Так, на 15 сутки при всех 
видах обезвоживания к количественным изменени-
ям прибавляются качественные (наличие остатков 
грануляционной ткани).  Те же качественные 
отличия наблюдаются и на 24 сутки, когда в 
регенерате сохраняются остатки фиброретику-
лярной ткани. Таким образом, в эксперименте 
установлено влияние дегидратации на угнетение 
репаративного остеогенеза и внеклеточного обе-
звоживания на регенерацию кости.
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SUMMARY

REPARATIVE OSTEOGENESIS OF TUBULAR 
BONES IN THE CONDITIONS OF VIOLATION OF 
WATER-SALT EXCHANGE

Lohosha A., Slisarenko O., Ogienko M., Bumeister V., 
Prykhodko O. 

The sumy state University Medical institute, Ukraine

The purpose of the article was to study the bone repara-
tive regeneration in disorders caused by the dehydration 
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of organism. Studies were conducted on 72 white labora-
tory young male rats. The structural and metabolic dis-
plays of reparative osteogenesis were studied by means 
of histological research of defected area, morfometry of 
histological preparations by means of the computer pro-
grams "Video Test 5,0" and "Video size 5,0". Quantitative 
disorders of regenerated cellular composition were found 
on the 3-rd day. Atypical granulation tissue was found on 
the 15-th day. The delay of regeneration – on the 24-th 
day. It was concluded that the inhibition of reparative os-
teogenesis occurred under the influence of dehydration. 
The strongest impact on the process of bone regeneration 
was caused by an extracellular dehydration.

Keywords: bone reparative regeneration, dehydration, 
rats.

РЕЗЮМЕ

РЕПАРАТИВНЫЙ ОСТЕОГЕНЕЗ ТРУБЧАТЫХ 
КОСТЕЙ В УСЛОВИЯХ НАРУШЕНИЯ ВОДНО-
СОЛЕВОГО ОБМЕНА

Логоша А.И., Слисаренко А.В., Огиенко М.Н., Бу-
мейстер В.И., Приходько О.А.

Медицинский институт Сумского государственного 
университета, Сумы, украина 

С целью изучения репаративной регенерации костей 
в условиях дегидратационных нарушений организма 
проведены исследования на 72 белых лабораторных 
крысах-самцах молодого возраста. Структурно-
метаболические проявления репаративного 
остеогенеза изучали с помощью гистологического 
исследования участка дефекта, морфометрии 
гистологических препаратов и компьютерных 
программ "Видео Тест 5,0" и "Видео размер 5,0". 
На 3 сутки выявлены колличественные нарушения 
клеточного состава регенерата. На 15 сутки на 
фоне снижения площади новообразованых тканей 
обнаруживается нетипичная для данного срока 
грануляционная ткань. О задержке регенерации на 24 
сутки свидетельствуют остатки фиб-роретикулярной 
ткани на фоне снижения площади пластинчатой и 
грубоволокнистой тканей.

Таким образом, в эксперименте установлено влияние 
дегидратации на угнетение репаративного остеогенеза и 
внеклеточного обезвоживания на регенерацию кости.

reziume

milebiani Zvlebis reparaciuli osteogenezi 
wylis da marilebis cvlis darRvevis pi-
robebSi

a. logoSa, a. slisarenko, m. ogienko, v. bumeis-
teri, o. prixodko

sumis saxelmwifo samedicino universiteti, 
samedicino instituti, sumi, ukraina

bolo dros aRiniSneba sayrden-mamoZravebeli 
sistemis paTologiiT pacientebis raodeno-
bis zrda. amasTan dakavSirebulia invali-
dobis maCveneblebis mateba, rac miuTiTebs 
am paTologiis samedicino-socialur mniS-
vnelobaze. Zvlebis reparacouli regeneraci-
is Seswavlis mizniT organizmis sxvadasxva 
saxis dehidrataciuli axalgazrda mamr 
virTxebze Catarebuli iqna eqsperimentuli 
gamokvlevebi. reparaciuli osteogenezis 
struqturul-metaboluri gamovlena Ses-
wavlilia Semdegi meTodebis daxmarebiT: 
defeqtis nawilis gistologiuri gamokvleva, 
histologiuri preparatebis morfometria, 
kompiuteruli programebis “video testi 5.0” 
da video zoma 5.0”-is meSveobiT. eqsperimentis 
me-3 dRes mimdinareobs regeneratis ujreduli 
Semadgenlobis mravlobiTi dazianeba. axlad-
warmoqmnili qsovilebis zedapiris Semcire-
bis fonze me-15 dRes aRiniSneba granulaci-
uri qsovilebis aratipiuri ganviTareba. 24-e 
dRes regeneraciis Seferxebaze miuTiTebs 
retikulofibrozuli qsovilis narCenebi 
firfitovani da uxeSboWkovani Zvlovani qso-
vilis zedapiris Semcirebis fonze. eqsperi-
mentSi dadgenili iqna dehidrataciis gavlena 
reparaciuli regeneraciis daTrgunvaze da 
ujredgare gauwyloebis zemoqmedeba Zvlebis 
regeneraciaze. 
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Ubiquitin is a small highly conserved, thermostable protein 
of eukaryotic cells. Ubiquitin plays a key role in posttrans-
lational modification of proteins and regulates numerous 
cellular processes [12]. The role of endogenous ubiquitin 
in regulation of intracellular transformations is comparably 
well studied, but less is known about the functions and 
behaviour of extracellular ubiquitin.  

An incomplete functioning of ubiquitin-proteasome sys-
tem plays an essential role in human diseases aetiology 
[20,23]. A number of diseases are caused by the inhibition 
of functions of ubiquitin proteasome system, whilst others 
are caused by accelerated degradation of proteins [2,4,26]. 
Despite the fact, that the study of pathogenesis of liver 
alcoholic disease is carried out at increasing intensity and 
is known that liver regeneration after injury requires hepa-
tocytes proliferative activity, the main mechanisms of its 
progress are still less known [19]. Alcohol related disorders 
in ubiquitin proteasome system appear to be connected 
to the generation of highly reactive oxygen species that 
can inactivate proteins and lead to irreversible pathogenic 
processes in liver cells [5,8,10]. Alcohol dehydrogenase 
and cytochrome P450 convert alcohol into acetaldehyde. 
Alcohol can increase resistance of P450 to degradation in 
proteasome. Elevated levels of P450 lead to excessive ac-
cumulation of oxygen species that inactivates proteasomes. 
Here should be mentioned that alcohol leads to accelerative 
degradation of endogenous antioxidants in hepatocytes. 
Moreover, extracellular ubiquitin inhibits platelet activ-
ity and the growth of normal hematopoietic progenitor 
cells [3,6,24]. Among different signalling molecules acti-
vated by IL6, extracellular ubiquitin led to degradation of 
STAT3, which caused the suppression of hematopoietic 
cell growth and increased number of apoptosis. Transcrip-
tional factor STAT3 is involved in liver regeneration as 
well [7,13,15,17,18]. Now it is evident that extracellular 
ubiquitin regulates intracellular processes. 

The goal of our study was to elucidate what kind of 
changes might occur in hepatocytes proliferative activity 
under influence of in vivo injected extracellular ubiquitin 
in alcoholic liver at the cellular level.

Material and methods. Female white rats weighing 140 
gr. were used for study. Light microscope “Zeiss” has been 
used for observation of samples. Tissue samples were 
sectioned by the microtome “MPC 2” USSR. Micropho-
tographs were taken by “Olimpus CZ 4040” camera Japan. 
Statistical analyses were performed using Student’s test. 

Ubiquitin and other reagents purchased from Sigma and 
Abcam.

Modelling of alcoholic liver disease 
Rat model of alcoholic liver disease was prepared [1]. 
Animals were placed separately in individual cages. Giving 
alcohol was started after three days adaptation increas-
ingly from 5% up to 20% alcohol per 50ml liquid a day 
during a week. Rats were given 20% alcohol during next 
11 weeks. Diet was dry including corn and wheat seeds 
and unsaturated oil..

Animal groups:
After 11 weeks alcohol consumption animals were divided 
into – 2 groups of alcoholic rats and 2 groups of healthy 
animals as control for each test group exposed to the cor-
responding treatment.
I –group of partially hepatectomized rats; 
II - group of partially hepatectomized alcoholic animals;
III –group of partially hepatectomized rats intraperitone-
ally injected 200 μg/ml ubiquitin at once and 12 hours later 
after partial hepatectomy; (Ubiquitin metabolism: half-life 
variability is within the range of 9-16hs, t1/2<20h).
IV- group of partially hepatectomized alcoholic animals 
with double intraperitoneal injections of ubiquitin (200 μg/ml) 
at once and 12 hours later after partial hepatectomy. 

Each of the four groups contained “a” and “b” subgroups. 
“a” subgroups undergo colchicines mitotic index deter-
mination and “b” subgroups were used for immunohis-
tochemical analysis. 

Tissue material has been taken at 29th, 32nd, 35th, 38th hours 
after partial hepatectomy. Animals were anesthetized by 
ether before decapitation.

Tissue samples preparation
Partial hepatectomy was performed using the modified 
method of Higgins and Anderson [9]. Tissue of animals 
from each group after separation was fixed in 4% paraform-
aldehyde solution prepared in 0.1M phosphate buffered 
saline (pH7,4). The samples were embedded in paraf-
fin, sectioned using a microtome and stained with H&E 
(Haematoxylin-eosin). Tissue samples were studied under 
the Light microscope.

Proliferative activity analyses 
1mg/kg of colchicines was introduced into the animals 
of intact and test groups for determination of colchicine 

UBIQUITIN IN COMBINATION WITH ALCOHOL STIMULATES 
PROLIFERATIVE ACTIVITY OF HEPATOCYTES

1Sujashvili R., 2Bakuradze E., 2Modebadze I., 2Dekanoidze D.

1i. Beritashvili centre of experimental biomedicine; 
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mitotic index. 5000 cells per sample were counted and 
number of mitotic figures per 1000 cells (‰) determined 
mitotic index.

immunohistochemical analyses
Blocking of endogenous peroxidase with 3% hydrogen 
peroxide was performed on dewaxed and rehydrated slides 
for 10 minutes. Heat induced epitope retrieval in citrate buf-
fer pH6 was used for 15 minutes to unmask Ki67 epitope. 
Incubation with Ki67 primary antibody, [clone SP6], for 
two hours (dilution 1:50) proceeded with the application 
of biotinized secondary antibodies. Extravidin peroxidase 
was added to slices and visualization was performed with 
3,3’-diaminobenzidine as chromogen. 5000 cells were 
counted per sample and Ki67 positive cells were determined 
per 1000 cells (‰).

Results and their discussion. We studied the effect of 
in vivo injected extracellular ubiquitin on proliferative 
activity of hepatocytes after partial hepatectomy in mod-

elled alcoholic liver disease. In all groups of alcoholic rats 
proliferative activity of hepatocytes were increased signifi-
cantly after ubiquitin injection, whereas in non-alcoholic 
rats’ hepatocytes proliferative activity was decreased in 
all similar groups. It should be noted that alcohol per se 
decreases proliferative activity of hepatocytes [22].

Colchicine mitotic index is significantly increased after 
partial hepatectomy at 32h point in hepatectomized non-
alcoholic animals of the first group. Alcohol significantly 
decreased proliferative activity in hepatectomised animals 
of the second group as compared with the first group. In 
non-alcoholic hepatectomized animals of the third group 
after ubiquitin injection is exposed the lowest proliferative 
activity than in all other groups. Mitotic index is increased 
significantly in hepatectomized alcoholic animals after 
ubiquitin injection in the fourth group as compared with 
the mitotic index of the second and third groups (Fig. 1). It 
almost coincides with the result of the first group of intact 
hepatectomized rats.

Fig.1. a - Mitotic activity of hepatocytes after partial hepatectomy: Group 1 – partially hepatectomized rats; Group 2 
– alcoholic partially hepatectomized animals; Group 3 – partially hepatectomized non alcoholic rats intraperitoneally 
injected 200µg/ml ubiquitin at once and 12 hours later after partial hepatectomy; Group 4 – alcoholic animals intrap-
eritoneally injected 200µg/ml ubiquitin at once and 12 hours later after partial hepatectomy; 
Mitotic figures after: b – partial hepatectomy; c - alcoholic liver + partial hepatectomy; d – partial hepatectomy + ubiq-
uitin; e – alcoholic liver + partial hepatectomy + ubiquitin. Scale bars: 20 µm
Number of Ki67 positive cells has been increasing from 
29h point and reached its peak of activity at 38h point 
in the fourth group of alcoholic hepatectomized rats 

after ubiquitin injection. Number of Ki67 positive cells 
is higher than it is in all other groups of animals at 32h 
point (Fig. 2). 
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Fig. 2. a – Ki67 positive cells after partial hepatectomy: Group 1 – partially hepatectomized rats; Group 2 – alcoholic 
partially hepatectomized animals; Group 3 – partially hepatectomized rats intraperitoneally injected 200µg/ml ubiquitin 
at once and 12 hours later after partial hepatectomy; Group 4 – alcoholic animals intraperitoneally injected 200µg/ml 
ubiquitin at once and 12 hours later after partial hepatectomy; 
Ki67 positive cells in the liver: b – partial hepatectomy; c -- alcoholic liver + partial hepatectomy; d – partial hepatectomy 
+ ubiquitin; e – alcoholic liver + partial hepatectomy + ubiquitin. Scale bars:50 μm

Hence, it is clear, that hepatocytes’ proliferative activity 
in alcoholic liver is obviously stimulated after injection 
of ubiquitin.

The high specificity of proteolysis contributes to correct 
course of vital functions. Abundant cellular processes may 
be conductive to the development of several severe disor-
ders and serious diseases. In general, the diseases belong to 
two classes, resulting from accelerative or decreased rates 
of degradation of different substrates [2,4,12]. Suppressed 
proteasome function has been found to be a key factor in 
the development of alcoholic liver disease. Alcohol affects 
ubiquitin-proteasome pathway in the liver, slows hepatic 
protein degradation causing proteins to accumulate in 
hepatocytes [11].

Alcohol metabolic product acetaldehyde inhibits cell cycle. 
CDK1 inactivation detains the cells in G2/M transition 
phase [5,21,22]. That is in line with our results [27,28]. 
Concentration of TNFα is low in cells of healthy rats after 
partial hepatectomy that leads to cell cycle regulation and 
initiation of regenerative processes. High level of endotoxin 

in alcoholic liver increases the synthesis of TNFα and acti-
vation of NFkB [14,1]). Moreover, accelerated degradation 
of Ikb (NFkB inhibitor) in ubiquitin-proteasome dependent 
manner also activates NFkB. As a result, NFkB enhances 
the transcription of genes involved in inflammation and cell 
death. However, extracellular ubiquitin acts as a cytokine-
like protein with anti-inflammatory properties [16]. Our 
results show that proliferative activity of hepatectomized 
alcoholic liver cells is stimulated after in vivo injection of 
extracellular ubiquitin. What kind of activities of alcohol path 
is crossed by ubiquitin and which proteins are the main players 
that cause inhibition of proliferative activity of hepatocytes in 
non-alcoholic liver and its stimulation in alcoholic liver after 
in vivo injection of extracellular ubiquitin is not clear yet. In 
vivo injected extracellular ubiquitin seems to be an attractive 
target for elucidation of ubiquitilation possible new pathway 
and its significance for regulation of cell cycle and regenera-
tive processes in alcoholic liver.
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SUMMARY 

UBIQUITIN IN COMBINATION WITH ALCOHOL 
STIMULATES PROLIFERATIVE ACTIVITY OF 
HEPATOCYTES

1Sujashvili R., 2Bakuradze E., 2Modebadze I., 
2Dekanoidze D.

1i. Beritashvili centre of experimental biomedicine; 
2iv. Javakhishvili Tbilisi state University, faculty of exact 
and natural sciences, Georgia
 
There are several factors involved in aetiology of Alco-
holic Liver Disease. The one of the most important role 
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in regulation of intracellular transformations belongs 
to ubiquitin proteasome system that is comparably well 
studied, but less is known about the functions of extracel-
lular ubiquitin. The goal of presented work is to study the 
effect of extracellular ubiquitin on partially hepatectomized 
alcoholic liver regeneration. Experiments were carried out 
on white female rats. Proliferative activity of hepatocytes 
was determined by colchicine mitotic index and immu-
nohistochemical staining on Ki67. We have shown that 
in vivo injected extracellular ubiquitin stimulates prolif-
erative activity of hepatocytes in partially hepatectomized 
alcoholic liver whereas in non-alcoholic rats hepatocytes 
proliferative activity was decreased. The main attraction of 
the experiment is the combination of alcohol and ubiquitin, 
as without alcohol ubiquitin inhibits proliferative activity 
of hepatocytes and blood cells. Further investigation of 
its action will provide new insights into possible pathway 
of ubiquitilation involved in stimulation of proliferative 
activity in alcoholic liver.

Keywords: alcoholic liver disease, ubiqvitin.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЮБИКВИТИНА В КОМБИНАЦИИ С 
АЛКОГОЛЕМ  НА ПРОЛИФЕРАТИВНУЮ АК-
ТИВНОСТЬ ГЕПАТОЦИТОВ

1Суджашвили Р.Ш., 2Бакурадзе Е.Д., 2Модебадзе И.Р., 
2Деканоидзе Д.М.

1центр экспериментальной биомедицины им. и. Бери-
ташвили; 2тбилисский государственный университет 
им. и. джавахишвили, факультет точных и есте-
ственных наук, грузия 

В этиологию алкогольного заболевания печени вовле-
чены различные механизмы. На сегодняшний день, 
одной из активно изучаемых систем, регулирующих 
внутриклеточные молекулярные механизмы, является 
юбиквитин-протеасомная система, однако, о механиз-
мах действия экстраклеточного юбиквитина известно 
мало. Целью данного исследования явилось изучение 
эффекта интраперитонеально введенного экстракле-
точного юбиквитина на пролиферативную активность 
гепатоцитов после частичной гепатэктомии алкоголь-
ной печени крыс. В эксперименте были использованы 
следующие методы: цитологический - определение кол-
хицинного митотического индекса, гистологический 
- окрашивание срезов гематоксилин-эозином и иммуно-
логический - определение Ki67 положительных клеток. 
Полученные результаты показали, что in vivo индуци-
рованный юбиквитин стимулирует пролиферативную 
активность гепатоцитов частично гепатэктомированной 

алкогольной печени. Наиболее интересным результатом 
исследования является пересечение метаболических 
путей алкогольного воздействия и юбиквитина. Даль-
нейшее исследование на молекулярном уровне может 
определить существование нового метаболического 
пути юбиквитилирования и терапевтического потен-
циала экстраклеточного юбиквитина. 

reziume

ubikvitinis da alkoholis kombinaciis 
gavlena hepatocitebis proliferaciul aq-
tivobaze 

1r. sujaSvili, 2e. bakuraZe, 2i. modebaZe, 2d. de-
kanoiZe

1i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri; 2i. javaxiSvilis Tbilisis saxelm-
wifo universiteti, zusti da sabunebis-
metyvelo mecnierebaTa fakulteti, saqarT-
velo

alkoholuri daavadebis etiologiaSi 
araerTi meqanizmia CarTuli. maT Soris 
aris ubikvitin-proteasomas sistema, rome-
lic aqtiurad monawileobs Sidaujreduli 
molekuluri procesebis marTvaSi. sadReisod 
naklebadaa Seswavlili ubikvitinis eqstra-
ujreduli moqmedebis meqanizmebi. warmod-
genili naSromis mizans Seadgens virTagvas 
nawilobriv hepateqtomirebuli alkoholuri 
RviZlis hepatocitebis ubikvitinis intra-
peritonuli inieqciis gavleniT gamowveuli 
proliferaciuli aqtivobis Sefaseba. eqsperi-
mentSi gamoyenebuli iyo Tanamedrove kvle-
vis meTodebi: citologiuri – kolxicinuri 
mitozuri indeqsis gansazRvra, imunohistoqi-
miuri – Ki67- dadebiTi ujredebis gamovlena, 
histologiuri – parafirinebuli anaTlebis 
momzadeba da hematoqsilin-eoziniT SeRebva. 
miRebuli Sedegebi gviCvenebs, rom in vivo in-
ducirebuli eqstraujreduli ubikvitini 
iwvevs virTagvas nawilobriv hepateqtomire-
buli alkoholuri RviZlis hepatocitebis 
proliferaciuli aqtivobis stimulacias. 
avtorebis mier miRebuli Sedegebis mixedviT 
ikveTeba ubikvitinis da alkoholis metabo-
luri gzebis gadakveTis yuradsaRebi suraTi. 
aRniSnuli meqanizmis Semdgomi kvleviT 
molekulur doneze SesaZloa gamovlindes 
ubikvitilirebis axali metaboluri gza 
da dadgindes ubikvitinis eqstraujreduli 
Terapiuli potenciali.
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В мировой медицинской литературе имеется большое 
количество работ, посвященных проблеме экспрессии 
рецептора эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor, EGFR, англ.) как в нормальном, 
так и гиперплазированном и неоплазированном эндоме-
трии человека. Однако, данные весьма противоречивы. 
Одни считают, что EGFR, в основном, обнаруживается 
в гиперплазированном эндометрии [2-4,6-8,12], другие 
утверждают, что EGFR практически при всех состояни-
ях одинакова [5]. По мнению некоторых авторов, EGFR 
в большинстве случаев проявляется в эндометриальной 
карциноме, в меньшей степени – гиперплазированном 
эндометрии [10], другие [9] утверждают, что указанный 
рецептор проявляется именно в гиперплазированном 
эндометрии во всех случаях, а при эндометриальных 
карциномах – частично. Вышеизложенное означает, 
что данные литературы противоречивы. 

Характерными свойствами гормона мелатонина являют-
ся антипролиферативное и антиоксидантное действия, 
мелатонин стимулирует апоптоз, модулирует иммунную 
систему, вследствие чего, ему свойственна превенция 
клеточной малигнизации, он же мешает процессу инициа-
ции канцерогеназа [1], к тому же, мелатонин подавляет 
пролиферацию малигнизированных клеток в опухолевой 
ткани и активирует их апоптоз; на генном уровне по-
давляет действие мутагенов и экспрессию онкогенов, 
способствует генопротекции малигнизированных клеток, 
т.е. может восстанавливать нормальную нуклеотидную 
последовательность в мутантном гене [11].  

Целью данного исследования явилось установление 
прогностического значения EGFR в гиперплазирован-
ном эндометрии. Исходя из цели, поставлены следую-
щие задачи: изучение экспрессии EGFR при простой и 
комплексной гиперплазии эндометрия и определение в 
плазме крови пациентов содержания мелатонина. 

Материал и методы. Проведено иммуногистохими-
ческое исследование морфологического материалa 
(соскоб эндометрия) 35 пациенток. В каждом случае 
заранее установлен клинико-гистопатологический 
диагноз: 19 случаев простой гиперплазии эндометрия 
(без атипии) и 16 случаев комплексной гиперплазии 
эндометрия (15 - без атипии и 1 - с атипией). Для им-
муногистохимического исследования использованы 
парафиновые срезы толщиной 4 мкм, фиксированыe 
на стеклах, покрытых материалом poly-L-lysine; пер-

вичным антителом послужил anti-EGFR (Novocastra; 
Leica biosistems Newcastle Ltd, UK); в дальнейшем 
инкубация была произведена вторичными антителами; 
использована система пероксидаза-анти-пероксидаза 
(ПАП-система); детекция иммунореактивности проис-
ходила с помощью диаминобензидина. Интенсивность 
окраски EGFR и его распространенность оценивалась 
следующим образом: (++) интенсивная (выраженная) 
окраска, (+) умеренная окраска, (+/-) слабая окраска (по 
Niikura at al.) [9], результаты выражались в процентах. 
Распространенность EGFR установлена наличием или 
отсутствием позитивной EGFR-иммунореактивности в 
клетках железистого эпителия и стромы – в каждом ис-
следуемом случае наблюдали 3 поля зрения, каждое поле 
включало 500-700 клеток, результаты также выражали в 
процентах [9]. Для сравнения использовали принятый 
нормативный стандарт по Niikura at al.: в нормальном 
эндометрии слабая экспрессия EGFR выявлена в 58,3%, 
к тому же, с точки зрения распространенности, EGFR-
иммунореактивность позитивна как в железистом эпи-
телии, так и в стромальных клетках [9]. Определяли со-
держание мелатонина в плазме крови пациенток. Уровень 
мелатонина в сыворотке крови определяли иммунофер-
ментным методом ELISA (IBL – international – реагентом), 
результаты выражали в единицах пг/мл.

Полученные   процентные данные статистически об-
работаны с использованием компьютерной программы  
SPSS-12, числовые данные - с помощью  системы IBM 
SPSS Statistics, версия 20.
 
Результаты и их обсуждение. По полученным ре-
зультатам, EGFR выявлен у 100% пациентов, т.е. 
EGFR-иммунореактивность проявляется в желези-
стом эпителии эндометрия как при простой, так и при 
комплексной гиперплазии (таблица 1). При простой 
гиперплазии эндометрия (без атипии) EGFR проявля-
ется с разной интенсивностью: в большинстве случаев: 
у 11 (57,8%) пациентов из 19 EGFR выявляется слабо 
(р<0,1), у 8 (42,1%) - интенсивно (р<0,1). В эндометрии 
при комплексной гиперплазии (без атипии) EGFR также 
проявляется с различной интенсивностью: у 8 (53,3%) 
пациентов из 15 EGFR выявлен с выраженной интен-
сивностью (р<0,1), у 6 (40,0%) - со слабой реакцией 
(р<0,1), у 1 (6,7%) пациента – c умеренной интенсив-
ностью (р>0,1). При комплексной гиперплазии эндоме-
трия с атипией выявлена выраженная интенсивность 
экспрессии EGFR (всего 1 случай).

ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРА ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА 
И КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕЛАТОНИНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

ПРИ ПРОСТОЙ И КОМПЛЕКСНОЙ ГИПЕРПЛАЗИИ ЭНДОМЕТРИЯ 

Дзнелашвили Н.О., Касрадзе Д.Г., Таварткиладзе А.Г., Мариамидзе А.Г., Джинчвеладзе Д.Н.

Медицинский университет им. д. твилдиани, департамент морфологии и патологии человека, тбилиси, грузия
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таблица 1. Экспрессия рецептора эпидермального фактора роста 
при простой и комплексной гиперплазии эндометрия  у больных

Пациенты с простой 
гиперплазией 
эндометрия

Пациенты с комплексной 
гиперплазией 
эндометрия

Экспрессия EGFR у 
пациентов с простой 

гиперплазией 
эндометрия 

Экспрессия EGFR у 
пациентов с комплексной 
гиперплазией эндометрия

#1 #1 ++ +
#2 #2 +/- ++
#3 #3 +/- +/-
#4 #4 ++ +/-
#5 #5 +/- ++
#6 #6 +/- +/-
#7 #7 ++ ++
#8 #8 +/- ++
#9 #9 +/- +/-
#10 #10 ++ +/-
#11 #11 +/- ++
#12 #12 +/- ++
#13 #13 ++ ++
#14 #14 ++ +/-
#15 #15 +/- ++
#16 #16 ++ ++
#17 +/-
#18 ++
#19 +/-

 Частотный анализ экспрессии EGFR с помощью кри-
терия Пирсона Х2 достоверного различия между двумя 
группами больных не выявил (значение 0,300), но всё 
же различие возможно, что подтверждается с помощью 
оценки риска отношения шансов (простая гиперплазия/
комплексная гиперплазия), которое равно 2,063.

На основании собственных исследований, можем за-
ключить, что при простой гиперплазии эндометрия 
преобладает слабая экспресия EGFR, при комплексной 
гиперплазии – выраженная экспрессия EGFR. Резуль-
таты проведенных исследований позволяют сделать 
вывод, что при простой гиперплазии эндометрия от-
мечается преобладание слабой экспресии EGFR, при 
комплексной гиперплазии – преобладает выраженная 
экспрессия EGFR. Данные исследований содержания 
мелатонина в плазме крови приведены в таблице 2.

Показано, что содержание мелатонина в плазме крови  
у больных с простой гиперплазией существенно выше 
(среднее значение в пределах нормы) в сравнении с его 
содержанием у  больных с комплексной гиперплазией  
уровень значимости Т-критерия (p(T) равен 0,003, а 
уровень значимости непараметрического критерия 
Манна-Уитни (p(U) равен 0,007.

У 11 пациентов с простой гиперплазией эндометрия 
выявлена слабо положительная экспрессия  EGFR 
(таблица 1). Концентрация плазменного мелатонина, 
в основном, в пределах нормы: из них в 10 случаях 

уровень мелатонина в плазме крови находится в пределах 
нормы и составляет 20,1-32,1 пг/мл, а в одном случае 
содержание мелатонина на границе нормы и составляет 
19,2 пг/мл. У 8 пацентов из 19 отмечена выраженная экс-
прессия EGFR и концентрация плазменного мелатонина 
ниже нормы и составляет 8,2-17,8 пг/мл. Следовательно: в 
5 случаях (соответствующие номера пациентов в таблице 
– 1, 4, 7, 14, 18) содержание мелатонина в плазме крови 
снижено, но не очень существенно и составляет 15,7-17,8 
пг/мл; в 2 случаях содержание мелатонина в плазме крови 
резко снижено и составляет 11,2 и 10,3  пг/мл; в одном 
случае содержание мелатонина в плазме крови очень 
низкое и составляет 8,2 пг/мл (соответствующий номер 
пациента в таблице – 16).
У 8 пациентов с комплексной гиперплазией эндометрия 
выявлена резкая экспрессия EGFR, содержание мелато-
нина в крови значительно снижено и составляет 9,2-13,2 
пг/мл; в одном случае выявлена средняя экспрессия EGFR 
– в данном случае содержание мелатонина в плазме сни-
жено и составляет 14,2 пг/мл (таблица 2). Выявлен один 
случай комплексной гиперплазии с атипией, отмечается 
выраженная экспрессия EGFR, содержание мелатонина 
в крови очень низкое - 8,5 пг/мл. У 6 пацинтов из 15 вы-
явлена слабая экспрессия EGFR. У двух из них содержание 
мелатонина в плазме крови находится в пределах нормы, 
составляя 23,1 пг/мл, в одном случае концентрация плазмен-
ного мелатонина находится на границе нормы и составляет 
19,3 пг/мл, в 3 случаях уровень малатонина в плазме крови 
снижен, но не значимо  и составляет 16,0-17,9 пг/мл.
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таблица 2. Абсолютный показатель содержания мелатонина 
в плазме крови при простой и комплексной гиперплазии эндометрия 

Пациенты с простой 
гиперплазией 
эндометрия

Пациенты с 
комплексной 
гиперплазии 
эндометрия

Содержание мелатонина 
в плазме крови у больных 

с простой гиперплазией 
эндометрия (норма > 20,0 

пг/мл) 

Содержание мелатонина в 
плазме крови у больных с 

комплексной гиперплазией 
эндометрия (норма > 20,0 пг/

мл)
#1 #1 17,3 14,2
#2 #2 20,5 10,4
#3 #3 23,8 17,9
#4 #4 15,7 23,1
#5 #5 29,2 11,9
#6 #6 26,3 23,1
#7 #7 17,4 12,7
#8 #8 28,7 9,2
#9 #9 26,9 16,0
#10 #10 11,2 19,3
#11 #11 20,1 12,1
#12 #12 29,2 10,7
#13 #13 10,3 13,2
#14 #14 17,8 17,1
#15 #15 25,8 10,1
#16 #16 8,2  8,5
#17 32,1
#18 15,7
#19 19,2

Создается впечатление, что чем сложнее тип эндоме-
триальной гиперплазии, тем более выражена экспрес-
сия  EGFR, а содержание мелатонина в плазме крови 
больше стремится к снижению.

Резкое понижение содержания мелатонина в плазме 
крови – до 8,5 пг/мл – встречается не только при ком-
плексной гиперплазии с атипией, но и при простой 
гиперплазии без атипии (8,2 пг/мл), (таблица 2).

Необходимо отметить, что содержание мелатонина 
в пределах нормы находится как при простой, так и 
комплексной гиперплазии, однако редко - 2 случая из 
16 (таблица 2). 

Незначительное снижение уровня мелатонина в плазме 
крови выявлено при обеих типах эндометриальной 
гиперплазии (без атипии): при простой гиперлазии 
наблюдается умеренное снижение мелатонина - 5,7-
17,8 пг/мл при выраженной экспрессии EGFR; а при 
таком же снижении содержания мелатонина в плазме 
(16,0-17,9 пг/мл) в случаях комплексной гиперплазии, 
экспрессия EGFR была слабой. 

Дополнительно проведенный корреляционный анализ 
показал, что между экспрессией EGFR и содержанием 
мелатонина в плазме крови существует сильная от-

рицательная парная корреляция (непараметрический 
коэффициент корреляции Спирмена равен 0,830).

Суммируя вышеизложенное следует заключить, что:
1) при простой гиперплазии эндометрия (без атипии) рез-
кое снижение мелатонина в плазме крови, по свей вероят-
ности, плохой прогностический показатель с возможным 
переходом гиперплазии в aтипичную форму; 
2) нормальное содержание мелатонина в плазме крови 
при комплексной гиперплазии (без атипии) со слабой 
экспрессией EGFR является хорошим прогностическим 
показателем;
3) умеренное снижение уровня мелатонина в плазме 
крови в пределах 15,7-17,8 пг/мл при интенсивной 
экспрессии EGFR и простой гиперплазии указывает на 
возможность изменения гиперплазии, т.е. ее перехода 
из простой в комплексную; показатели мелатонина в 
плазме крови при слабой экспрессии EGFR и комплекс-
ной гиперплазии (без атипии) скорее всего указывают 
на благоприятный прогноз.
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SUMMARY

EXPRESSION OF EPIDERMAL GROWTH FAC-
TOR RECEPTOR AND PLASMATIC LEVEL  OF 
MELATONIN IN SIMPLE AND COMPLEX ENDO-
METRIAL HYPERPLASIA 

Dznelashvili N., Kasradze D., Tavartkiladze A., Mari-
amidze A., Dzhinchveladze D.
  
d. Tvildiani Medical University, department of Human 
Morphology and Pathology, Tbilisi, Georgia

The goal of our research was to find the prognostic sig-
nificance of the epidermal growth factor receptor (EGFR) 
in the hyperplastic endometrium. Immunohistochemical 
study of morphological material (endometrial scrap) was 
conducted in order to reveal the EGFR expression (in 35 
patients). The study of consistence of melatonin (universal 
antiproliferative and anticancerogenic hormone) in patients’ 
blood serum was performed as well (using ELISA method). 
The numeric data of investigation were processed statisti-
cally using the SPSS-12 program and IBM SPSS Statistics, 

20. According to received results, the more complicated 
the type of endometrial hyperplasia is, the stronger EGFR 
expression is and the more melatonin consistence is reduced 
in blood plasma. However, sometimes much lower level of 
melatonin not only in case of complex hyperplasia (with 
atypia), but also in case of simple hyperplasia (without 
atypia) was observed. In addition, melatonin consistence 
is in norm not only in case of simple hyperplasia, but also 
in case of complex hyperplasia. Also, unimportant reduc-
tion of melatonin level is seen in plasma in case of both 
types of endometrial hyperplasia (without atypia): if, for 
example, in simple hyperplasia, this slight reduction of 
melatonin level in plasma is seen in condition of sharp 
EGFR expression, the same amount reduction of plasmatic 
melatonin in complex hyperplasia is seen in condition of 
weak EGFR expression. To sum up: in case of simple en-
dometrial hyperplasia without atypia, reduction of plasma 
melatonin level should be a bad prognostic indicator and 
this condition can be followed by transformation of hy-
perplasia into atypical form; the normal plasmatic level 
of melatonin in complex endometrial hyperplasia without 
atypia (in condition of weak EGFR expression) should be a 
good prognostic indicator; unimportant reduction of plasma 
melatonin level and in addition, EGFR sharp expression in 
simple hyperplasia, is probably the sign, that hyperplasia 
can change and become complex; however, the same in-
dicators of plasma melatonin level (on the background of 
weak EGFR expression) in complex hyperplasia (without 
atypia) should not indicate the poor prognosis. 

Keywords: epidermal growth factor receptor, endometrial 
hyperplasia, melatonin, immunohistochemistry, ELISA 
method.

РЕЗЮМЕ

ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРА ЭПИДЕРМАЛЬ-
НОГО ФАКТОРА РОСТА И КОНЦЕНТРАЦИЯ 
МЕЛАТОНИНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРИ 
ПРОСТОЙ И КОМПЛЕКСНОЙ ГИПЕРПЛАЗИИ 
ЭНДОМЕТРИЯ 

Дзнелашвили Н.О., Касрадзе Д.Г., Таварткилад-
зе А.Г., Мариамидзе А.Г., Джинчвеладзе Д.Н.

Медицинский университет им. д. твилдиани, депар-
тамент морфологии и патологии человека, тбилиси, 
грузия

Целью данного исследования явилось установление 
прогностического значения экспрессии рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR) в гиперплазирован-
ном эндометрии. Проведено иммуногистохимическое 
исследование морфологического материалa (соскоб 
эндометрия) у 35 пациенток, c целью установления 
экспрессии EGFR; в плазме крови пациентов иммуно-
ферментным методом определено содержание мелато-



 
GeorGian Medical news  
no 10 (223) 2013

© GMN 95 

нина, универсальнoгo гормонa с антипролиферативным 
и антинеопластическим свойствами. Полученные 
результаты обработаны статистически с помощью 
компьютерной программы SPSS-12. 
Полученные данные указывают, что чем сложенее тип 
эндометриальной гиперплазии, тем более выражена 
экспрессия EGFR и тем больше содержание мелатонина 
в плазме крови стремится к снижению. Известно, что 
резкое снижение содержания мелатонина в плазме кро-
ви встречается не только при комплексной гиперплазии 
с атипией, но и при простой гиперплазии без атипии. 
Содержание мелатонина в пределах нормы находится 
не только при простой гиперплазии, но и в случае 
комплексной гиперплазии. Незначительное снижение 
уровня мелатонина в плазме крови выявлено при обеих 
типах эндометриальной гиперплазии (без атипии): на-
пример, если при простой гиперлазии незначительное 
снижение плазменного мелатонина сопровождается 
выраженной экспрессией EGFR, при таком же сниже-
нии содержания мелатонина в плазме при комплексной 
гиперплазии имеет место слабая экспрессия EGFR. Сум-
мируя вышеприведенные данные следует предположить, 
что при простой гиперплазии эндометрия (без атипии), 
резкое снижение мелатонина в плазме крови, является 
неблагополучным прогностическим показателем и, по 
всей вероятности, следует ожидать переход гиперплазии в 
атипичную форму; нормальное содержание мелатонина в 
плазме крови при комплексной гиперплазии (без атипии), 
к тому же со слабой экспрессией EGFR, следует считать 
хорошим прогностическим показателем; несущестенное 
снижение уровня мелатонина в плазме крови в сочетании 
с резкой экспрессией EGFR указывает на возможность 
перехода гиперплазии из простой в комплексную; те же 
показатели мелатонина в плазме крови при слабой экс-
прессии EGFR и комплексной гиперплазии (без атипии) 
указывают на более благоприятный прогноз. 

reziume

epidermuli zrdis faqtoris receptoris 
eqspresia da melatoninis Semcveloba sisx-
lis SratSi endometriumis martivi da kom-
pleqsuri hiperplaziis dros 

n. ZnelaSvili, d. kasraZe, a. TavarTqilaZe, 
a. mariamiZe, d. jinWvelaZe

d. tvildianis saxelobis samedicino univer-
siteti,  adamianis morfologiisa da paTologi-
is departamenti, Tbilisi, saqarTvelo
   
kvlevis mizani iyo epidermuli zrdis faq-
toris receptoris (EGFR) eqspresiis progno-

zuli mniSvnelobis gansazRvra hiperplaziur 
endometriumSi. EGFR-is eqspresiis gamosav-
lenad 35 pacientSi Catarda morfologi-
uri masalis (saSvilosnos gamonafxekis) 
imunohistoqimiuri kvleva, xolo sisxlis 
SratSi melatoninis Semcvelobis dasadgenad 
warmoebul iqna imunofermentuli analizi. 
miRebuli ricxobrivi monacemebi damuSavda 
statistikurad kompiuteruli programis – 
SPSS-12–is gamoyenebiT,  xolo ricxobrivi 
maCveneblebi sistemis - IBM SPSS Statistics, me-20-e 
versiis mixedviT. 

miRebuli Sedegebis mixedviT, rac ufro 
rTuldeba hi perplaziis tipi, miT ufro 
metadaa gamoxatuli EGFR-is eqspresia da 
sisxlis plazmaSi ufro metad iklebs me-
latoninis Semcvelobac, Tumca, plazmaSi 
melatoninis mkveTrad dabali done aRiniS-
neba aramarto kompleqsuri (atipuri) hiper-
plaziis dros, aramed martivi hipeplaziis 
SemTxvevaSic, aseve, aramarto martivi hiper-
plaziis, aramed kompleqsuri hiperplaziis 
SemTxvevaSi melatoninis Semcveloba sisx-
lSi iSviaTad, magram aris normis farglebSi. 
plazmaSi melatoninis donis umniSvnelo 
kleba endometriumis hiperplaziis orive 
tipis SemTxvevaSi: martivi hi perplaziis 
dros es arcTu mniSvnelovani kleba sax-
ezea EGFR-is mkveTri eqspresiis viTarebaSi, 
iseTive odenobis kleba kompleqsuri hiper-
laziis dros saxezea ukve EGFR-is susti 
eqspresiis SemTxvevaSic. zemoTqmulidan 
gamomdinareobs, rom endometriumis mar-
tivi hiperplaziis (atipiis gareSe) dros 
melatoninis plazmuri donis Zlieri kleba 
cudi prognozuli maCvenebelia da SesaZloa 
am viTarebas mohyves hi perplaziis atipur 
formaSi gadasvla; melatoninis plazmuri 
donis normis maCvenebeli, kompleqsuri 
hi perplaziis (ati piis gareSe) pirobebSi 
da EGFR-is susti eqspresiis SemTxvevaSi, 
kargi prognozuli maCvenebeli unda iyos; 
melatoninis plazmuri donis umniSvelo 
kleba da, amasTan, EGFR-is mkveTri eqspre-
sia martivi hi perplaziis dros, savarau-
dod, mianiSnebs, rom hiperplaziam SesaZloa 
saxe icvalos da gaxdes kompleqsuri; xolo 
melatoninis plazmuri donis igive maCve-
neblebi, EGFR-is susti eqspresiis fonze, 
kompleqsuri hiperplazis (atipiis gareSe) 
SemTxvevaSi arcTu cudi prognozis maniS-
nebeli unda iyos. 
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Здоровье – это главное в жизни человека. Все совре-
менные технологии и новейшие разработки должны 
быть направлены на охрану и улучшение здоровья, 
условий труда и экологической безопасности.

В связи с этим разработку технологии получения 
материалов медицинского назначения на текстиль-
ной основе с заранее заданными лечебными свой-
ствами следует считать актуальной социальной 
проблемой. 

Использование текстильных материалов в медицинс-
ких целях обусловлено их особыми свойствами: 
сорбционной способностью, эластичностью, воздухо-
проницаемостью, паропроницаемостью, атравматич-
ностью и т.д. Для усиления положительного эффекта 
указанных свойств в текстильные материалы вводятся 
лекарственные средства для обеспечения их пролон-
гированного действия и десорбции лекарственного 
средства во внешнюю среду [2,5].

Разработка подобных материалов и технологий вве-
дения лекарственных средств ведется во всем мире, 
создано много способов иммобилизации лекарствен-
ных средств, однако все они не лишены недостатков, 
сложны в практическом осуществлении, поэтому по-
иск способов иммобилизации лекарственных средств 
на текстильных материалах актуален и постоянно 
продолжается.

Химическая технология, технология отделки тек-
стильных материалов, дает широкие возможности для 
придания текстильным изделиям спектра свойств, не-
обходимых для использования в медицинской практи-
ке. В зависимости от медицинских свойств, которыми 
должен обладать текстильный материал и его функ-
ционального назначения, из множества технологичес-
ких операций и методов химического и физического 
воздействия необходимо выявить наиболее целесо-
образные для данного объекта и области его приме-
нения как с технологических, так и экономических 
позиций.

В настоящее время при получении текстильных ма-
териалов с пролонгированным лечебным действием 
технология присоединения лекарственного средства 
(ЛС) к волокнистому материалу - сложный дорого-
стоящий химико-технологический процесс, проводи-
мый либо на стадии формования волокна, либо при 
последующей химической обработке, приводящей к 
взаимодействию ЛС с функциональными группами 

волокон, что предъявляет целый ряд требований как к 
ЛС, так и к волокнообразующим полимерам. Поэтому 
создание новых научно-обоснованных способов по-
лучения лечебных материалов с заранее заданными 
свойствами, технологически доступных с экономиче-
ской точки зрения - актуальная задача. Решение этой 
задачи обеспечит создание нового направления в об-
ласти получения изделий медицинского назначения с 
заданными свойствами, опирающегося на фундамен-
тальные и практические исследования, в том числе в 
области текстильной химии и технологии текстильных 
материалов, на установленные физико-химические 
закономерности взаимодействия волокнообразующих 
полимеров с наносимыми на них препаратами и ком-
понентами внешней среды, на кинетические аспекты 
этих процессов [3,6].

Данное исследование посвящено вопросу лечения 
диабетической стопы с применением медицинских 
лечебных салфеток «ЛНР». Согласно данным ВОЗ, 
на сегодняшний день СД страдают 120 млн. чело-
век, к 2025 г. это число достигнет 250 млн. У боль-
ных СД в 2-3 раза чаще встречается ишемическая 
болезнь сердца, слепота - в 10, гангрена нижних ко-
нечностей - в 20 раз чаще, чем у лиц без СД. Леталь-
ность больных пожилого и старческого возраста 
при гнойно-некротических осложнениях и гангрене 
конечностей при СД достигает 20%. Для выработки 
единого подхода к диагностике и лечению больных 
СД с характерными для диабета нейропатией, ангио-
патией и остеоартропатией в 1987 г. по решению ис-
следовательской группы ВОЗ был предложен термин 
«диабетическая стопа» и рекомендовано рассматри-
вать ее как потенциальную инфекционную проблему 
[4]. Диабетическая стопа - это патологические изме-
нения кровеносного, нервного и костно-мышечного 
аппарата стоп на фоне декомпенсированного диабе-
та, которые ведут к развитию гангрены в больной 
ноге [3].

Из вышеизложенного явствует насколько значительна 
разработка нового, качественного, эффективного, без-
опасного и доступного фармацевтического средства, 
недорогого и несложного в применении, который при-
годится пациенту на начальных стадиях осложнения 
заболевания.

Целью данного исследования явилась разработка тек-
стильных салфеток «ЛНР» и оценка их токсического 
действия на животных в остром и хроническом опы-
тах, а также изучение их цитотоксичности.

ИССЛЕДОВАНИЕ СВОЙСТВ ТЕКСТИЛЬНЫХ САЛФЕТОК «ЛНР» 

Буадзе Е.П., Бочоришвили Р.И., Паилодзе Н.O., Абуладзе Н.Б.
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Исследования велись в следующей последовательно-
сти:
- исследовали токсичность и цитотоксичность тек-
стильного носителя со слоем нанесенного полимера 2 
типов - Na-КМЦ и бентонита;
- оценка эффективности салфеток «ЛНР» с лекар-
ственными средствами.

Материал и методы. Токсичность образцов салфе-
ток «ЛНР» с нанесенным слоем Na-КМЦ и бентонита 
исследована на мышах линии СВА, цитотоксическое 
действие - на культуре HeLa. 

Методика определения токсического действия вытя-
жек из салфеток состоит из следующих этапов:
- приготовление вытяжек: исследуемый образец опу-
скается в пенициллиновый флакон с физиологиче-
ским раствором, далее помещается в термостат при 
температуре 370С для экспозиции в течение 7 суток. 
Соотношение площади поверхности салфеток и объ-
ема физиологического раствора для образцов, кон-
тактирующих с раневой поверхностью или кожными 
швами, соответствует 1,6 см2:1см3.

В опытах использовали 20 мышей линии СВА весом 
17-20 г. Предварительно мышей взвешивали, затем 
внутрибрюшинно вводили им вытяжки из разных 
образцов салфеток в объеме 1 мл; контрольным жи-
вотным вводили в том же объеме физиологический 
раствор. В течение 4 часов после введения экстрак-
тов проводили визуальные наблюдения за поведением 
животных и их внешним видом. Спустя 24 часа после 
введения экстрактов мышей снова взвешивали и заби-
вали декапитацией. При вскрытии изучали изменения 

брюшины в месте введения вытяжек, затем выделяли 
селезенку, печень, почки определяли изменения и вес 
отдельных органов. При определении хронической 
токсичности по той же методике мышам вводили экс-
тракты из салфеток «ЛНР», наблюдение за живот-
ными проводили в течение 30 дней. Затем животных 
взвешивали, проводили микроскопический анализ 
внутренних органов, определяли вес почек, печени и 
селезенки. Контрольным животным во всех случаях 
вводили физиологический раствор в том же объеме.

Цитологическое исследование проводили на культуре 
ткани. Клетки диабетической стопы культивирова-
ли во флаконах Корреля в среде Игла с добавлением 
глютамина и 10% сыворотки крупного рогатого скота. 
При проведении экспериментов с салфетками «ЛНР» 
готовили из них вытяжки по вышеизложенному мето-
ду, экстракцию проводили в среде Игла, 1 см3 помеща-
ли в 0,5 мл среды и инкубировали в течение 7 суток 
при 370С. Вытяжки из салфеток добавляли к клеткам 
на 24 часа. Во флаконы высеивали по 1000000 клеток, 
помещали их в термостат при 370С на 48 часов, до-
бавляли экстракты и выдерживали клетки в течение 
24 часов. Затем среду с экстрактом сливали, клетки 
промывали, заливали в свежую среду сыворотку и 
оставляли клетки для роста в течение 3 суток. На 4 
сутки подсчитывали число выросших клеток в опыт-
ных группах. О цитотоксическом действии экстрактов 
судили по изменению числа клеток в опытных груп-
пах по отношению к контролю.

Результаты и их обсуждение. Результаты изучения 
токсичности исследуемых текстильных носителей в 
остром опыте представлены в таблице 1.

таблица 1. влияние вытяжек из образцов салфеток «Лнр» с нанесенным слоем полимеров 
на вес тела и органов мышей (острая токсичность)

Группа опытов
Масса

тела, г печени, мг селезенки, мг почек, мг
Контроль (введение 
физиологического 

раствора)
20,1±1,0 1200±100 106±21 317±41

Текстильный носитель со 
слоем –Na-КМЦ 19,1±4 1270±50 143±11 286±12

Контроль (введение 
физиологического 

раствора)
20,1±1 1200±100 106±21 317±41

Текстильный носитель со 
слоем бентонита 19,6±1,9 1200±100 110±16 280±42

В течение 24 часов наблюдения за животными после 
введения экстрактов образцов гибели животных не 
наблюдали. При вскрытии и микроскопическом ана-
лизе внутренних органов патологических изменений 
не выявлено. Во всех случаях отношения веса тела 
или органов при воздействии испытуемых экстрактов 

к таковому в контроле приближалось к одному. При 
накожном введении вытяжек раздражающего дей-
ствия на подкожную клетчатку, аллергических реак-
ций и общетоксического действия не обнаружено [1]. 
В таблице 2 приведены результаты при хронической 
токсичности.



98

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

таблица 2. влияние вытяжек из образцов салфеток «Лнр» с нанесенным слоем полимеров 
(без ЛС) на вес тела и органов мышей (хроническая токсичность)

Группа опытов
Масса

тела, г печени, мг селезенки, мг почек, мг
Контроль (введение 
физиологического 

раствора)
21,2±1,6 1122±48 52±2 209±10

Текстильный носитель 
со слоем –Na-КМЦ 19,7±1,4 1150±110 51±2 204±8

Контроль (введение 
физиологического 

раствора)
33,9±9 2100±290 157±28 370±56

Текстильный носитель 
со слоем бентонита 28,9±1,6 1800±250 164±18 380±57

таблица 3. влияние экстрактов из салфеток »Лнр» со слоем полимеров 
на жизнеспоcобность клеток в культуре HeLa

Группа опыта Коэффициент прироста торможение
Контроль (добавление в культуры среды) 

Текстильный носитель с нанесенным Na-КМЦ 7 0

Текстильный носитель с нанесенным бентонитом 4,8 50,0

таблица 4. влияние экстрактов из образцов салфеток «Лнр» с односторонне нанесенным слоем полимеров 
и ЛС на вес тела и органов мышей (острая токсичность)

Группа опыта
Масса

тела, г печени, мг селезенки, мг почек, мг
контроль 10,1 ±1 1200±100 106±21 371±41

Салфетка1 19,1±0,4 1210±400 113±6 234±12
контроль 18,8±1,2 1123±152 69±11 222±27

Салфетка 2 17,9±1,7 1190±154 69±6 204±16
контроль 18,3±1,8 1077±151 51±3 209±33

Салфетка 3 18,1±1,2 1183±104 58±17 200±38

таблица 5. влияние экстрактов из образцов салфеток «Лнр» с односторонне нанесенным слоем полимеров 
и ЛС на вес тела и органов мышей (хроническая токсичность)

Группа опыта
Масса

тела, г печени, мг селезенки, мг почек, мг
контроль 26,1±1,8 1648±128 160±19 310±34

Салфетки 1 26,8±0,9 1769±120 178±24 300±5
контроль 21,8±1,2 1190±152 80±10 226±10

Салфетка 2 22,0±1,6 1310±62 95±14 222±14
контроль 21,2±16 1122±48 52±12 209±10

Салфетка 3 21,9±2 1194±96 52,5±5 221±30

Результаты исследования цитотоксического действия 
в культуре ткани представлены в таблице 3. При 
контактном воздействии на клетки экстрактов ис-
следуемых образцов торможение роста культуры об-
наружено в случае образца текстильного носителя с 
полимером бентонита. Если принять за выраженный 
эффект торможение роста на 50% и более, то таким 
действием обладает образец с бентонитом.

Помимо определения токсичности текстильного но-
сителя без ЛС мы также исследовали токсичность 
салфеток с ЛС (таблицы 4 и 5).

Анализ трех полученных результатов позволяет сде-
лать вывод, что ни один из трех примененных лекар-
ственных препаратов не выявил токсического эффекта 
ни в остром и ни в хроническом опытах. Цитотокси-



 
GeorGian Medical news  
no 10 (223) 2013

© GMN 99 

Заключение 
1. Проведенные экспериментальные исследования 
образцов текстильных носителей без ЛС на мышах 
в остром и в хроническом опытах позволяют сделать 
вывод о том, что эти образцы не вызывают токсиче-
ских явлений у животных.
2. Изучение токсичности образцов текстильных но-
сителей с ЛС также не выявило гибели и изменений 
внутренних органов мышей.
3. Результаты исследования цитотоксического дей-
ствия салфеток »ЛНР» по тесту выживаемости клеток 
в культуре ткани показали, что при контактном воз-
действии на клетки исследуемых образцов значитель-
ное торможение роста культуры обнаружено в случае 
образца 1, если принять за выраженный эффект тор-
можение роста на 50% и более, таким действием об-
ладает салфетка 1.

Благодарность. Работа выполнена в рамках научного 
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таблица 6. влияние экстрактов из салфеток «Лнр» со слоем полимеров 
и ЛС на жизнеспособность клеток культур

Группа опыта Коэффициент прироста Торможение %
Контроль 7,1

Салфетки1 1,6 83,5
Салфетки 2 7,0 0
Салфетки 3 4,5 36

ческое действие салфеток «ЛНР» по тесту выживае-
мости клеток в культуре ткани обнаружено в случае 

салфетки 1 - значительное торможение роста культу-
ры (таблица 6).

SUMMARY

THE STUDY OF PROPERTIES OF TEXTILE WIPES “LNR”

Buadze E., Bochorishvili R., Pailodze N., Abuladze N.

ak. Tsereteli state University, Kutaisi, Georgia

The aim of the research was to investigate the toxicity of 
textile wipes “LNR “. The wipes coated with polymer as 
well as wipes coated with polymer and drug substance 
were studied on CBA mice. 

It was found that both types of “LNR “ napkins do not 
cause any toxic effect, mortality or changes of internal 
organs of mice in acute and in chronic experiments. 

The study of the cytotoxic effect of “LNR” wipes ac-
cording to test of cell survival in tissue culture showed 

that during contact exposure of the samples on cell wipes 
“LC” significant inhibition of culture growth observed in 
sample 1. If to accept for pronounced effect on the growth 
inhibition of 50% or more, such action has the napkin 1. 
If to accept for pronounced effect on the growth inhibition 
of 50% or more, such action has the napkin 1. If to accept 
for pronounced effect on the growth inhibition of 50% or 
more, such action has the napkin 1.

Keywords: textile wipes, Diabetic Foot, toxicity, animal 
testing (animal studies).
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Изучена токсичность салфеток «ЛНР» в экспери-
менте на мышах линии СВА. Исследовались как 
салфетки только с полимерным покрытием, так и 
салфетки с полимерным покрытием и лекарствен-
ным средством (ЛС).

Результаты проведенного исследования позволяют за-
ключить, что текстильные носители без ЛС и с ЛС на 
мышах в остром и хроническом опытах не вызывают 
токсических явлений, гибели или изменений внутрен-
них органов.

 

* * *
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