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Уважаемые читатели!

Предложенный вашему вниманию номер журнала 
является вторым изданием за два года, полностью посвя-
щенным исследованиям, проводимым ведущими учены-
ми Кабардино-Балкарии. Уникальность опубликованных 
работ и их большая значимость для практического здра-
воохранения во многом определяется тесной органиче-
ской связью двух актуальных направлений – в области 
как дальнейшего совершенствования лабораторно-диа-
гностических исследований, так и целенаправленного 
развития новых биотехнологий, ориентированных на 
непосредственное использование в различных отраслях 
медицины: стоматологии, оториноларингологии, хирур-
гии и других. На протяжении ряда лет сложился тесный 
симбиоз учреждений образования и здравоохранения 
г. Нальчика, представленных Кабардино-Балкарским го-
сударственным университетом имени Х.М. Бербекова, 
Центром аллергологии и иммунологии, Научно-иссле-
довательским медицинским институтом «Астра-Сфера», 
Городской поликлиникой № 1, и других ведущих учреж-
дений России, выступающих в роли соисполнителей, 
среди которых Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет, Пироговский 
университет (Москва), Российский университет дружбы 
народов имени Патриса Лумумбы (Москва), Университет 
ИТМО (Санкт-Петербург), Санкт-Петербургский химико-
фармацевтический университет, НИИ фтизиопульмоно-
логии (Санкт-Петербург), Санкт-Петербургский государ-
ственный университет, Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени ака-
демика И.П. Павлова.

Радует то обстоятельство, что соавторами многих 
работ выступают студенты старших курсов высших обра-
зовательных учреждений, поскольку это служит залогом 
дальнейшего продолжения исследований на базе науч-
ного фундамента, созданного их учителями.

Практически все положенные в основу статей работы 
выполнены в рамках государственных заданий, что еще 
раз подчеркивает значимость осуществленных исследо-
ваний для здравоохранения страны.

Представленные в данном номере статьи составляют 
три основных блока – разделы, посвященные дальнейше-
му совершенствованию методологии и технологий лабо-
раторно-диагностических исследований (лабораторной 
информатике), созданию и оценке свойств (в том числе 
антибактериальных) новых биосовместимых полимерных 
материалов – биотехнологических (медико-биологиче-
ских), а также обобщению данных литературы, касающих-
ся избранных направлений исследований.

В работе Борукаевой И.Х. и соавт. убедительно пока-
зано, что комплексная оценка содержания IL-1β, IL-6, IL-10, 
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NF-κB, SIRT1 и SIRT6 в сыворотке крови позволяет объек-
тивизировать выраженность воспалительных и адапта-
ционных нарушений при стресс-ассоциированной арте-
риальной гипертензии. Полученные данные позволяют 
рассматривать IL-1β, IL-6, NF-κB, SIRT1 и SIRT6 как информа-
тивные молекулярные маркеры стресс-ассоциированных 
нарушений и эффективности интервальной гипокситера-
пии. Сохроковой Д.М. и соавт. разработана прогностиче-
ская модель формирования постковидного синдрома на 
основе констатации особенностей соотношения содер-
жания матриксных металлопротеиназ, их ингибиторов и 
цитокинового профиля сыворотки крови. Разработанная 
на базе оценки уровней IL-10 и CD40L бинарная логисти-
ческая регрессионная модель позволяет прогнозировать 
повышенное соотношение proMMP1/TIMP1 у пациентов с 
постковидным синдромом. Показано, что низкий уровень 
IL-10 и высокий – CD40L являются независимыми фактора-
ми риска формирования протеолитического дисбаланса, 
что означает вероятное участие данных биологически ак-
тивных веществ (биомаркеров) в патогенезе фиброзных 
изменений после COVID-19. Заслуживает внимания циф-
ровой клинико-лабораторный контур прогнозирования 
эффективности терапии инфантильных гемангиом у детей 
первого года жизни. Хараевой З.Ф. и соавт. выполнено 
обстоятельное исследование, посвященное адгезивным 
характеристикам материалов, применяемых в медицине. 

Большой познавательный интерес представляют ста-
тьи обзорного характера: «Методы изучения динамики 
биодеградации природных полисахаридов и их компози-
ций при моделировании контакта со слизистой оболочкой 
полости рта человека» (Кокоева А.А. и соавт.), «Влияние  
гиалуроновой кислоты на состояние иммунной системы 
организма» (Косова А.Д. и соавт.), «Значимость лабора-
торных маркеров хронического воспаления в оценке 
становления и особенностей развития невротических 
стрессовых расстройств» (Хадзугов А.Б. и соавт.), «Иммуно-
патологические реакции на металлы в стоматологической 
практике» (Сохрокова Д.М. и соавт.). Практикующему врачу 
адресована статья «Синдром гипериммуноглобулинемии Е  
(синдром Иова), обусловленный мутацией V637M в гене 
STAT3: клинический случай» (Лукава Л.Д., Шогенова М.С.). 

Хочется надеяться, что вся представленная в данном 
номере журнала информация окажется востребованной в 
практической деятельности как врачей клинической лабо-
раторной диагностики, так и специалистов, выполняющих 
исследования в области биотехнологий, в том числе свя-
занных с созданием и изучением свойств биополимеров.

Главный редактор в Беларуси
Владимир Семенович Камышников
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Стресс-ассоциированная артериальная гипертензия представляет собой 
клинико-патогенетический вариант гипертензивных нарушений, формирующийся 
на фоне хронического психоэмоционального напряжения и сопровождающийся 
активацией нейроэндокринных, сосудистых и иммуновоспалительных механизмов.  
В связи с этим актуальным является поиск лабораторных маркеров, отражающих вы-
раженность воспалительных и адаптационных изменений, а также эффективность 
проводимой терапии.
Цель. Оценить диагностические возможности определения молекулярных и цито-
киновых маркеров для лабораторной характеристики стресс-ассоциированной ар-
териальной гипертензии и мониторинга эффектов интервальной гипокситерапии. 
Материалы и методы. Обследованы 145 человек: 75 мужчин и 70 женщин. Основную 
группу составили 75 пациентов со стресс-ассоциированной артериальной гипертен-
зией, контрольную – 70 практически здоровых лиц. В плазме крови определяли уров-
ни NF-κB, SIRT1, SIRT6, IL-1β, IL-6 и IL-10 методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. Нормобарическая интервальная гипоксическая тренировка проводилась на 
установке OXYTERRA и включала 20 процедур с чередованием 5-минутных фаз гипок-
сии (FiO₂=11,0%) и нормоксии (FiO₂=20,9%), длительность сеанса составляла 40 минут. 
Результаты. У пациентов основной группы отмечалось повышение уровней IL-1β 
как у мужчин  (14,42±1,11 мкг/л), так и у женщин (15,07±1,05  мкг/л), IL-6 (у мужчин до 
10,25±1,06 мкг/л и у женщин до 11,55±1,33 мкг/л) и NF-κB (у мужчин до 5,67±0,36 мкг/л 
и у женщин до 5,82±0,38 мкг/л) на фоне снижения SIRT1 (у мужчин до 0,39±0,14 мкг/л 
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и у женщин до 0,38±0,15 мкг/л) и SIRT6 (у мужчин до 0,42±0,18 мкг/л и у женщин до 
0,38±0,15 мкг/л) по сравнению с аналогичными показателями лабораторных тестов у 
лиц контрольной группы, что свидетельствовало об активации провоспалительных 
сигнальных путей и ослаблении сиртуинзависимых цитопротективных механизмов. 
У женщин дополнительно отмечено достоверное снижение IL-10 до 11,08±1,06 мкг/л, 
отражающее недостаточность противовоспалительной компенсации. После кур-
са интервальной гипокситерапии зарегистрировано статистически значимое сни-
жение уровня IL-1β (у мужчин до 11,05±1,05 мкг/л и у женщин до 10,55±1,47 мкг/л), 
IL-6 (у мужчин до 7,31±1,04 мкг/л и у женщин до 7,04±1,12 мкг/л) и NF-κB (у мужчин 
до 4,05±0,23 мкг/л и у женщин до 3,98±0,27 мкг/л), а также повышение показателей 
SIRT1  (у мужчин до 0,69±0,14 мкг/л и у женщин до 0,65±0,06 мкг/л) и SIRT6 (у мужчин 
до 0,77±0,05 мкг/л и у женщин до 0,68±0,11 мкг/л). Уровень IL-10 повышался, особен-
но у женщин (до 11,33±1,21 мкг/л), достигая статистически значимых различий. 
Заключение. Комплексная оценка содержания IL-1β, IL-6, IL-10, NF-κB, SIRT1 и SIRT6 
в сыворотке крови позволяет объективизировать выраженность воспалительных и 
адаптационных нарушений при стресс-ассоциированной артериальной гипертен-
зии. Интервальная гипокситерапия оказывает противовоспалительное и адаптоген-
ное воздействие, что подтверждается благоприятной динамикой исследуемых лабо-
раторных показателей.
Ключевые слова: стресс-ассоциированная артериальная гипертензия, интерваль-
ная гипокситерапия, NF-κB, SIRT1, SIRT6, IL-1β, IL-6, IL-10, лабораторные маркеры
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Introduction. Stress-associated arterial hypertension is regarded as a clinical and 
pathogenetic variant of hypertensive disorders occurring under chronic psychoemotional 
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stress and involving neuroendocrine, vascular, and immune-inflammatory mechanisms. 
In this context, the search for laboratory markers reflecting the severity of inflammatory 
and adaptive disturbances, as well as treatment efficacy, is of particular relevance.
Purpose. To assess the diagnostic value of molecular and cytokine markers for the 
laboratory characterization of stress-associated arterial hypertension and for monitoring 
the effects of intermittent hypoxic therapy. 
Materials and methods. The study included 145 subjects: 75 men and 70 women. 
The main group consisted of 75 patients with stress-associated arterial hypertension, 
while the control group included 70 apparently healthy individuals. Plasma levels of  
NF-κB, SIRT1, SIRT6, IL-1β, IL-6, and IL-10 were determined by solid-phase enzyme-linked 
immunosorbent assay. Normobaric intermittent hypoxic training was performed using 
the OXYTERRA device and included 20 sessions with alternating 5-minute phases of 
hypoxia (FiO₂=11.0%) and normoxia (FiO₂=20.9%); each session lasted 40 minutes. 
Results. In patients of the main group, there was an increase in IL-1β levels of in both 
men (14.42±1.11 mcg/l) and women (15.07±1.05 mcg/l), IL-6 levels (in men up to 10.25± 
1.06 mcg/l and in women up to 11.55±1.33 mcg/l), and NF-κB levels (in men up to 5.67± 
0.36 mcg/l and in women up to 5.82±0.38 mcg/l) against the background of a decrease 
in SIRT1 (in men up to 0.39±0.14 mcg/l and in women up to 0.38±0.15 mcg/l) and SIRT6 
(in men up to 0.42±0.18 mcg/l and in women up to 0.38±0.15 mcg/l) compared to the 
control, indicating activation of proinflammatory signaling pathways and weakening 
of sirtuin-dependent cytoprotective mechanisms. In women, a significant decrease in  
IL-10 to 11.08±1.06 mcg/l was additionally noted, reflecting insufficient anti-inflammatory 
compensation. After the course of interval hypoxic therapy, a statistically significant 
decrease in IL-1β (in men to 11.05±1.05 mcg/l and in women to 10.55±1.47 mcg/l), IL-6 
(in men to 7.31±1.04 mcg/l and in women to 7.04±1.12 mcg/l) and NF-κB (in men to 
4.05±0.23 mcg/l and in women to 3.98±0.27 mcg/l) was recorded, as well as an increase in 
SIRT1 (in men to 0.69±0.14 mcg/l and in women to 0.65±0.06 mcg/l) and SIRT6 (in men to 
0.77±0.05 mcg/l and in women to 0.68±0.11 mcg/l). The IL-10 level increased, especially in 
women (up to 11.33±1.21 mcg/l), reaching statistically significant differences.
Conclusion. The combined assessment of IL-1β, IL-6, IL-10, NF-κB, SIRT1, and SIRT6 makes 
it possible to objectively characterize inflammatory and adaptive disturbances in stress-
associated arterial hypertension. Intermittent hypoxic therapy exerts anti-inflammatory 
and adaptogenic effects, as confirmed by favorable changes in the studied laboratory 
parameters.
Keywords: stress-associated arterial hypertension, intermittent hypoxic therapy, NF-κB, 
SIRT1, SIRT6, IL-1β, IL-6, IL-10, laboratory markers

	� ВВЕДЕНИЕ
Стресс-ассоциированная артериальная гипертензия рассматривается как кли-

нико-патогенетический вариант гипертензивных нарушений, при котором суще-
ственную роль в возникновении, прогрессировании и стабилизации повышенного 
артериального давления играет хроническое психоэмоциональное напряжение 
[1]. Длительное воздействие стрессорных факторов сопровождается активацией 
симпатоадреналовой системы и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси,  
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повышением секреции катехоламинов и глюкокортикоидов, развитием сосуди-
стого спазма, эндотелиальной дисфункцией, нарушением вегетативного баланса и 
формированием хронического низкоинтенсивного воспаления [2]. Указанные изме-
нения способствуют повышению общего периферического сосудистого сопротив-
ления, ремоделированию сосудистой стенки и закреплению стойкой артериальной 
гипертензии. В связи с этим стресс-ассоциированная артериальная гипертензия 
представляет значительный научный и практический интерес как модель взаимо-
действия нейроэндокринных, сосудистых и иммуновоспалительных механизмов в 
патогенезе сердечно-сосудистой патологии [3].

Актуальность оценки уровней содержания NF-κB, SIRT1, SIRT6, IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10 
и TNF-α в крови при стресс-ассоциированных заболеваниях связана с тем, что в на-
стоящее время стресс рассматривается не только как нейроэндокринная реакция, 
но и как фактор хронического низкоинтенсивного воспаления, участвующий в пато-
генезе депрессии, тревожных и посттравматических расстройств, сердечно-сосуди-
стых и метаболических нарушений. Именно поэтому поиск лабораторных маркеров, 
отражающих взаимодействие оси стресс – воспаление – клеточная адаптация, счи-
тается одним из перспективных направлений современной лабораторной диагно-
стики [4]. 

NF-κB актуален как один из ключевых транскрипционных факторов воспалитель-
ного ответа. Он интегрирует сигналы от стрессовых, иммунных и оксидативных сти-
мулов и запускает экспрессию провоспалительных медиаторов, включая IL-1β, IL-6 
и TNF-α. Поэтому NF-κB важен не только как маркер активации воспалительного ка-
скада, но и как потенциальный индикатор перехода адаптивной стресс-реакции в 
патологическую [5]. SIRT1 и SIRT6 представляют особый интерес как молекулы кле-
точной защиты и стресс-резистентности. Оба сиртуина участвуют в регуляции воспа-
ления, окислительного стресса, старения клеток, энергетического обмена и эндоте-
лиальной функции; при этом одна из их наиболее значимых функций – торможение  
NF-κB-зависимой транскрипции. Именно поэтому снижение активности/экспрессии 
этих белков рассматривают как возможный признак утраты компенсаторных анти-
стрессовых механизмов, а их сохранность – как маркер адаптационного потенциала [6].

С практической точки зрения SIRT1 особенно интересен в исследованиях стресс-
ассоциированной патологии, потому что он связывает воспаление с метаболическим 
и сосудистым компонентами заболевания – регулирует оксидативный стресс, апоп-
тоз, метаболизм, иммунный ответ и стресс-реактивность. SIRT6 важен как регулятор 
геномной стабильности, клеточного старения и воспалительного ремоделирования 
тканей; в обзорах последних лет ему придают все большее значение как антивос-
палительному и антифибротическому фактору, действующему в том числе через по-
давление NF-κB и снижение IL-6/TNF-зависимых эффектов [7]. 

Из цитокинов наибольшую диагностическую ценность в стресс-ассоциированных 
состояниях имеют IL-1β, IL-6 и TNF-α как основные провоспалительные медиато-
ры. Метаанализы показывают, что острый психологический стресс способен повы-
шать уровни IL-1β, IL-6 и TNF-α, а при хроническом стрессе и ряде психических рас-
стройств сохраняется более стойкий воспалительный профиль. Для IL-6 накоплена 
особенно устойчивая доказательная база как для маркера стресс-индуцированного 
воспаления и депрессивных расстройств; для PTSD также показана связь с повыше-
нием уровней IL-6, IL-1β и TNF-α [8]. 
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IL-10 и IL-4 важны потому, что отражают уже не столько повреждающее, сколько 
контррегуляторное, противовоспалительное звено иммунного ответа. IL-10 ограни-
чивает избыточное воспаление и участвует в иммунорегуляторной обратной связи 
при стрессе; IL-4 связан с противовоспалительной поляризацией иммунных клеток 
и репаративными процессами. Для стресс-ассоциированных заболеваний это осо-
бенно значимо, потому что клинически важен не только рост провоспалительных 
цитокинов, но и срыв противовоспалительной компенсации. Поэтому сочетанная 
оценка содержания IL-1β/IL-6/TNF-α с IL-10 и IL-4 позволяет лучше судить о балансе 
повреждение – адаптация – восстановление [9]. 

Для лабораторной диагностики эти маркеры актуальны еще и потому, что в сово-
купности они отражают разные уровни патогенеза: NF-κB – центральный внутрикле-
точный сигнальный узел, SIRT1/SIRT6 – эндогенные антистрессовые и антивоспали-
тельные регуляторы, IL-1β/IL-6/TNF-α – эффекторное провоспалительное звено, IL-4/
IL-10 – противовоспалительную компенсацию. Такой панельный подход потенциаль-
но более информативен, чем определение одного биомаркера, особенно для оцен-
ки тяжести процесса, прогноза и ответа на терапию. При этом важно учитывать, что 
эти показатели не являются строго специфичными для одного заболевания и наи-
более полезны именно в составе комплексной клинико-лабораторной модели [10].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Определить диагностические возможности оценки уровней NF-κB, SIRT1, SIRT6, 

IL-1β, IL-6 и IL-10 при стресс-ассоциированной артериальной гипертензии и обосно-
вать их использование для лабораторного мониторинга эффективности интерваль-
ной гипокситерапии.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено в формате сравнительного клинико-лабораторного на-

блюдения и было направлено на оценку диагностической значимости молекуляр-
ных и иммуновоспалительных маркеров при артериальной гипертензии как стресс-
ассоциированном заболевании. В исследование были включены пациенты с кли-
нически верифицированной артериальной гипертензией, вызванной длительным 
стрессом, составившие основную группу, а также практически здоровые лица без 
признаков острой и хронической соматической патологии, вошедшие в контроль-
ную группу. Формирование групп проводилось с учетом клинического статуса об-
следуемых, возраста, пола и отсутствия состояний, способных существенно повли-
ять на исследуемые лабораторные показатели.

Критерием включения в основную группу являлось наличие артериальной ги-
пертензии, подтвержденной клиническими и анамнестическими данными. В иссле-
дование были включены пациенты в возрасте старше 18 лет, давшие добровольное 
информированное согласие на участие в его осуществлении. Критериями исключе-
ния служили острые инфекционные заболевания, аутоиммунные и онкологические 
процессы, декомпенсированные хронические заболевания внутренних органов, 
прием иммуномодулирующих препаратов, глюкокортикостероидов и иных лекар-
ственных средств, способных оказывать выраженное влияние на цитокиновый про-
филь и активность внутриклеточных регуляторных систем.
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Материалом для лабораторного исследования служила венозная кровь, полу-
ченная у обследуемых в утренние часы натощак с соблюдением стандартных усло-
вий. Определяли содержание транскрипционного фактора NF-κB, сиртуинов SIRT1 и 
SIRT6, а также цитокинов IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10 и TNF-α. Количественное определение 
указанных показателей проводили методом твердофазного иммуноферментного 
анализа на аппарате Mindray CL-1200i (Китай) с использованием стандартных ком-
мерческих тест-систем в соответствии с инструкциями производителя. Оптическую 
плотность измеряли на микропланшетном фотометре, а концентрацию исследуемых 
маркеров рассчитывали по калибровочным кривым. Все исследования выполняли в 
одинаковых лабораторных условиях с соблюдением единых требований к подготов-
ке проб и аналитическому этапу. При интерпретации результатов особое внимание 
уделяли соотношению провоспалительных и противовоспалительных медиаторов, а 
также взаимосвязи между уровнем NF-κB, сиртуинов и цитокиновым профилем, что 
позволяло судить о выраженности воспалительных, адаптационных и компенсатор-
ных изменений при стресс-ассоциированной патологии.

Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета приклад-
ных программ статистического анализа. Количественные показатели представляли 
в виде средней арифметической величины и стандартного отклонения (M±SD). Про-
верку характера распределения выполняли с применением критериев нормально-
сти. При соответствии распределения признаков параметрическим требованиям до-
стоверность различий между независимыми группами оценивали с использованием 
t-критерия Стьюдента. Для установления взаимосвязей между изучаемыми параме-
трами применяли корреляционный анализ. Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

Исследование проводилось в соответствии с этическими принципами биомеди-
цинских исследований с участием человека. Все обследуемые были ознакомлены с 
целью и дизайном работы и подписали добровольное информированное согласие 
на участие в нем. Протокол исследования был одобрен локальным этическим коми-
тетом КБГУ (протокол № 31/5 от 09.10.2025).

Нормобарическая интервальная гипоксическая тренировка проводилась с ис-
пользованием установки OXYTERRA (Россия). Протокол включал чередование 5-ми-
нутных фаз гипоксии (FiO₂=11,0%) и нормоксии (FiO₂=20,9%), общая продолжитель-
ность сеанса составляла 40 минут. Курс включал 20 процедур. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
У лиц основной группы – как у мужчин, так и у женщин – выявлены изменения 

цитокинового профиля и молекулярных регуляторов, отражающие активацию вос-
палительных процессов и снижение антистрессорного адаптационного потенциала. 
Согласно полученным данным, уровень IL-1β в основной группе был выше по срав-
нению с контролем как у мужчин (14,42±1,11 против 10,0±1,21 мкг/л), так и у женщин 
(15,07±1,05 против 10,37±1,73 мкг/л); различия были статистически значимыми. По-
вышение содержания IL-6 также отмечалось как у мужчин, так и у женщин в основной 
группе (табл. 1). 

Содержание IL-10 не демонстрировало однотипной направленности изменений. 
У мужчин его уровень в основной группе существенно не отличался от контроль-
ных значений (11,08±1,06 против 12,0±1,32 мкг/л), тогда как у женщин отмечалось  
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Таблица 1 
Показатели содержания IL-1β, IL-6, IL-10, SIRT1, SIRT6 и NF-κB в плазме крови у лиц основной  
и контрольной групп
Table 1
Plasma levels of IL-1β, IL-6, IL-10, SIRT1, SIRT6, and NF-κB in subjects of the main and control groups

Показатели,
мкг/л

Мужчины (n=75) Женщины (n=70)
Основная группа 
(n=40)

Контрольная 
группа (n=35)

Основная группа 
(n=35)

Контрольная 
группа (n=35)

IL-1β 14,42±1,11* 10,33±1,21 15,07±1,05* 10,37±1,73
IL-6 10,25±1,06* 6,27±1,21 11,55±1,33* 6,52±1,07
IL-10 11,08±1,06 12,0±1,32 8,08±1,42* 11,41±1,42
SIRT1 0,39±0,14* 0,82±0,16 0,37±0,17* 0,88±0,19
SIRT6 0,42±0,18* 0,95±0,19 0,38±0,15* 0,92±0,21
NF-κB 5,67±0,36* 4,45±0,29 5,82±0,38* 4,52±0,31

Примечание: * р<0,05 – достоверность различий между показателями основной группы и группы контроля.

достоверное снижение данного показателя (8,08±1,42 против 11,41±1,42 мкг/л; 
p<0,05), что может свидетельствовать об ослаблении противовоспалительной регу-
ляции. Одновременно в основной группе как у мужчин, так и у женщин выявлено 
достоверное снижение уровней SIRT1 и SIRT6. Так, содержание SIRT1 у мужчин со-
ставило 0,39±0,14 против 0,82±0,16 мкг/л в контроле, у женщин – 0,37±0,17 против 
0,88±0,19 мкг/л. Аналогичная направленность установлена для SIRT6: у мужчин – 
0,42±0,18 против 0,95±0,19 мкг/л, у женщин – 0,38±0,15 против 0,92±0,21 мкг/л.

Наряду с этим, в основной группе зарегистрировано повышение уровня NF-κB, 
что свидетельствует об активации провоспалительных сигнальных путей. У мужчин 
значение NF-κB составило 5,67±0,36 против 4,45±0,29 мкг/л в контрольной группе, 
у женщин – 5,82±0,38 против 4,52±0,31 мкг/л; различия были статистически значи-
мыми. В целом представленные данные указывают на то, что у лиц основной группы 
формируется лабораторный профиль, характеризующийся усилением провоспали-
тельной активности на фоне снижения сиртуинзависимых цитопротективных меха-
низмов. Более выраженные сдвиги по ряду показателей, в частности по IL-1β, IL-6 и 
NF-κB, по абсолютным значениям отмечались у женщин.

Анализ направленности изменений исследуемых показателей позволяет предпо-
ложить наличие тесных функциональных взаимосвязей между провоспалительными 
цитокинами, сиртуинами и NF-κB. В основной группе как у мужчин, так и у женщин 
отмечено одновременное повышение уровней IL-1β, IL-6 и NF-κB по сравнению с 
контролем. Такая однонаправленность изменений позволяет предполагать наличие 
прямых положительных взаимосвязей между активностью NF-κB и содержанием 
провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6. С учетом того, что NF-κB является одним 
из ведущих транскрипционных факторов воспалительного ответа, его повышение 
может отражать активацию сигнальных путей, сопровождающихся усилением про-
дукции провоспалительных медиаторов.

Одновременно в основной группе выявлено достоверное снижение уровней 
SIRT1 и SIRT6 как у мужчин, так и у женщин. Данная направленность изменений на 
фоне повышения NF-κB, IL-1β и IL-6 указывает на наличие обратных взаимосвязей 
между сиртуинами и показателями воспалительной активности. Это соответствует 
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современным представлениям о том, что SIRT1 и SIRT6 участвуют в ограничении вос-
палительного ответа, в том числе за счет подавления NF-κB-зависимых механизмов 
транскрипции. Следовательно, уменьшение содержания сиртуинов может быть свя-
зано с ослаблением эндогенной молекулярной защиты и усилением провоспали-
тельной активации.

Особого внимания заслуживает динамика IL-10. У мужчин уровень этого интер-
лейкина в основной группе существенно не отличался от контрольных значений, 
тогда как у женщин наблюдалось его достоверное снижение. Это может указывать на 
недостаточность противовоспалительной компенсации, особенно у женщин, и по-
зволяет предполагать обратные связи IL-10 с IL-1β, IL-6 и NF-κB. Иными словами, по 
мере усиления провоспалительного ответа противовоспалительное звено регуля-
ции оказывается недостаточно активным. Выявленная направленность изменений 
свидетельствует о том, что развитие стресс-ассоциированных нарушений сопрово-
ждается сопряженной активацией воспалительных механизмов на фоне снижения 
сиртуинзависимой антистрессорной и цитопротективной защиты.

После курса интервальной гипокситерапии (ИГТ) у лиц основной группы – как 
у мужчин, так и у женщин – отмечены достоверные изменения цитокинового и мо-
лекулярного профиля, свидетельствующие о снижении выраженности воспалитель-
ной активации и восстановлении адаптационно-регуляторных механизмов (табл. 2).  
У мужчин уровень IL-1β снизился с 14,42±1,11 до 11,05±1,05 мкг/л (p<0,05), у жен- 
щин – с 15,07±1,05 до 10,55±1,47 мкг/л (p<0,05). Аналогичная динамика отмечена в 
отношении IL-6: у мужчин показатель уменьшился с 10,25±1,06 до 7,31±1,04 мкг/л,  
у женщин – с 11,55±1,33 до 7,04±1,12 мкг/л; различия в обоих случаях были стати-
стически значимыми. Полученные данные указывают на ослабление провоспали-
тельного звена иммунного ответа после проведенной терапии.

Анализ изменения показателя IL-10 показал его повышение как у мужчин, так и у 
женщин. У мужчин уровень IL-10 повысился с 11,08±1,06 до 13,25±1,35 мкг/л, однако 
статистически значимых различий не выявлено. У женщин содержание IL-10 возрос-
ло с 8,0±1,42 до 11,33±1,21 мкг/л, при этом различия были статистически значимыми 
(p<0,05), что свидетельствует об усилении противовоспалительной регуляции. После 

Таблица 2
Изменение показателей цитокинового профиля крови лиц основной группы после интервальной 
гипокситерапии 
Table 2
Changes in the blood cytokine profile parameters in subjects of the main group after intermittent 
hypoxic therapy

Показатели,
мкг/л

Основная группа, мужчины (n=40) Основная группа, женщины (n=35)
До ИГТ После ИГТ До ИГТ После ИГТ

IL-1β 14,42±1,11 11,05±1,05* 15,07±1,05 10,55±1,47*
IL-6 10,25±1,06 7,31±1,04* 11,55±1,33 7,04±1,12*
IL-10 11,08±1,06 13,25±1,35 8,0±1,42 11,33±1,21*
SIRT1 0,39±0,14 0,69±0,14* 0,37±0,17 0,65±0,06*
SIRT6 0,42±0,18 0,77±0,05* 0,38±0,15 0,68±0,11*
NF-κB 5,67±0,36 4,05±0,23* 5,82±0,38 3,98±0,27*

Примечание: * р<0,05 – достоверность различий между показателями основной группы до и после ИГТ.
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проведения ИГТ уровень IL-10 повышался, особенно у женщин, достигая статистиче-
ски значимых различий, что указывает на восстановление противовоспалительной 
активности и нормализацию иммунорегуляторных механизмов. У мужчин измене-
ния содержания IL-10 были менее выраженными и не всегда достигали статистиче-
ской значимости, что может свидетельствовать о меньшей исходной напряженности 
противовоспалительной компенсации. 

На фоне интервальной гипокситерапии в обеих группах наблюдалось досто-
верное повышение уровней SIRT1 и SIRT6. У мужчин содержание SIRT1 возросло с 
0,39±0,14 до 0,69±0,14 мкг/л, SIRT6 – с 0,42±0,18 до 0,77±0,05 мкг/л. У женщин уро-
вень SIRT1 повысился с 0,37±0,17 до 0,65±0,06 мкг/л, а SIRT6 – с 0,38±0,15 до 0,68± 
0,11 мкг/л; все различия были статистически значимыми. Указанные изменения от-
ражают активацию сиртуинзависимых цитопротективных и адаптационных меха-
низмов, ассоциированных с ограничением воспалительного ответа и повышением 
клеточной устойчивости.

Одновременно в обеих гендерных группах зафиксировано достоверное сни-
жение уровня NF-κB. У мужчин его значение уменьшилось с 5,67±0,36 до 4,05± 
0,23 мкг/л, у женщин – с 5,82±0,38 до 3,98±0,27 мкг/л (p<0,05). Снижение NF-κB на 
фоне снижения IL-1β и IL-6 и одновременного повышения SIRT1 и SIRT6 указывает на 
ослабление активности провоспалительных сигнальных путей и восстановление ба-
ланса между воспалительными и антистрессорными молекулярными механизмами.

По направленности изменений после ИГТ можно предположить наличие прямых 
связей между NF-κB, IL-1β и IL-6, отражающих согласованную активность провоспали-
тельного каскада. Повышение SIRT1 и SIRT6 на фоне снижения указанных маркеров 
позволяет предполагать их обратную ассоциацию с воспалительной активностью. 

Таким образом, интервальная гипокситерапия сопровождалась благоприятной 
перестройкой изучаемых показателей: снижением содержания провоспалительных 
маркеров IL-1β, IL-6 и NF-κB и повышением уровней SIRT1 и SIRT6, что свидетельству-
ет о противовоспалительном и адаптогенном эффекте проводимого воздействия. 
Анализ сдвигов в содержании IL-10 показывает, что данный цитокин отражает состо-
яние противовоспалительной компенсации и иммунорегуляторного баланса. 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют о том, что у лиц основной группы фор-

мируется характерный молекулярно-иммунологический профиль, отражающий 
сочетание провоспалительной активации и снижения антистрессорного адапта-
ционного потенциала. Повышение уровней IL-1β, IL-6 и NF-κB у мужчин и женщин 
по сравнению с аналогичными тестами у лиц группы контроля указывает на акти-
вацию воспалительных сигнальных путей, вовлеченных в формирование стресс-
ассоциированных нарушений. Особое значение имеет увеличение содержания 
NF-κB, поскольку данный транскрипционный фактор рассматривается как один из 
центральных регуляторов воспалительного ответа, контролирующий экспрессию 
провоспалительных цитокинов и поддерживающий хроническое воспаление [11].

Одновременно выявленное снижение уровней SIRT1 и SIRT6 у обследованных 
основной группы позволяет говорить об ослаблении сиртуинзависимых цитопро-
тективных механизмов. Известно, что сиртуины участвуют в регуляции клеточно-
го метаболизма, устойчивости к окислительному стрессу, воспалительного ответа  
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и процессов адаптации. В этом контексте уменьшение содержания SIRT1 и SIRT6 
может рассматриваться как молекулярный признак снижения антистрессорной ре-
зистентности и утраты способности к эффективному ограничению воспалительной 
активации [12, 13]. Сочетание высоких уровней IL-1β, IL-6, NF-κB и низких значений 
SIRT1/SIRT6 отражает нарушение равновесия между провоспалительными и защит-
но-адаптационными механизмами.

Отдельного внимания заслуживает динамика IL-10. Если у мужчин его содержа-
ние существенно не отличалось от контрольных значений, то у женщин наблюда-
лось достоверное снижение, что может свидетельствовать о меньшей эффективно-
сти противовоспалительной компенсации в женской подгруппе. Более выраженные 
сдвиги по абсолютным значениям IL-1β, IL-6 и NF-κB у женщин также позволяют пред-
полагать бóльшую напряженность воспалительного звена регуляции. Эти данные 
указывают на возможные гендерные особенности иммуновоспалительного ответа 
при стресс-ассоциированных состояниях и подтверждают целесообразность раз-
дельного анализа результатов у мужчин и женщин [14, 15].

Представляет интерес и характер направленности изменений между исследуе-
мыми показателями. Одновременное повышение IL-1β, IL-6 и NF-κB позволяет пред-
полагать наличие функционально сопряженного провоспалительного кластера, в 
рамках которого активация NF-κB ассоциирована с усилением продукции провос-
палительных цитокинов. Напротив, снижение содержания SIRT1 и SIRT6 на этом фоне 
свидетельствует о вероятной обратной связи между сиртуинами и воспалительной 
активностью. Такая интерпретация соответствует современным представлениям о 
том, что SIRT1 и SIRT6 способны подавлять NF-κB-зависимую транскрипцию и тем 
самым ограничивать выраженность воспалительной реакции [16, 17]. После курса 
интервальной гипокситерапии отмечена благоприятная перестройка исследуемо-
го цитокинового и молекулярного профиля. У мужчин и женщин зарегистрировано 
статистически значимое снижение уровней IL-1β, IL-6 и NF-κB, что свидетельствует 
об уменьшении активности провоспалительного каскада. Параллельное повышение 
содержания SIRT1 и SIRT6 указывает на активацию цитопротективных и адаптацион-
ных механизмов, направленных на восстановление клеточной устойчивости и огра-
ничение воспалительных сигналов. Таким образом, ИГТ сопровождалась не только 
снижением интенсивности воспалительного ответа, но и усилением эндогенных ме-
ханизмов молекулярной защиты.

Изменения в содержании IL-10 после ИГТ различались у мужчин и женщин.  
У женщин повышение уровня IL-10 сочеталось со снижением концентрации про-
воспалительных цитокинов, что может отражать усиление противовоспалительной 
компенсации и более полное восстановление иммунорегуляторного баланса [18]. 
У мужчин, напротив, снижение уровня IL-10 после терапии, вероятно, не свидетель-
ствует об ухудшении регуляции, а может быть связано с уменьшением потребности 
в компенсаторной противовоспалительной активации на фоне общего снижения 
воспалительной нагрузки. Такая разнонаправленная динамика подтверждает, что 
эффекты ИГТ реализуются не только через универсальные противовоспалитель-
ные механизмы, но и через особенности адаптационного ответа в зависимости от 
пола [19].
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные данные позволяют рассматривать IL-1β, IL-6, NF-κB, SIRT1 и SIRT6 

как информативные молекулярные маркеры стресс-ассоциированных нарушений 
и эффективности интервальной гипокситерапии. Их комплексная оценка дает воз-
можность судить как о выраженности провоспалительной активации, так и о состоя-
нии антистрессорной цитопротективной системы. Практическое значение получен-
ных результатов состоит в том, что показатели указанных лабораторных тестов могут 
быть использованы для осуществления лабораторного мониторинга адаптационных 
процессов и оценки терапевтического ответа при применении гипоксических тре-
нировочных технологий.
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Введение. В структуре тиреоидной патологии аутоиммунному тиреоидиту при-
надлежит ведущее место, в основе его патогенеза лежит развитие иммунопатоло-
гического процесса против антигенов щитовидной железы с развитием стойкого 
гипотиреоза. Далеко не всегда нормализация гормонального фона препаратами 
тиреоидных гормонов и традиционные средства коррекции нарушений иммуноло-
гических и неврологических показателей приводят к улучшению состояния данной 
категории пациентов. Поскольку одной из целей восстановительной медицины в 
настоящее время является внедрение высокоэффективных с медицинской и эконо-
мической точки зрения немедикаментозных методов повышения функциональных 
резервов организма, то нормобарическая гипокситерапия может использоваться в 
лечении данного заболевания, так как, судя по данным литературы, к настоящему 
времени накоплен многолетний опыт терапии различных заболеваний методом ги-
покситерапии.
Цель. Клинико-лабораторная оценка эффективности гипокситерапии в коррекции 
нейроэндокриноиммунных нарушений у детей и подростков с гипотиреозом на 
фоне аутоиммунного тиреоидита. 
Материалы и методы. Курс гипокситерапии на фоне гормонотерапии прошли  
145 детей и подростков в возрасте 6–16 лет с диагнозом «аутоиммунный тиреоидит в 
стадии гипотиреоза», 105 детей и подростков вошло в группу контроля. Гипоксическая 
смесь подавалась от гипоксикатора, конвертирующего комнатный воздух в 
гипоксическую смесь с регулируемым содержанием кислорода. Исследовался 
гормональный и иммунный статус пациентов с использованием современных 
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высокотехнологичных методов анализа. Аутоиммунная природа заболевания 
подтверждалась на основании повышенного уровня антител к тиреопероксидазе 
и тиреоглобулину. Для  оценки когнитивных нарушений определяли изменение 
внимания (корректурная проба по таблице Анфимова). Методом омегаметрии 
определялся уровень бодрствования. 
Результаты. Интервальная гипоксическая тренировка привела к нормализации 
содержания в крови тиреоидных гормонов, поскольку уровень трийодтиронина 
возрос с 2,3±0,02 до 5,5±0,01 пмоль/л, содержание тироксина увеличилось с 
6,1±0,03 до 16,4±0,01 пмоль/л и снизилась продукция тиреотропного гормона 
гипофиза с 7,8±0,04 до 2,6±0,05 мкМЕ/мл. Повышение функции и количества СD8+-
клеток с 13,9±0,47 до 29,6±1,18% после курса гипокситерапии предотвращает 
прогрессирование аутоиммунного процесса и способствует восстановлению 
гормонального статуса, что, в свою очередь, приводит к положительной динамике 
в неврологическом статусе пациентов: улучшаются показатели умственной 
работоспособности и тонкой координации движений. Так, коэффициент умственной 
продуктивности по результатам корректурного теста Анфимова возрос у детей 
с 483,6±12,1 до 873,6±17,4, а у подростков – с 712,0±18,3 до 1119,6±24,7, время 
прохождения лабиринта Торндайка сократилось у детей с 110±4 до 80±2  с., у 
подростков с 100±5 до 65±4 с. Осложнений от проводимой терапии или ухудшения 
состояния пациентов не отмечено. 
Заключение. Лечебное действие гипокситерапии реализуется не только через 
усиление компенсаторных механизмов, обеспечивающих доставку кислорода 
в ткани, но и через торможение гуморальных иммунных реакций и стимуляцию 
Т-клеточного звена иммунитета у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом. 
Положительная гормонально-иммунологическая и неврологическая динамика 
у детей и подростков с аутоиммунным тиреоидитом после гипокситерапии 
свидетельствует о целесообразности ее включения в схемы патогенетической 
терапии пациентов с аутоиммунным тиреоидитом.
Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, тиреоидный статус, 
гипокситерапия, иммунитет, нервная система
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Autoimmune thyroiditis has a leading place in the structure of thyroid 
pathology; its pathogenesis is based on the onset of an immunopathological process 
directed against thyroid antigens, leading to persistent hypothyroidism. Not always 
normalization of the hormonal background with thyroid hormone preparations and 
conventional means for correcting violations of immunological and neurological 
indicators lead to an improvement in the condition of this category of patients. Since 
one of actual goals of restorative medicine is implementing highly medically and 
economically effective non-drug methods for increasing the functional reserves of the 
body, normobaric hypoxytherapy can be used in the treatment of this disease, since the 
literature has accumulated many years of experience in the treatment of various diseases 
by hypoxytherapy.
Purpose. A clinical and laboratory assessment of the effectiveness of hypoxytherapy in 
the correction of neuroendocrinoimmune disorders in children and adolescents with 
hypothyroidism due to autoimmune thyroiditis.
Materials and methods. 145 children and adolescents aged 6–16 years diagnosed 
with autoimmune thyroiditis in the stage of hypothyroidism underwent a course of 
hypoxytherapy against the background of hormone therapy; 105 children and adolescents 
entered the control group. The hypoxic mixture was fed from a hypoxicator converting 
room air into an oxygen-controlled hypoxic mixture. The  autoimmune nature of the 
disease was confirmed based on an increased level of antibodies against thyroperoxidase 
and thyroglobulin. To assess cognitive impairment, changes in attention were determined 
(a correction test according to the Anfimov table). The level of wakefulness was determined 
by omegametry.
Results. The interval hypoxic training led to the normalization of the content of thyroid 
hormones in the blood, as the level of triiodothyronine increased from 2.3±0.02 to 
5.5±0.01 pmol/L, the content of thyroxine increased from 6.1±0.03 to 16.4±0.01 pmol/L, 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Все процессы жизнедеятельности человека находятся под контролем трех ре-

гулирующих систем – нервной, эндокринной и иммунной [1]. Тесная взаимосвязь 
нервной, эндокринной и иммунной систем обуславливает не только их взаимодей-
ствие в физиологических условиях, но и сопряженное включение в патологический 
процесс [2, 3]. Ярким примером нейроиммуноэндокринных взаимодействий явля-
ется аутоиммунный тиреоидит (АИТ). В  структуре тиреоидной патологии аутоим-
мунному тиреоидиту принадлежит ведущее место. В основе патогенеза АИТ лежит 
развитие иммунопатологического процесса против антигенов щитовидной желе-
зы (ЩЖ) с развитием стойкого гипотиреоза. В свою очередь, дефицит тиреоидных 
гормонов влияет на многие физиологические функции и метаболические процессы 
в организме. Особенно чувствительна к гормонам ЩЖ нервная система: угнетает-
ся развитие ткани мозга и высшая нервная деятельность, что особенно ощутимо в 
детском возрасте; развивается гипотиреоидная энцефалопатия, которая характери-
зуется снижением психической активности и интеллекта, ослаблением условной и 
безусловной рефлекторной деятельности [4]. Учитывая специфическую зависимость 
ментальных процессов от уровня тиреоидных гормонов в крови, трудно переоце-
нить вред, наносимый патологией щитовидной железы интеллектуальному потен-
циалу общества. Далеко не всегда нормализация гормонального фона препаратами 
тиреоидных гормонов и традиционные средства коррекции нарушений иммуноло-
гических и неврологических показателей приводят к улучшению состояния данной 
категории пациентов [5, 6]. Все перечисленные факты объясняют необходимость по-
иска новых методов лечения данной формы патологии. Поскольку одной из целей  

and the production of thyroid-stimulating pituitary hormone decreased from 7.8±0.04 to 
2.6±0.05 μIU/ml. An increase in the function and number of CD8+cells from 13.9±0.47 to 
29.6±1.18% after a course of hypoxytherapy prevents the progression of the autoimmune 
process and contributes to the restoration of the hormonal process, which in turn leads to 
positive trends in the neurological status of patients, improved mental performance, and 
fine coordination of movements: аaccording to the results of the Anfimov’s correction test, 
the mental productivity coefficient increased in children from 483.6±12.1 to 873.6±17.4, 
and in adolescents  from 712.0±18.3 to 1119.6±24.7; the time for passing the Thorndike 
labyrinth decreased in children from 110±4 to 80±2 s, in adolescents from 100±5 to 65±4 s. 
There were no complications or deterioration of the patient’s conditions associated with 
the therapy.
Conclusion. The therapeutic effect of hypoxytherapy is realized not only through the 
strengthening of compensatory mechanisms ensuring the delivery of oxygen to the 
tissues, but also through the inhibition of humoral immune reactions and stimulation of 
the T-cell link of immunity in patients with autoimmune thyroiditis. Positive hormonal-
immunological and neurological changes in children and adolescents with autoimmune 
thyroiditis after hypoxytherapy indicates the advisability of its inclusion in the pathogenetic 
therapy regimens for patients with autoimmune thyroiditis.
Keywords: autoimmune thyroiditis, hypothyroidism, thyroid status, hypoxytherapy, 
immunity, nervous system
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восстановительной медицины в настоящее время является внедрение высокоэф-
фективных с медицинской и экономической точек зрения немедикаментозных мето-
дов повышения функциональных резервов организма, то нормобарическая интер-
вальная гипоксическая тренировка (ИГТ) в ходе проведения курса гипокситерапии 
вполне может использоваться в лечении данного заболевания, тем более что в ли-
тературе представлен многолетний опыт терапии различных заболеваний методом 
ИГТ [7–14]. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Клинико-лабораторная оценка эффективности гипокситерапии в коррекции ней-

роэндокриноиммунных нарушений у детей и подростков с гипотиреозом на фоне 
аутоиммунного тиреоидита.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Курс нормобарической интервальной гипоксической тренировки на фоне гор-

монотерапии прошли 145 детей и подростков в возрасте от 6 до 16 лет с диагнозом 
«аутоиммунный тиреоидит в стадии гипотиреоза». Контрольную группу составили 
105 детей и подростков с АИТ того же возраста, получавших только заместительную 
медикаментозную терапию (L-тироксин в дозе 50–150 мкг) без курса ИГТ. Несмотря 
на проводимую заместительную гормонотерапию, далеко не всегда удавалось до-
биться стойкой компенсации гипотиреоза и коррекции нарушений иммунной и 
нервной систем.

По результатам гипоксического теста были подобраны индивидуальные режимы 
гипокситерапии, стимулирующие продукцию тиреоидных гормонов. Гипоксическая 
смесь подавалась от гипоксикатора фирмы «Био-Нова-204» (Россия), конвертирую-
щего комнатный воздух в гипоксическую смесь с регулируемым содержанием кис-
лорода. В наших исследованиях каждый сеанс включал 4 серии пятиминутного вды-
хания гипоксической смеси. За кратковременным вдыханием гипоксической смеси 
следовали интервалы дыхания обычным комнатным воздухом (нормоксические ин-
тервалы) такой же длительности. Период лечения составил 15 суток.

Функциональное состояние щитовидной железы оценивали по содержанию в 
крови свободных фракций гормонов трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4) и тирео-
тропного гормона гипофиза (ТТГ), уровень которых определяли методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием реактивов фирмы Bio-Rad Laboratories 
(США) на приборе Stat fax 303+ фирмы Awareness technology (США). Аутоиммунная 
природа заболевания подтверждалась на основании повышенного уровня антител 
к тиреопероксидазе (ТПО) и тиреоглобулину (ТГ). Критерием исключения из обсле-
дования являлись нормальные титры антител к ТПО и ТГ у пациентов с повышенным 
уровнем ТТГ, что позволяло с высокой долей вероятности исключить аутоиммунное 
происхождение субклинического гипотиреоза.

Определение субпопуляций лимфоцитов проводили методом непрямой имму-
нофлюоресценции с применением моноклональных антител против антигенов СD3+, 
СD4+, СD8+, D20+. Содержание сывороточных иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG) вы-
являли методом радиальной иммунодиффузии по Манчини. Циркулирующие иммун-
ные комплексы (ЦИК) определяли в реакции с полиэтиленгликолем по Фальку. 
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Для оценки когнитивных нарушений определяли изменение внимания (коррек-
турная проба по таблице Анфимова). Результаты тестов оценивались по количеству 
допущенных ошибок и времени выполнения тестов. Изменения тонкой координа-
ции движений определяли по количеству выходов за пределы лабиринта Торндайка 
либо по количеству касаний к его границам при непрерывном ведении карандашом 
линии внутри лабиринта от входа в него до выхода из лабиринта. Методом омегаме-
трии определялся уровень бодрствования. В качестве интегрального физиологиче-
ского показателя уровня бодрствования и психоэмоциональной устойчивости были 
использованы сверхмедленные физиологические процессы по параметрам омега-
потенциала, дискретно регистрируемого с поверхности головы и тела в состоянии 
покоя и в разные интервалы времени после функциональной нагрузки. Учитывалось, 
что уровень омега-потенциала, характеризующий стабилизацию функционального 
состояния вегетативного и гемодинамического обеспечения, в норме находится в 
пределах от –20 до –40 мВ. Рефлексометрия проводилась с помощью рефлексометра 
с пьезоэлектрическим датчиком по разработанной нами методике [15]. 

Обследования проводились как в динамике до и после лечения, так и у лиц кон-
трольной группы. Исследование осуществлялось в соответствии с этическими прин-
ципами биомедицинских исследований с участием человека. Все обследуемые были 
ознакомлены с целью и дизайном работы и подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом КБГУ (протокол № 31/5 от 09.10.2025). Пациентов 
информировали о порядке проведения гипокситерапии и безопасности используе-
мой методики.

Статистическая обработка результатов проводилась в соответствии с прави-
лами математической статистики с использованием программы Microsoft Excel и 
Statistica  6.0 для Windows. При  анализе достоверности динамики показателей ис-
пользовали t-критерий Стьюдента для парных измерений. Данные представлены в 
виде M±m, где M – среднее групповое значение величины, m – ошибка средней. Раз-
личия считались достоверными при р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Как показали проведенные нами исследования, у детей и подростков с гипоти-

реозом в патологический процесс вовлекаются иммунная система, центральная 
нервная система, периферические нервы и мышцы. Чаще всего страдала эмоцио-
нальная сфера, это проявлялось подавленным настроением, заторможенностью, де-
прессией, апатией, безразличием к окружающему. У 84% обследованных отмечены 
существенное снижение познавательной функции, неспособность концентрировать 
внимание, ухудшение памяти, сонливость днем и бессонница ночью.

Об ухудшении работы мозга свидетельствовали изменения показателей умствен-
ной работоспособности у обследуемых, о чем мы судили по психологическим тестам. 
Отмечалось большое количество ошибок при выполнении тестов на характеристику 
возбудительного процесса, большое количество нарушений дифференцировок при 
исследовании дифференцировочного торможения, большее количество ошибок 
при меньшем количестве проверенных знаков в тесте на запаздывающее торможе-
ние; была нарушена тонкая координация движений по результатам прохождения ла-
биринта Торндайка. Кроме того, у детей и подростков с АИТ выявлены двигательные 
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расстройства, которые проявлялись в основном замедлением всех компонентов 
произвольных и рефлекторных движений, происходило замедление сокращения 
мышц, времени их расслабления и задержки рефлекторных сокращений. У 38% об-
следованных отмечались явления дизартрии, обусловленные снижением подвиж-
ности губ и языка, а также отеком голосовых связок, что приводило к снижению тем-
бра голоса и охриплости. Сухожильные рефлексы у детей и подростков также были 
значительно замедлены (продолжительность сухожильного рефлекса у пациентов 
395±15 мс при норме 270±30 мс) вследствие удлинения фазы релаксации. Отмеча-
лась слабость в мышцах проксимальных отделов рук и ног. 

На электроэнцефалограмме на фоне снижения индекса альфа-активности в заты-
лочных отведениях появлялись низкоамплитудные тета- и дельта-волны. Значения 
омега-потенциала у детей и подростков с АИТ составили в среднем 14,57±1,3 мВ, что 
свидетельствовало о низком уровне бодрствования с психологическими и клиниче-
скими проявлениями астенического состояния, ограничением приспособительных 
возможностей основных регуляторных систем, снижением адаптивных функцио-
нальных резервов и неспецифической резистентности организма к стрессорным 
воздействиям. 

После 15-дневного курса ИГТ у детей и подростков с аутоиммунным тиреоиди-
том наблюдались определенные положительные сдвиги в неврологическом статусе. 
Прежде всего отмечено статистически достоверное (р<0,05) улучшение показателей 
умственной работоспособности и тонкой координации движений. В качестве приме-
ра приведем результаты оценки умственной работоспособности по корректурному 
тесту Анфимова (табл. 1). 

Как следует из табл. 1, повысились коэффициенты точности выполнения задания 
и умственной продуктивности, увеличилась скорость переработки зрительной ин-
формации в ходе выполнения теста, что, соответственно, сокращает время, затра-
чиваемое на выполнение тестов на характеристику возбудительного и тормозного 
процессов при одновременном уменьшении количества ошибок, а при прохожде-
нии лабиринта Торндайка (табл. 2) сократилось время прохождения, уменьшилось 

Таблица 1
Результаты корректурного теста по таблице Анфимова (М±m)
Table 1
Results of the corrective test according to the Anfimov’s table (М±m)

Показатель
Дети Подростки
до ИГТ после ИГТ до ИГТ после ИГТ

Коэффициент точности вы-
полнения задания 0,6±0,02 0,8±0,03* 0,8±0,01 0,9±0,02*

Коэффициент умственной 
продуктивности 483,6±12,1 873,6±17,4* 712,0±18,3 1119,6±24,7*

Объем зрительной инфор-
мации, бит 478,4±10,4 648,2±14,2* 528,3±17,6 738,4±20,2*

Скорость переработки 
информации, бит/с 1,6±0,06 2,5±0,08* 1,9±0,05 2,9±0,08*

Устойчивость внимания 26,9±1,2 57,5±2,6* 42,4±2,2 103,7±4,5*

Примечание: * p<0,05 – по сравнению с показателями до курса ИГТ.
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количество касаний и выходов за пределы лабиринта. Таким образом, можно заклю-
чить, что в результате интервальной гипоксической тренировки повысились концен-
трация и иррадиация возбудительного и тормозного процессов, улучшились их сила 
и подвижность. После курса ИГТ показатели всех корректурных тестов и у детей, и у 
подростков в условиях адаптации к гипоксическому воздействию достоверно улуч-
шаются. 

Кроме того, у детей и подростков отмечалось улучшение настроения; движения 
стали более активными. Рефлексометрия, проводимая после ИГТ, показала суще-
ственное укорочение длительности сухожильных рефлексов (290±15  мс) по срав-
нению с показателями до лечения (395±15  мс). На  электроэнцефалограмме после 
гипокситерапии активность альфа-ритма по сравнению с фоновыми данными нарас-
тала в затылочных отведениях. Выявлены положительные изменения и по данным 
омегаметрии: так, после курса ИГТ значение омега-потенциала у детей и подростков 
составляло –26,5±1,7 мВ, что характеризовало оптимальный уровень бодрствования 
и усиление адаптационных возможностей основных регуляторных систем.

Положительная динамика была отмечена и в гормональном статусе пациентов. 
В результате курса ИГТ нормализовалось содержание в крови тиреоидных гормонов. 
Уровень Т3 возрос с 2,3±0,02 до 5,5±0,01 пмоль/л, содержание Т4 возросло с 6,1±0,03 
до 16,4±0,01 пмоль/л, и снизилась продукция ТТГ с 7,8±0,04 до 2,6±0,05 мкМЕ/мл.

Наиболее ценной находкой оказалось иммуномодулирующее действие курса 
интервальной гипоксической тренировки. В процессе адаптации к гипоксии у паци-
ентов с аутоиммунным тиреоидитом наблюдались определенные положительные 
сдвиги в иммунном статусе: прежде всего отмечены статистически достоверное 
(р<0,05) увеличение количества исходно сниженных общих Т-лимфоцитов – СD3+ 
(с 43,6±1,24 до 68,3±2,22%) и СD8+-клеток (с 13,9±0,47 до 29,6±1,18%), уменьшение 
уровня исходно повышенных Т-хелперов – СD4+ (с 55,7±2,22 до 35,9±1,14%), норма-
лизация иммунорегуляторного индекса. Исследование показателей гуморального 
иммунитета в динамике выявило снижение исходно повышенного количества об-
щих В-лимфоцитов (СD20+); одновременно у большинства пациентов после курса 
ИГТ констатировано статистически достоверное (р<0,05) уменьшение уровня сы-
вороточных IgА, IgМ, IgG, кроме того, снизилось содержание циркулирующих им-
мунных комплексов. Важно отметить, что после лечения значительно уменьшилась  

Таблица 2
Результаты теста прохождения лабиринта Торндайка (М±m)
Table 2
Results of the Thorndike Maze Test (М±m)

Показатель
Дети Подростки
до ИГТ после ИГТ до ИГТ после ИГТ

Время прохождения лаби-
ринта, с. 110±4 80±2* 100±5 65±4*

Количество касаний границ 
лабиринта 12±2 4±1* 10±2 2±1*

Количество выходов за преде-
лы лабиринта 5±1 2±1* 3±1 не выявлено

Примечание: * p<0,05 – по сравнению с показателями до курса ИГТ.
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концентрация антитиреоидных антител, повышенный титр которых в конечном ито-
ге и приводил к гипофункции щитовидной железы. Так, у пациентов с АИТ было от-
мечено снижение титра антител к тиреопероксидазе ЩЖ на 58%, к тиреоглобулину –  
на 42%. Положительные сдвиги иммунологических показателей после курса ИГТ 
особенно важны, так как иммунологическое звено занимает ведущее место в пато-
генезе АИТ.

Выявленная положительная динамика заболевания после курса ИГТ позволила в 
58% случаев снизить дозу принимаемого гормона L-тироксина, а у 27% детей заме-
стительная гормональная терапия вообще была отменена, и им были рекомендова-
ны повторные курсы ИГТ (1 раз в полгода); у оставшейся части пациентов дозы при-
нимаемых препаратов не были изменены, однако после ИГТ они чувствовали себя 
значительно лучше.

Ни в одном случае каких-либо осложнений от проводимой терапии или ухудше-
ния состояния пациентов не было отмечено. Катамнестические наблюдения за паци-
ентами, проведенные спустя 6–8 месяцев после лечения, показали, что положитель-
ный эффект гипокситерапии сохраняется на протяжении всего этого времени. 

У детей контрольной группы в ходе проведения 15-суточной медикаментозной 
терапии статистически достоверных изменений лабораторных показателей не про-
изошло и, несмотря на некоторое уменьшение выраженности жалоб, полной их нор-
мализации не наступило. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечебное действие нормобарической интервальной гипоксической тренировки 

реализуется не только через усиление компенсаторных механизмов, обеспечива-
ющих доставку кислорода в ткани, но и через торможение гуморальных иммунных 
реакций и стимуляцию Т-клеточного звена иммунитета у пациентов с аутоиммунным 
тиреоидитом. Повышение функции и количества СD8+-клеток после курса гипокси-
терапии предотвращает прогрессирование аутоиммунного процесса и способству-
ет восстановлению функции щитовидной железы, что, в свою очередь, приводит к 
положительной динамике в неврологическом статусе пациентов. Положительная 
гормонально-иммунологическая и неврологическая динамика у детей и подростков 
с аутоиммунным тиреоидитом после интервальной гипоксической тренировки сви-
детельствует о целесообразности ее включения в схемы патогенетической терапии 
пациентов с данной патологией.
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Введение. «Академический» стресс у студентов сопровождается дисрегуляцией гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси, развитием инсулинорезистентности и на-
рушением энергетического обмена. Интервальная гипоксия (ИГ) рассматривается как 
перспективный немедикаментозный метод повышения адаптационных возможностей.
Цель. Определить степень диагностической ценности изменения показателей ла-
бораторных метаболических (свободные жирные кислоты, β-гидроксибутират) и 
гормональных (кортизол) тестов при оценке адаптационных процессов у студентов 
старших курсов медицинского вуза в процессе воздействия «академического» стрес-
са и интервальной гипоксии. 
Материалы и методы. В контролируемом исследовании участвовали 80 студен-
тов-медиков 6-го  курса (22,4±0,4 года), разделенных на основную группу (n=40) 
и контрольную (n=40). В  течение 10  суток студенты обеих групп подвергались 
моделированному академическому стрессу (экзаменационные задания, симуля-
ционные станции). Основная группа студентов дополнительно проходила 20  се-
ансов интервальной гипоксической тренировки (нормобарическая гипоксия,  
11% O2). До и после курса определяли уровни кортизола, глюкозы, инсулина, HOMA-
IR, β-гидроксибутирата, липидограммы, а также проводили тест Струпа и использо-
вали шкалу воспринимаемого стресса PSS-10.
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Результаты. У студентов контрольной группы отмечены увеличение показателя 
HOMA-IR (с 3,14 до 4,28, p<0,001), дислипидемия и снижение когнитивных функций. 
В основной группе пациентов после курса ИГТ наблюдались достоверное снижение 
уровня кортизола (с 161,91 нмоль/л до 125,73 нмоль/л), HOMA-IR (с 3,27 до 2,34), по-
вышение – свободных жирных кислот (с 0,47 ммоль/л до 0,72 ммоль/л) при снижении 
концентрации кетоновых тел, улучшение липидограммы, сокращение времени теста 
Струпа (с 426,19 с. до 346,24 с.) и повышение точности, снижение уровня стресса по 
PSS-10 (с 24,21 балла до 12,45 балла), а также значительный рост баллов итоговой 
аккредитации (с 67,91 до 87,63).
Заключение. Интервальная гипоксическая тренировка способствует системной 
адаптации: снижает нейроэндокринное напряжение, улучшает чувствительность к 
инсулину, повышает «метаболическую гибкость», оптимизирует липидный профиль 
и улучшает когнитивные функции у студентов в условиях «академического» стрес-
са. Лабораторные маркеры (кортизол, СЖК, β-гидроксибутират, HOMA-IR) проявили 
себя как информативные тесты оценки эффективности адаптации к интервальной 
гипоксии. 
Ключевые слова: интервальная гипоксия, академический стресс, кортизол, кетоге-
нез, кетоновые тела, свободные жирные кислоты, когнитивные функции
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Introduction. Academic stress in students is accompanied by dysregulation of the 
hypothalamic pituitary-adrenal axis, insulin resistance onset, and impaired energy 
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metabolism. Interval hypoxia (IH) is considered as a promising non-drug method of 
increasing adaptation capabilities. 
Purpose. To determine the diagnostic value of changes in laboratory metabolic (free 
fatty acids, β-hydroxybutyrate) and hormonal (cortisol) tests when assessing adaptation 
processes in senior medical students exposed to "academic" stress and intermittent 
hypoxia.
Materials and methods. The controlled study involved 80 medical students of the 6th 
year (22.4±0.4 years), divided into the main group (n=40) and the control group (n=40). 
For 10  days, both groups were subjected to simulated academic stress (examination 
tasks, simulation stations). The main group additionally underwent 20 sessions of interval 
hypoxic training (normobaric hypoxia, 11% O2). Before and after the course, the levels of 
cortisol, glucose, insulin, HOMA-IR, β-hydrocosbutyrate, and lipidogram were determined, 
as well as the Strup test and the PSS-10 perceived stress scale were conducted. 
Results. In the control group, there was a deterioration of metabolic parameters: an 
increase in HOMA-IR (from 3.14 to 4.28, p1<0.001), androgynous shifts in lipid profiles, 
and a decrease in cognitive functions. In the main group, after the course of IGT, there 
was a significant decrease in cortisol (from 161.91 nmol/l to 125.73 nmol/l), HOMA-IR 
(from 3.27 to 2.34), an increase in free fatty acids (from 0.47 mmol/l to 0.72 mmol/l) with 
a decrease in ketone bodies, improvement of the lipidogram, reduction of Strup test time 
(from 426.19 s to 346.24 s) and increased accuracy, a decrease in PSS-10 stress level (from 
24.21 points to 12.45 points), as well as a significant increase in final accreditation scores 
(from 67.91 to 87.63). 
Conclusion. Interval hypoxic training promotes systemic adaptation: reduces 
neuroendocrine stress, improves insulin sensitivity, increases metabolic flexibility, 
optimizes the lipid profile and improves cognitive functions in students under academic 
stress. Laboratory markers (cortisol, SHC, β-hydroxybutyrate, HOMA-IR) are informative 
criteria for the effectiveness of adaptation to interval hypoxia. 
Keywords: interval hypoxia, academic stress, cortisol, ketogenesis, ketone bodies, free 
fatty acids, cognitive functions

	� ВВЕДЕНИЕ
«Академический» стресс представляет собой одну из наиболее распространен-

ных форм хронического психосоциального напряжения у студентов и лиц, вовле-
ченных в интенсивную учебную или когнитивную деятельность, и ассоциируется с 
нарушениями нейроэндокринной регуляции, метаболизма и сердечно-сосудистой 
системы. Хотя основное внимание в исследовании уделяется студентам, находя-
щимся в условиях интеллектуальной перегрузки, важно отметить, что эта пробле-
ма выходит далеко за рамки студенческой среды и затрагивает широкий круг лиц, 
подверженных подобным нагрузкам. В условиях затяжного образовательного дис-
тресса формируются стойкие изменения гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой оси (ГГНО) с повышением или дисрегуляцией секреции кортизола, что сопро-
вождается изменением реактивности на дополнительные стрессоры, включая ги-
поксию [1]. Ключевым эффектом хронического стресса является действие кортизола 
на инсулиновые рецепторы, нарушение их деятельности, что приводит к развитию  
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инсулинорезистентности (ИР) и подавлению липолиза и, соответственно, – выхо-
ду свободных жирных кислот (СЖК) для кетогенеза  [2]. Кетоновые тела выступают 
альтернативным источником энергии для центральной нервной системы и скелет-
ной мускулатуры в условиях нехватки традиционных энергетических субстратов, 
формируясь под действием длительного стрессового фактора [3]. Систематическое 
развитие нейроэндокринных и метаболических расстройств неизбежно приводит 
к снижению когнитивных функций: памяти, концентрации внимания и умственной 
выносливости, что прямо сказывается на эффективности обучения. Учитывая это, 
особенно важным становится разработка действенных немедикаментозных под-
ходов, ориентированных на усиление адаптационных возможностей и сохранение 
интеллектуальной работоспособности в условиях длительного академического дав-
ления. Одним из перспективных немедикаментозных подходов к коррекции стресс-
индуцированных нарушений рассматривается интервальная гипоксия (ИГ), способ-
ная индуцировать контролируемые адаптационные сдвиги на системном, органном 
и молекулярном уровнях, оптимизируя энергетический обмен и повышая резистент-
ность организма к тяжелым внешним нагрузкам [4]. В рамках изучения механизмов 
адаптации и дезадаптации организма человека особое значение придается экзо-
генной гипоксии как одному из ключевых факторов окружающей среды. Понима-
ние диагностической значимости маркеров адаптации к интервальной гипоксии у 
студентов в состоянии «академического» стресса и других возрастных и профессио-
нальных групп, подверженных аналогичному стрессу, представляется принципиаль-
но важным для разработки персонализированных программ профилактики и реа-
билитации [5]. Интервальная гипоксическая тренировка (ИГТ) выступает в качестве 
метаболического стрессора, способствующего перестройке энергетического обме-
на в направлении использования более эффективных экономичных субстратов при 
одновременной стимуляции процесса кетогенеза. Ключевым показателем данного 
смещения считается β-гидроксибутират – главный компонент кетоновых тел [6]. Кли-
нические наблюдения свидетельствуют о том, что даже однократное воздействие 
нормобарической гипоксии сопровождается стимуляцией липолиза и ростом уров-
ня СЖК в плазме крови, что формирует условия для усиления процессов кетогене-
за [7]. Результаты выполненного исследования демонстрируют, что как прерывистое, 
так и постоянное воздействие гипоксии продолжительностью 6 часов способствует 
временному возрастанию уровня β-гидроксибутиратов, при этом эффективность 
максимальна при голодании и снижается после приема пищи, когда повышенный 
уровень инсулина препятствует высвобождению жирных кислот из адипоцитов. По-
вышение индекса инсулинорезистентности жировой ткани в ходе гипоксического 
стресса подчеркивает решающую значимость активации расщепления липидов и 
поступления жирных кислот в печень при развитии гипокетонемии в ответ на гипок-
сическое воздействие [8]. Установлено, что усиление синтеза СЖК связано с актива-
цией процесса митохондриального биогенеза в скелетной мускулатуре и повышени-
ем выносливости организма, что свидетельствует об эффективном использовании 
окислительных субстратов в условиях гипоксии [9]. Результаты экспериментальных 
работ демонстрируют, что во время развития кетоза в мозге уменьшается скорость 
распада глюкозы, частично переключаясь на использование β-гидроксибутирата 
и ацетоацетата в процессах окислительного фосфорилирования. Перевод ме-
таболических путей на кетоновые тела обеспечивает сохранение равновесия  
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энергетического обмена в нейронах даже при ограничении поступления кислорода, 
одновременно снижая выраженность гипогликемии и проявлений очаговой ише-
мии [10]. Следовательно, хотя метаболическая эффективность интервальных гипок-
сических нагрузок уже продемонстрирована, однако остаются не до конца изучен-
ными возможности лабораторной оценки ее эффективности с использованием био-
химических и гормональных маркеров, отражающих перестройку энергетического 
обмена и стресс-реализующих систем. В  этой связи актуальным является всесто-
роннее лабораторное исследование динамики уровня кортизола, свободных жир-
ных кислот и кетоновых тел в качестве ключевых параметров, свидетельствующих 
об адаптационных процессах в организме студентов-медиков при одновременном  
влиянии академического напряжения и интервальной гипоксии. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить степень диагностической ценности изменения показателей лабора-

торных метаболических (свободные жирные кислоты, β-гидроксибутират) и гормо-
нальных (кортизол) тестов при оценке адаптационных процессов у студентов стар-
ших курсов медицинского ВУЗа в процессе воздействия «академического» стресса и 
интервальной гипоксии.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Продолжительное контролируемое исследование было реализовано в симуля-

ционном центре Кабардино-Балкарского государственного университета. Участ-
никами стали 80  студентов последнего курса обучения (6-й  год обучения) средне-
го возраста 22,4±0,4 года, которые были рандомизированы на две равные группы: 
основную группу (ОГ, n=40), прошедшую программу интервальной гипоксической 
тренировки, и контрольную группу (КГ, n=40), которая не подвергалась влиянию по-
ниженного уровня кислорода. Критерии включения: отсутствие активных форм хро-
нических заболеваний, обостренных соматических или психических расстройств, а 
также индивидуальной непереносимости гипоксии. Все добровольцы предоставили 
письменное согласие на участие в исследованиях. 

В течение 10 суток обе группы подвергались аналогичному режиму стрессовой 
нагрузки, спроектированной под академическую ситуацию напряженного периода в 
рамках подготовки к итоговой аккредитации. Программа состояла из двух модулей: 
теоретического и практического. Первый предусматривал ежедневное решение те-
стового задания из 100 вопросов в рамках 60-минутного временного лимита, ими-
тирующего экзаменационную сессию. Практический модуль стрессовой программы 
реализовывался в симуляционном медицинском центре при университете в форма-
те прохождения серии стандартизированных клинических станций с жестким вре-
менным лимитом и оценочными критериями. Данный модуль включал оказание по-
мощи при дорожно-транспортном происшествии, сопровождавшемся у пострадав-
шего массивным кровотечением и сочетанной травмой, а также ведение пациента с 
острым коронарным синдромом и риском остановки кровообращения, неотложную 
помощь при острой интоксикации наркотическими веществами в условиях затруд-
ненного взаимодействия с агрессивным «сопровождающим». По мере прохождения 
модуля сложность задач нарастала за счет увеличения количества одновременно 
предъявляемых клинических проблем и сокращения времени на принятие решения. 
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Участникам заранее не сообщался весь сценарий, что усиливало компонент стрес-
сорности. Такой формат обеспечивал дополнительное моделирование «академиче-
ского» стресса.

Участники основной группы прошли нормобарическую интервальную гипокси-
ческую тренировку на аппарате OXYTERRA. До начала цикла всем участникам про-
вели гипоксические пробы для установления индивидуальной чувствительности к 
гипоксии, с одновременным отслеживанием пульса и сатурации (SpO₂). На основа-
нии полученных данных автоматически рассчитывалась оптимальная концентрация 
кислорода для проведения ИГТ. Гипокситерапия была спланирована с чередовани-
ем этапов дыхания газовыми смесями с низкой концентрацией кислорода (11,0%) и 
нормоксии (20,9%), по 5 минут на каждом этапе. Длительность одного сеанса состав-
ляла 40  минут, полный курс состоял из 20 ежедневных процедур. Каждое занятие 
сопровождалось непрерывным мониторингом показателей SpO₂ и ЧСС. 

Забор венозной крови производился утром натощак перед началом курса гипок-
ситерапии и на второй день после его окончания у всех участников исследования. 
Уровень кортизола и инсулина определяли иммунохимическим методом на полно-
стью автоматизированном иммуноанализаторе Multiplie (Нидерланды), содержа-
ние свободных жирных кислот, β-гидроксибутирата, уровень глюкозы и липидов в 
крови – на биохимическом анализаторе Cobas 8000 (Швейцария). Индекс HOMA-IR 
рассчитывали на основании полученных значений глюкозы и инсулина. Для прове-
дения психофизиологической диагностики до и после исследования применялись 
тест Струпа, позволявший регистрировать время реакции и уровень точности вы-
полнения заданий при наличии когнитивной интерференции, а также шкала вос-
принимаемого стресса PSS-10, предназначенная для оценки степени субъективного 
напряжения за последний месяц.

Анализ данных осуществлен с применением программного обеспечения Microsoft 
Office Excel и SPSS 26.0. Нормальность распределения проверялась с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Сравнение зависимых выборок проводилось с использова-
нием парного t-критерия Стьюдента; межгрупповые отличия оценивались методом 
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). Результаты представлены в виде 
среднего значения стандартной ошибки (M±m). Статистическая значимость прини-
малась при уровне p<0,05. 

Согласно данным анкетирования и самоотчетов, у большинства участников на 
фоне длительного стресса отмечались снижение аппетита, нерегулярные приемы 
пищи и уменьшение потребления в том числе углеводсодержащих продуктов, что 
сопровождалось умеренным снижением массы тела в течение предшествующего 
месяца. В совокупности это позволило рассматривать исходное состояние выборки 
как относительно однородное по характеру стресс-индуцированных изменений пи-
щевого поведения и нутритивного статуса, с предположительно усиленной мобили-
зацией эндогенных энергетических резервов и возрастающим вовлечением альтер-
нативных субстратов энергообеспечения (свободных жирных кислот и кетоновых 
тел), что учитывалось при интерпретации полученных биохимических показателей. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В рамках исследования на начальном этапе обе группы были сопоставимы  

по всем анализируемым биохимическим, гормональным и психофизиологическим 
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параметрам. По  данным однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) меж-
групповые различия отсутствовали, что подтверждает корректность рандомизации. 

В контрольной группе за период стрессовой нагрузки зарегистрировано повы-
шение уровня кортизола с 167,36±10,38 нмоль/л до 176,83±8,59 нмоль/л (р>0,05), 
что свидетельствует о стойкой активации ГГНО. У студентов КГ зафиксировано повы-
шение уровня глюкозы с 4,89±0,08 ммоль/л до 5,03±0,09 ммоль/л (p>0,05), инсулина 
с 12,1±0,6 мкЕд/мл до 13,6±0,9 мкЕд/мл (р>0,05) и индекса HOMA-IR с 3,14±0,12 до 
4,28±0,14 усл. ед. (р1<0,001), что указывает на развитие инсулинорезистентности на 
фоне хронического повышения кортизола. Концентрация СЖК снизилась с 0,48±0,04 
ммоль/л до 0,41±0,02 ммоль/л (р>0,05), уровень β-гидроксибутирата уменьшился с 
0,35±0,02 ммоль/л до 0,32±0,01 ммоль/л (р>0,05), а содержание кетоновых тел – с 
0,42±0,03 ммоль/л до 0,37±0,02 ммоль/л (p>0,05, что отражает угнетение липолиза и 
снижение интенсивности кетогенеза) (табл. 1). 

В основной группе, напротив, отмечалось снижение уровня кортизола с 
161,91±10,21 нмоль/л до 125,73±7,87 нмоль/л (p<0,01), после ИГТ уровень кортизола 
в ОГ стал достоверно ниже, чем в контрольной. В ОГ наблюдалась противоположная 
динамика: содержание глюкозы снизилось с 4,96±0,12 ммоль/л до 4,41±0,11 моль/л 
(p<0,001), инсулина – с 12,6±0,7 мкЕд/мл до 8,9±0,8 мкЕд/мл (p<0,001), HOMA-IR –  
с 3,27±0,14 до 2,34±0,12 усл. ед. (p<0,001). Межгрупповые различия после ИГТ по 
всем трем показателям были статистически значимы: уровень СЖК повысился  
с 0,47±0,02 ммоль/л до 0,72±0,03 ммоль/л (p<0,001), тогда как уровень 

Таблица 1
Динамика метаболических показателей (углеводный обмен, СЖК, кетоновые тела) и уровня 
кортизола в ответ на ИГТ
Table 1
Changes in metabolic parameters (carbohydrate metabolism, SJC, ketone bodies) and cortisol level  
in response to ICT 

Параметры Контрольная группа,  
до/после стресс-стимуляции

Основная группа,
до/после стресс-
стимуляции + ИГТ

p-value

Кортизол, нмоль/л 167,36±10,38
176,83±8,59

161,91±10,21  
125,73±7,87

p1>0,05
p2<0,01

Глюкоза, ммоль/л 4,89±0,08 
5,03±0,09

4,96±0,12
4,41±0,11

p1>0,05
p2<0,001

Инсулин, мкЕд/мл 12,1±0,6 
13,6±0,9

12,6±0,7
8,9±0,8

p1>0,05  
p2<0,001

HOMA-IR 3,14±0,12 
4,28±0,14

3,27±0,14 
2,34±0,12

p1<0,001 
p2<0,001

СЖК, ммоль/л 0,48±0,04 
0,41±0,02

0,47±0,02 
0,72±0,03

p1>0,05  
p2<0,001

β-гидроксибутират, 
ммоль/л

0,35±0,02 
0,32±0,01

0,37±0,03 
0,23±0,02

p1>0,05  
p2<0,001

Кетоновые тела, ммоль/л 0,42±0,03 
0,37±0,02

0,41±0,04 
0,28±0,02

p1>0,05  
p2<0,002

Примечания: p1 – достоверность различий между показателями у контрольной группы до и после стресс-стимуляции; p2 –  
достоверность различий между показателями основной группы до и после ИГТ; HOMA-IR – индекс оценки инсулинорези-
стентности, рассчитанный по модели гомеостаза; СЖК – свободные жирные кислоты; β-гидроксибутират – кетоновое тело.
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Таблица 2
Динамика изменений показателей липидного профиля у испытуемых контрольной и основной 
групп до и после интервальной гипоксической тренировки
Table 2
Changes in lipid profile parameters in subjects of the control and main groups before and after interval 
hypoxic training

Параметры Контрольная группа, до/после 
стресс-стимуляции

Основная группа, 
до/после стресс-
стимуляции + ИГТ

p-value

Холестерин общий, ммоль/л 4,12±0,11 
4,93±0,13

4,76±0,11 
3,83±0,09

p1<0,001
p2<0,001

Триглицериды, ммоль/л 1,42±0,09
1,77±0,07

1,38±0,05 
1,24±0,04

p1<0,05
p2<0,05

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,32±0,05
1,17±0,04

1,31±0,04 
1,45±0,03

p1<0,02
p2<0,01

ХС-ЛПНП, ммоль/л 2,84±0,09 
3,28±0,11

2,79±0,04 
2,58±0,05

p1<0,05
p2<0,05

Примечания: p1 – достоверность различий между показателями у контрольной группы до и после стресс-стимуляции;  
p2 – достоверность различий между показателями основной группы до и после ИГТ; ЛПВП – липопротеины высокой плот-
ности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности.

β-гидроксибутирата снизился с 0,37±0,03 ммоль/л до 0,23±0,02 ммоль/л (p<0,001), 
а содержание кетоновых тел – с 0,41±0,04 ммоль/л до 0,28±0,02 ммоль/л (p<0,002) 
(табл. 1). 

У представителей КГ после индуцированного стрессового периода отмече-
но статистически значимое повышение содержания общего холестерина с 4,12± 
0,11 ммоль/л до 4,93±0,13 ммоль/л (p<0,001), триглицеридов с 1,42±0,09 ммоль/л до 
1,77±0,07 ммоль/л (p<0,05) и ХС-ЛПНП с 2,84±0,09 ммоль/л до 3,28±0,11 ммоль/л 
(p<0,05) на фоне снижения ХС-ЛПВП – с 1,32±0,05 ммоль/л до 1,17±0,04 ммоль/л 
(p<0,02). У представителей ОГ, прошедших курс ИГТ, наблюдалась благоприятная 
динамика: уровень общего холестерина снизился с 4,76±0,11 ммоль/л до 3,83± 
0,09 ммоль/л (p<0,001), триглицеридов – с 1,38±0,05 ммоль/л до 1,24±0,04 ммоль/л 
(p<0,05), ХС-ЛПНП – с 2,79±0,04 ммоль/л до 2,58±0,05 ммоль/л (p<0,05), тогда как со-
держание ХС-ЛПВП повысилось с 1,31±0,04 ммоль/л до 1,45±0,03 ммоль/л (p<0,01). 
При сравнении с контрольной группой по всем показателям липидограммы выявле-
ны статистически значимые различия после ИГТ у основной группы (табл. 2).

Данные теста Струпа, шкалы воспринимаемого стресса PSS-10 и баллов аккреди-
тации представлены в табл. 3.

В контрольной группе время, потраченное на выполнения тестовых заданий, 
снизилось с 428,61±24,39 с. до 423,97±21,76 с. (p>0,05), а точность выполнения упа-
ла с 82,24±4,21% до 77,62±3,89% (p>0,05), что указывает на ухудшение когнитивной 
гибкости и снижение устойчивости к стрессовым факторам. В ОГ, напротив, зафикси-
ровано сокращение времени выполнения теста с 426,19±21,83 с. до 346,24±12,49 с. 
(p<0,005) и повышение точности с 83,71±3,92% до 95,14±2,88% (p<0,05), что свиде-
тельствует об улучшении когнитивных функций. Уровень субъективного стресса в КГ 
повысился с 24,61±1,27 балла до 28,49±1,83 балла (p>0,05), тогда как в ОГ отмечено 
его снижение с 24,21±1,67 балла до 12,45±1,03 балла (p<0,001). Баллы за итоговую 
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Таблица 3
Изменение когнитивных показателей (тест Струпа) и уровня стресса (PSS-10) у студентов старших 
курсов университета под влиянием ИГТ
Table 3
Changes in cognitive performance (Stroop test) and stress level (PSS-10) in senior students under the 
influence of IHT

Параметры
Контрольная группа,
до/после стресс-
стимуляции

Основная группа,
до/после ИГТ p-value

Тест Струпа: время, сек. 428,61±24,39
423,97±21,76

426,19±21,83
346,24±12,49

p1>0,05
p2<0,005

Тест Струпа: точность, % 82,24±4,21
77,62±3,89

83,71±3,92
95,14±2,88

p1>0,05
p2<0,05

PSS-10 (стресс), баллы 24,61±1,27
28,49±1,83

24,21±1,67
12,45±1,03

p1>0,05 
p2<0,001

Оценка аккредитации, баллы 68,42±1,08
70,12±1,29

67,91±1,27
87,63±1,05

p1>0,05 
p2<0,001

Примечания: p1 – достоверность различий между показателями у контрольной группы до и после стресс-стимуляции; p2 –  
достоверность различий между показателями основной группы до и после ИГТ.

аккредитацию у КГ увеличились незначительно: с 68,42±1,08 до 70,12±1,29 балла 
(p>0,05). В  ОГ отмечается выраженный прирост успеваемости студентов: средний 
балл повысился с 67,91±1,27 до 87,63±1,05 балла (p<0,001). 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные позволяют рассматривать интервальную гипоксическую 

тренировку как фактор, запускающий не изолированный, а системный адаптацион-
ный ответ, затрагивающий сразу несколько уровней метаболической регуляции. ИГТ 
запускает комплексную адаптацию, в которой метаболическая регуляция смещается 
в сторону более экономного использования энергетических субстратов. Повторя-
ющийся гипоксический стимул активирует симпатоадреналовую систему и способ-
ствует перестройке углеводного и липидного обменов. В результате этого организм 
начинает активнее мобилизовать липидные резервы, что сопровождается измене-
нием концентрации свободных жирных кислот в крови. 

Снижение уровня показателя инсулинорезистентности можно рассматривать как 
признак более эффективного направления метаболических процессов на фоне адап-
тации к гипоксии. При этом в литературе приводятся данные, показывающие, что эф-
фект гипоксии на инсулиновую чувствительность зависит от режима воздействия, 
длительности нагрузки и исходного состояния организма [11, 12]. Поэтому выявлен-
ные изменения следует трактовать не как линейный ответ на ИГТ, а как результат 
сложной и многоуровневой перестройки регуляции обмена веществ при адаптации 
к гипоксии. 

Повышение уровня СЖК согласуется с данными о том, что гипоксия усиливает 
липолиз и перераспределяет метаболизм в сторону жировых субстратов. Однако 
снижение концентрации β-гидроксибутирата и суммарных кетоновых тел нельзя ин-
терпретировать как простое подавление кетогенеза. Более вероятно, что в условиях 
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адаптации кетоновые тела интенсивнее утилизируются периферическими тканями, 
а их плазменный уровень снижается на фоне возросшего липидного обмена [13]. 

Такое сочетание признаков указывает на развитие «метаболической гибкости». 
Иными словами, организм не только мобилизует жирные кислоты, но и эффективнее 
распределяет их использование между тканями в зависимости от энергетической 
потребности. Подобная перестройка может отражать и повышение митохондриаль-
ной эффективности, и усиление окислительных механизмов утилизации субстратов 
[13, 14]. Нейроэндокринный компонент адаптации играет не менее значимую роль, 
чем собственно метаболический ответ. Хронической стресс поддерживает акти-
вацию ГГНО и способствует формированию множества эндокринных нарушений, 
включая инсулинорезистентность. В  таком контексте ИГТ может уменьшать выра-
женность реакции на стресс и повышать устойчивость организма к дополнительным 
нагрузкам. Особенно важно, что у студентов старших курсов подобные изменения 
могут разворачиваться на фоне «академического» стресса, который сам по себе спо-
собен усиливать нейроэндокринное напряжение и ухудшать метаболическую ста-
бильность [15]. Это делает ИГТ потенциально значимым инструментом не только для 
метаболической, но и для психофизиологической адаптации обучающихся. Именно 
поэтому изменения, выявленные в ходе исследования, могут рассматриваться как 
маркеры общей адаптационной перестройки организма, а не только как ответ на ги-
поксию. Кроме того, снижение гормонального и метаболического напряжения соз-
дает более благоприятные условия для повышения внимания, когнитивных функций 
и скорости обработки информации.

Наблюдаемые изменения отражают не только мобилизацию энергетических ре-
сурсов, но и более высокую функциональную эффективность регуляторных систем 
организма, что можно наблюдать с помощью лабораторных маркеров адаптации ор-
ганизма к ИГТ.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метаболические и гормональные маркеры обладают высокой диагностической 

ценностью в оценке эффективности адаптации к интервальной гипоксии у студентов 
старших курсов медицинской академии в условиях «академического» стресса. Изме-
нения показателей стресс-реализирующей системы, углеводного и липидного обме-
на, уровня свободных жирных кислот, β-гидроксибутирата, а также индекса HOMA-IR 
позволяют объективно судить о степени напряжения адаптационных механизмов, 
выраженности стресс-индуцированных метаболических нарушений и эффектив-
ности их коррекции под влиянием интервальной гипоксической тренировки. Сни-
жение уровней глюкозы, инсулина и HOMA-IR, нормализация липидного профиля, 
перестройка энергетического обмена в сторону более эффективной утилизации жи-
ровых субстратов и уменьшение признаков хронического стрессового напряжения 
свидетельствуют о том, что указанные маркеры могут быть использованы в качестве 
информативных лабораторных критериев адаптационного ответа. Их комплексная 
оценка в сочетании с психофизиологическими показателями расширяет возмож-
ности ранней диагностики дезадаптации, мониторинга функционального состояния 
организма и контроля эффективности интервальной гипокситерапии.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Постковидный синдром (длительный COVID-19) характеризуется перси-
стирующим воспалением, дисфункцией эндотелия и нарушениями ремоделирова-
ния внеклеточного матрикса. Дисбаланс между матриксными металлопротеиназами 
и их тканевыми ингибиторами рассматривается как ключевое звено фиброзных из-
менений.
Цель. Разработка бинарной логистической регрессионной модели для прогнозиро-
вания формирования постковидного синдрома на основе констатации повышенно-
го соотношения proMMP‑1/TIMP‑1 с учетом особенностей изменений в уровне IL‑10 
и CD40L.
Материалы и методы. Обследовано 69 пациентов (29 мужчин и 40 женщин) с 
постковидным синдромом. У  всех были определены уровни IL‑10, CD40L, TIMP‑1 и 
proMMP‑1 сыворотки крови методом ИФА. Повышенное соотношение proMMP‑1/
TIMP‑1 составляло его значение выше медианы выборки (>17,3). Построена бинар-
ная логистическая регрессионная модель с предикторами: IL‑10 и CD40L. Качество 
модели оценивали по AUC-ROC (дискриминация), Nagelkerke  R² (объясненная дис-
персия), Brier score (калибровка).
Результаты. Медиана отношения proMMP‑1/TIMP‑1 составила 17,3 (IQR: 16,0–19,5). 
У пациентов с повышенным отношением отмечались более высокие уровни CD40L 
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и более низкие уровни IL‑10 (p=0,002 и p<0,001 соответственно). В многопредиктор-
ной модели площадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,829 (95% ДИ: 0,727–0,931; 
p<0,001). Nagelkerke  R² составил 0,371. Brier score – 0,205. IL‑10 (ОШ=0,78; 95% ДИ: 
0,66–0,93; p=0,009) и CD40L (ОШ=1,02; 95% ДИ: 1,00–1,04; p=0,043) были независимы-
ми предикторами.
Заключение. Разработанная модель продемонстрировала хорошую дискримина-
ционную способность и удовлетворительную калибровку. Снижение уровня IL‑10 и 
повышение содержания CD40L ассоциированы с протеолитическим дисбалансом 
в сторону преобладания proMMP‑1 над TIMP‑1 у пациентов с постковидным син-
дромом.
Ключевые слова: постковидный синдром, proMMP‑1, TIMP‑1, IL‑10, CD40L, прогно-
стическая модель, AUC-ROC, Nagelkerke R², Brier score
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Introduction. Post-COVID syndrome (long COVID-19) is characterized by persistent 
inflammation, endothelial dysfunction, and impaired extracellular matrix remodeling. 
An imbalance between matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors is considered 
a key factor in fibrotic changes.
Purpose. To create a binary logistic regression model to predict the post-COVID syndrome 
based on an elevated proMMP 1/TIMP 1 ratio, taking into account changes in IL-10 and 
CD40L levels.
Materials and methods. A total of 69 patients (29 men and 40 women) with post-COVID 
syndrome were examined. Serum levels of IL‑10, CD40L, TIMP‑1, and proMMP‑1 were 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Постковидный синдром (длительный COVID-19) характеризуется стойким со-

хранением характерных симптомов на протяжении недель и месяцев после острой 
фазы инфекции [1]. В числе ведущих патофизиологических механизмов рассматри-
ваются хроническое воспаление, эндотелиальная дисфункция и нарушения ремо-
делирования внеклеточного матрикса [2]. Имеющиеся экспериментальные и клини-
ческие данные свидетельствуют о существенной роли дисбаланса между матрикс-
ными металлопротеиназами (ММР) и их тканевыми ингибиторами (TIMP) в развитии 
фиброзных изменений легких, миокарда и сосудистой стенки при постковидном 
синдроме [3, 4].

Особый интерес в рамках настоящего исследования представляет соотношение 
уровней содержания proMMP‑1/TIMP‑1, поскольку ММР‑1 является ключевой колла-
геназой, обеспечивающей деградацию фибриллярного коллагена I и III типов, тогда 
как TIMP‑1 выступает в роли эндогенного ингибитора ее активности. В физиологи-
ческих условиях MMPs и TIMPs находятся в состоянии равновесия, что поддержи-
вает гомеостаз внеклеточного матрикса. При  развитии патологического процесса 
повышение продукции ММР или, наоборот, избыточная экспрессия TIMP приводят 
к нарушению этого равновесия и способствуют прогрессированию фиброза [5]. Вы-
сказывается предположение, что повышенное отношение proMMP‑1/TIMP‑1 отража-
ет состояние активного протеолиза и нестабильности матрикса, что может лежать в 
основе хронического воспаления и нарушения процессов заживления тканей при 
постковидном синдроме. В ряде исследований последних лет продемонстрирована 
ассоциация повышенных уровней TIMP‑1 с тяжестью поражения легких у пациентов 
с COVID-19 [6], однако прогностическая ценность соотношения уровней proMMP‑1/
TIMP‑1 в постковидном периоде остается недостаточно изученной.

determined by ELISA. An elevated proMMP‑1/TIMP‑1 ratio was defined as a value above 
the sample median (>17.3). A binary logistic regression model was built with IL‑10 and 
CD40L as predictors. Model performance was assessed using AUC-ROC (discrimination), 
Nagelkerke R² (explained variance), and Brier score (calibration).
Results. The median proMMP‑1/TIMP‑1 ratio was 17.3 (IQR: 16.0–19.5). Patients with 
an elevated ratio had higher CD40L levels and lower IL‑10 levels (p=0.002 and p<0.001, 
respectively). In the multi-predictor model, the area under the ROC curve (AUC) was 0.829 
(95% CI: 0.727–0.931; p<0.001). Nagelkerke R² was 0.371. The Brier score was 0.205. IL‑10 
(OR=0.78; 95% CI: 0.66–0.93; p=0.009) and CD40L (OR=1.02; 95% CI: 1.00–1.04; p=0.043) 
were independent predictors.
Conclusion. The model created demonstrated good discriminatory ability and satisfactory 
calibration. Decreased IL‑10 and increased CD40L are associated with a proteolytic 
imbalance towards the predominance of proMMP‑1 over TIMP‑1 in patients with post-
COVID syndrome.
Keywords: post-COVID syndrome, proMMP-1, TIMP-1, IL-10, CD40L, prognostic model, 
AUC-ROC, Nagelkerke R², Brier score
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Активно изучается также роль цитокинов в регуляции активности ММР. Проти-
вовоспалительный цитокин IL‑10, как показано в ряде работ, способен подавлять 
экспрессию провоспалительных цитокинов, ингибировать продукцию ММР и одно-
временно стимулировать синтез TIMP‑1  [7]. Напротив, растворимый лиганд CD40 
(sCD40L), высвобождающийся преимущественно активированными тромбоцитами, 
индуцирует продукцию провоспалительных цитокинов, активирует эндотелий и 
способствует экспрессии ММР [8].

Учитывая гетерогенность течения постковидного синдрома и отсутствие валиди-
рованных биомаркеров для персонализированного прогнозирования фиброзных 
осложнений, разработка прогностических моделей на основе иммунологических 
показателей представляет собой актуальную и клинически значимую задачу.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка бинарной логистической регрессионной модели для прогнозирова-

ния формирования постковидного синдрома на основе констатации повышенного 
соотношения proMMP‑1/TIMP‑1 с учетом особенностей изменений в уровне IL‑10 и 
CD40L.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено обследование 69 пациентов (29 мужчин и 40 женщин) в возрасте от 

24 до 84 лет (средний возраст 58,3±15,1 года), перенесших COVID-19 средней сте-
пени тяжести (подтвержденный методом ПЦР) и находившихся под амбулаторным 
наблюдением в ГБУЗ «Городская поликлиника № 1» г. Нальчика. Критериями вклю-
чения служили: наличие симптомов постковидного синдрома, определенных соот-
ветствующими клиническими рекомендациями (сохранение одного или более сим-
птомов – утомляемости, одышки, когнитивных нарушений – спустя не менее 4 не-
дель после острой фазы инфекции), и информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании. Критерии исключения включали: острую фазу инфекции 
или реинфекцию SARS‑CoV‑2 на момент включения; онкологические заболевания 
в анамнезе; аутоиммунные заболевания; тяжелую почечную недостаточность; при-
ем иммуносупрессивных препаратов; уровень гликозилированного гемоглобина 
>10%; обострение хронических воспалительных заболеваний.

Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Лабораторное исследование выполнено иммуноферментным методом. В  сы-

воротке крови определяли концентрации интерлейкина-10 (IL-10), лиганда CD40 
(CD40L), тканевого ингибитора матриксных протеиназ-1 (TIMP-1) и предшественни-
ка матриксной металлопротеиназы-1 (proMMP-1) с использованием коммерческих 
тест-систем «Вектор-Бест» (Россия) в соответствии с инструкциями производителя.

Расчет отношения proMMP‑1/TIMP‑1 производили на основе исходных количе-
ственных значений обоих показателей. Повышенным считали отношение, превыша-
ющее медиану распределения в общей выборке (Me=17,3). Данный подход позволил 
сформировать относительно равновесные группы сравнения.

Статистический анализ выполняли с использованием пакета прикладных про-
грамм  R (версия 4.4.1). Количественные данные представлены в виде медианы 
(Me) и межквартильного размаха (IQR: Q1–Q3) в связи с отсутствием нормального 
распределения по критерию Шапиро – Уилка. Сравнение двух независимых групп 
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проводили с помощью U-критерия Манна – Уитни. Сравнение категориальных пере-
менных осуществляли с использованием критерия χ². Корреляционный анализ вы-
полняли с использованием рангового коэффициента корреляции Спирмена.

Для построения прогностической модели применяли бинарную логистическую 
регрессию с включением следующих предикторов: IL-10 (непрерывная переменная, 
нг/л) и CD40L (непрерывная, мкг/л). Качество модели оценивали по следующим ме-
трикам:
	� AUC-ROC (площадь под ROC-кривой) – для оценки дискриминационной способ-

ности;
	� Nagelkerke R² – для оценки доли дисперсии зависимой переменной, объясняемой 

включенными в модель предикторами (псевдокоэффициент детерминации) [9];
	� Brier score – для оценки калибровки модели (среднеквадратичное отклонение 

предсказанных вероятностей от фактических исходов). Значения Brier score, близ-
кие к 0, свидетельствуют о высокой калибровке, при этом значения <0,25 принято 
считать приемлемыми [9].
Расчет Nagelkerke R² осуществляли по формуле:

                                               ,

где L0 – логарифмическая функция правдоподобия нулевой модели (модели, 
включающей только константу);

L1 – логарифмическая функция правдоподобия построенной модели;
n – объем выборки;
e – основание натурального логарифма (число Эйлера).

Расчет Brier score проводили по формуле:

где pi – предсказанная вероятность для i-го пациента;
oi – фактический исход (1 или 0).

Критическим уровнем значимости считали p<0,05. Построение ROC-кривой, рас-
чет Nagelkerke  R² и Brier score выполнены с использованием пакетов pROC, rms и 
DescTools.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Распределение соотношения уровней proMMP‑1/TIMP‑1 сыворотки крови в об-

щей выборке носило несимметричный характер (коэффициент асимметрии 0,41). 
Медиана отношения составила 17,3 (IQR: 16,0–19,5). На основании этого порогового 
значения (Me=17,3) пациенты были разделены на две группы: с нормальным (n=34) 
и повышенным (n=35) отношением proMMP‑1/TIMP‑1. Характеристики пациентов в 
зависимости от уровня отношения proMMP‑1/TIMP‑1 представлены в табл. 1.

При сравнительном анализе установлено, что пациенты с повышенным отноше-
нием proMMP‑1/TIMP‑1 имели статистически значимо более высокие уровни CD40L 

R2
Nagelkerke =

BS =                (pi – oi)
2 ,1

N

N

i=1

1–e(L0–L1)/n 
1–eL0/n
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Таблица 1
Лабораторная характеристика пациентов в группах сравнения
Table 1
Laboratory characteristics of patients in comparison groups

Показатель proMMP‑1/TIMP‑1 ≤17,3 (n=34) proMMP‑1/TIMP‑1 >17,3 (n=35) p-value
IL-10, нг/л 45,2 (40,3–49,5) 38,5 (36,5–40,6) <0,001*
CD40L, нг/л 274,0 (255,0–295,0) 320,5 (281,5–341,2) 0,002*
NAG, нг/л 6,8 (6,7–7,1) 6,9 (6,7–7,2) 0,648*
TIMP-1, нг/л 379,0 (359,0–406,0) 369,0 (358,0–388,0) 0,315*
proMMP-1, нг/л 6835 (6715–6944) 6944 (6845–7099) 0,028*
proMMP‑1/TIMP‑1 16,4 (15,4–17,1) 19,1 (18,1–20,4) <0,001*

Примечания: данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха (IQR); * U-критерий Манна – Уитни.

(320,5 [281,5; 341,2] мкг/л против 274,0 [255,0; 295,0] мкг/л; p=0,002) и более низкие 
уровни IL‑10 (38,5 [36,5; 40,6] нг/л против 45,2 [40,3; 49,5] нг/л; p<0,001). Уровни NAG 
и абсолютные значения TIMP‑1 не различались между группами. Абсолютные значе-
ния proMMP‑1 также оказались несколько выше у пациентов с повышенным отноше-
нием (6944 [6845–7099] нг/л против 6835 [6715–6944] нг/л; p=0,028), что вносит вклад 
в наблюдаемое различие отношения.

Для оценки взаимосвязей между изучаемыми показателями проведен корреля-
ционный анализ с расчетом рангового коэффициента корреляции Спирмена. Выяв-
лена умеренная отрицательная корреляция между IL‑10 и отношением proMMP‑1/
TIMP‑1 (ρ=−0,447; p<0,001) и умеренная положительная корреляция между CD40L 
и указанным отношением (ρ=0,408; p<0,001). Обращает на себя внимание асимме-
тричный характер связи CD40L с отдельными компонентами отношения: CD40L от-
рицательно коррелировал с TIMP‑1 (ρ=−0,292; p=0,015) и не имел значимой корреля-
ции с proMMP‑1 (ρ=0,170; p=0,161). В то же время IL‑10 не коррелировал ни с TIMP‑1 
(ρ=−0,013; p=0,914), ни с proMMP‑1 (ρ=−0,092; p=0,452). Полученные данные позво-
ляют предположить, что CD40L и IL‑10 оказывают влияние на исследуемое отноше-
ние через различные молекулярные механизмы.

Для количественной оценки вклада изучаемых предикторов в формирование 
повышенного отношения proMMP‑1/TIMP‑1 выполнен бинарный логистический ре-
грессионный анализ. В модель были включены IL‑10 (непрерывная переменная, нг/л) 
и CD40L (непрерывная, мкг/л). Предварительная оценка мультиколлинеарности не 
выявила высокой корреляции между предикторами (ρ=−0,182; p=0,134). Зависимая 
бинарная переменная кодировалась следующим образом: 0 – отношение ≤17,3, 1 – 
отношение >17,3. Модель имеет следующий вид:

In (p/(1 – p)) = β₀ + Σi
=1kβixi,

где p – вероятность наступления прогнозируемого события (зависимая перемен-
ная = 1);

1 – p – вероятность ненаступления события;
ln(p / (1 – p)) – логарифм отношения шансов (логит);
β₀ – свободный член (константа) модели;
βi – коэффициент регрессии для i-го предиктора;
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xi – значение i-го предиктора (независимой переменной);
i – номер предиктора (i = 1, 2, …, k);
k – общее число предикторов в модели.

Результаты регрессионного анализа представлены в табл. 2. Установлено, что 
IL‑10 и CD40L являются статистически значимыми независимыми предикторами по-
вышенного отношения proMMP‑1/TIMP‑1. Повышение уровня IL‑10 на 1 нг/л снижало 
шансы повышенного отношения на 22% (ОШ=0,78; 95% ДИ: 0,66–0,93; p=0,009), тогда 
как повышение уровня CD40L на 1 мкг/л увеличивало шансы на 2% (ОШ=1,02; 95% 
ДИ: 1,00–1,04; p=0,043).

На рисунке представлена ROC-кривая построенной модели. Площадь под ROC-
кривой (AUC) составила 0,829 (95% ДИ: 0,727–0,931), что свидетельствует о хорошей 
дискриминационной способности модели (AUC>0,8). Значение Nagelkerke R² равня-
лось 0,371, что указывает на то, что включенные в модель предикторы объясняют 
37,1% дисперсии зависимой переменной; данный показатель является умеренным, 
однако для моделей подобного типа он признается клинически приемлемым. Зна-
чение Brier score составило 0,205 (при максимально возможном значении 1), что от-
ражает вполне удовлетворительную калибровку модели, поскольку в медицинских 
прогностических исследованиях удовлетворительными принято считать значения 
менее 0,25.

Поскольку пол и возраст не включались в регрессионную модель, но могут пред-
ставлять интерес для клинической характеристики когорты, в табл. 3 представлено 
сравнение лабораторных показателей между мужчинами и женщинами.

В процессе работы статистически значимых различий по всем изученным пока-
зателям у мужчин и женщин не обнаружено. Это позволяет рассматривать разра-
ботанную прогностическую модель как применимую для пациентов независимо от  
их пола.

AUC=0.845 (95% ДИ: 0.735–0.956) 

ROC-кривая прогностической модели (IL-10 + CD40L)
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ROC curve of the predictive model AUC=0.845 (95% CI: 0.735–0.956)
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Таблица 2
Результаты бинарного логистического регрессионного анализа
Table 2
Results of binary logistic regression analysis

Предиктор Коэффициент (β) Стандартная ошибка Wald χ² ОШ (95% ДИ) p-value
Константа –3,421 2,284 2,244 0,033 0,134
IL-10, нг/л –0,251 0,096 6,825 0,78 (0,66–0,93) 0,009
CD40L, мкг/л 0,017 0,008 4,115 1,02 (1,00–1,04) 0,043

Примечания: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 3
Сравнение показателей у мужчин и женщин с постковидным синдромом
Table 3
Comparison of parameters between men and women with post-COVID syndrome

Показатель Мужчины (n=29) Женщины (n=40) p-value
IL-10, нг/л 41,2 (38,6–44,7) 40,6 (37,5–49,5) 0,964
CD40L, нг/л 295,0 (269,0–336,0) 290,0 (269,0–327,8) 0,750
TIMP-1, нг/л 379,0 (360,0–400,0) 379,0 (358,5–406,0) 0,910
proMMP-1, нг/л 6884 (6790–7099) 6851 (6739–7009) 0,156
proMMP‑1/TIMP‑1 17,4 (16,0–19,3) 17,3 (16,0–19,5) 0,988

Примечания: данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха (IQR); p-value рассчитан по U-критерию 
Манна – Уитни.

Результаты настоящего исследования, характеризующие независимый вклад 
IL‑10 и CD40L в формирование повышенного отношения proMMP‑1/TIMP‑1 у пациен-
тов с постковидным синдромом, согласуются с современными представлениями о 
постковидных нарушениях и дополняют общую картину патофизиологических про-
цессов, играющих роль в механизмах данного заболевания.

Полученные данные подтверждают, что постковидный синдром ассоциирован с 
нарушением цитокинового баланса. Уровень IL‑10 остается повышенным у пациен-
тов с COVID-19 спустя более 6 месяцев после перенесения острой инфекции, однако 
отмечается его относительное снижение по сравнению с острым периодом. Уровень 
IL‑10 был ниже порога количественного определения у 89% пациентов с постковид-
ным синдромом, что авторы выполненного исследования интерпретируют как на-
рушение противовоспалительного ответа [2, 10]. Данные настоящего исследования 
дополняют эти наблюдения: снижение содержания IL‑10 является не только общим 
признаком иммунной дисрегуляции при постковидном синдроме, но и независи-
мым фактором риска формирования протеолитического дисбаланса, для которого 
характерно преобладание proMMP‑1 над TIMP‑1.

В отношении CD40L накоплены данные о его повышении при длительном те-
чении COVID-19 [8–10]. Было продемонстрировано значимое повышение уровня 
sCD40L у пациентов с длительным COVID-19, коррелирующее с выраженностью сим-
птомов [11]. Выявленная в настоящем исследовании независимая ассоциация CD40L 
с повышенным соотношением proMMP‑1/TIMP‑1 расширяет и углубляет понимание 
роли этого лиганда в постковидной патологии: он может способствовать не только 
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эндотелиальной дисфункции и тромбовоспалению, но и прямому дисбалансу компо-
нентов внеклеточного матрикса.

Роль дисбаланса MMPs/TIMPs в развитии фиброза при COVID-19 активно об-
суждается в литературе [3–10]. Гиперэкспрессия матриксных металлопротеиназ 
(MMPs) и нарушение их соотношения с тканевыми ингибиторами (TIMPs) рассма-
триваются как ключевой механизм патологического ремоделирования внеклеточ-
ного матрикса при COVID-19. Кроме того, у пациентов со сниженной диффузионной 
способностью легких через 4 месяца после перенесенной инфекции регистрирует-
ся повышение уровней профибротических маркеров, в частности MMP-10 и ряда 
интерлейкинов [3, 4, 11]. Результаты настоящего исследования согласуются с этими 
данными: даже у пациентов без исходно отобранных по критерию легочной дис-
функции цитокиновый дисбаланс ассоциирован со сдвигом равновесия в системе 
MMP‑1/TIMP‑1.

Значение Nagelkerke R² указывает, что включенные в модель предикторы объ-
ясняют чуть более трети дисперсии зависимой переменной. Это, в свою очередь, 
свидетельствует о наличии иных, ранее не учтенных в модели факторов – таких 
как генетическая предрасположенность, исходный статус питания, сопутствую-
щая патология, а также особенности течения острой фазы COVID-19. Данные па-
раметры не анализировались в рамках настоящей работы. Тем не менее, даже при 
ограниченной объясненной дисперсии, модель демонстрирует высокую дискри-
минационную способность (AUC=0,829) и удовлетворительную калибровку (Brier 
score – 0,205), что позволяет рассматривать ее как пригодный инструмент для кли-
нического скрининга при условии, что она не будет являться единственным мето-
дом диагностики или предикции. Модель рассчитана на применение в качестве 
вспомогательного, а не основного инструмента для классических методов ведения 
постковидных пациентов.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанная на основе уровней IL‑10 и CD40L бинарная логистическая регрес-

сионная модель позволяет прогнозировать повышенное отношение proMMP‑1/
TIMP‑1 у пациентов с постковидным синдромом. Низкий уровень IL‑10 и высокий – 
CD40L являются независимыми факторами риска формирования протеолитическо-
го дисбаланса, что подтверждает участие данных биологически активных веществ 
(биомаркеров) в патогенезе фиброзных изменений после COVID-19. Модель харак-
теризуется адекватной дискриминацией (AUC=0,829) и калибровкой (Brier score – 
0,205) и может рассматриваться как потенциальный инструмент для стратификации 
пациентов по риску развития фиброзных осложнений в постковидном периоде.

Полученные результаты требуют дальнейшей валидации на более крупных не-
зависимых выборках с добавлением дополнительных клинических параметров и с 
более широким применением инструментальных методов диагностики, вместе с тем 
изучение динамики исследованных показателей в процессе реабилитации пациен-
тов с постковидным синдромом продолжает оставаться перспективным направле-
нием выполнения научных исследований в клинической практике.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Адаптация к гипоксии представляет собой сложный многоуровневый 
процесс, включающий изменения в системе кроветворения и активацию молекуляр-
ных механизмов клеточного ответа. В последние годы возрастает интерес к поиску 
лабораторных маркеров, позволяющих объективизировать данные процессы и оце-
нивать эффективность гипоксических воздействий. 
Цель. Определить диагностическую значимость молекулярных и гематологиче-
ских маркеров (NF-κB, HSP70, ферритин) в оценке адаптационных к гипоксии про-
цессов у студентов различных климатогеографических групп и изучить динамику 
данных маркеров под влиянием нормобарической интервальной гипоксической 
тренировки. 
Материалы и методы. В исследование вошел 351 студент. Контингент обследуемых 
был распределен на 3 группы в зависимости от геоклиматических условий посто-
янного проживания: высокогорье (n=127), низменность (n=113) и предгорная тер-
ритория (n=111). Программа обследования предусматривала определение гема-
тологических показателей, в том числе гемоглобина, эритроцитов, ретикулоцитов, 
эритропоэтина и ферритина, а также оценку молекулярных маркеров NF-κB и HSP70 
методом иммуноферментного анализа. В рамках исследования применялась нор-
мобарическая интервальная гипоксическая тренировка. Статистический анализ ре-
зультатов осуществляли с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты. У студентов, длительно проживающих в условиях среднегорья, исходно 
регистрировались повышенные уровни ферритина – до 94,98±11,01 мкг/л, NF-κB – до 
3,39±0,13 усл. ед. и HSP70 – до 6,58±0,20 усл. ед. (p<0,001), что характеризует наличие 
сформированного адаптационного профиля. Проведение гипоксической трениров-
ки сопровождалось достоверным увеличением количества эритроцитов (у жителей 
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среднегорья до 5,08±0,35×10¹²/л и низменности до 4,91±0,33×10¹²/л), ретикулоцитов 
(у жителей среднегорья до 1,50±0,24% и низменности до 1,27±0,21%) и эритропоэти-
на (у жителей среднегорья до 16,96±2,26 мЕд/мл и низменности до 14,59±2,27 мЕд/мл)  
(p<0,001) у всех обследованных, что свидетельствовало об усилении эритропоэтиче-
ской активности. Сохранение высоких значений NF-κB и HSP70 после курса гипокси-
ческой тренировки (p<0,001) позволяет рассматривать это как проявление напряже-
ния и поддержания молекулярных механизмов адаптации.
Заключение. NF-κB, HSP70 и ферритин могут рассматриваться как высокозначимые 
диагностические маркеры, отражающие особенности адаптации организма к усло-
виям гипоксии. Их комплексное использование с гематологическими показателями 
позволяет объективизировать адаптационные процессы и оценивать эффектив-
ность гипоксических воздействий.
Ключевые слова: гипоксия, адаптация, NF-κB, HSP70, ферритин, эритропоэз, гипок-
сическая тренировка
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Adapting to hypoxia is a complicated multi-level process involving both 
hematopoietic changes and activation of molecular cellular response mechanisms. In 
recent years, increasing attention has been paid to identifying laboratory markers capable 
of objectively assessing these processes and evaluating the effectiveness of hypoxic 
interventions. 
Purpose. To determine the diagnostic significance of molecular and hematological 
markers (NF-κB, HSP70, and ferritin) in assessing adaptation to hypoxia in students 
from different climatic and geographical groups and to evaluate their changes under 
normobaric intermittent hypoxic training. 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Гипоксия является универсальным физиологическим и патофизиологическим 

фактором, лежащим в основе широкого спектра адаптационных и дезадаптацион-
ных процессов в организме человека [1, 2]. В условиях как хронического, так и интер-
миттирующего дефицита кислорода формируется сложный комплекс реакций, на-
правленных на поддержание кислородного гомеостаза, включающий изменения в 
системе кроветворения, регуляции сердечно-сосудистой деятельности и клеточных 
механизмах защиты [3, 4].

В последние годы особую актуальность приобрело изучение молекулярных ме-
ханизмов адаптации к гипоксии, важнейшее место среди которых занимают сиг-
нальные пути клеточного ответа на стресс [5]. К числу ведущих регуляторов адап-
тационных и воспалительных реакций относится транскрипционный фактор NF-κB, 
тогда как белок теплового шока HSP70 участвует в поддержании структурно-функ-
циональной стабильности клеток и защите их от повреждающих воздействий [6, 7]. 
Существенная роль в оценке адаптационных процессов принадлежит также показа-
телям метаболизма железа, прежде всего ферритину, который отражает состояние 
кислородтранспортной системы и особенности эритропоэза [8]. 

Однако, несмотря на большое количество исследований, посвященных фи-
зиологическим аспектам приспособления к гипоксии, вопросы лабораторной  

Materials and methods. A total of 351 students were included and divided into three 
groups based on long-term residence: mid-altitude (n=127), lowland (n=113), and foothill 
regions (n=111). Hematological parameters (hemoglobin, erythrocytes, reticulocytes, 
erythropoietin, and ferritin) and molecular markers (NF-κB, HSP70) were assessed using 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Normobaric intermittent hypoxic training 
was performed. Statistical analysis was conducted using Student’s t-test. 
Results. Students who had lived in mid-mountain conditions for a long time initially 
showed elevated levels of ferritin up to 94.98±11.01 ng/ml, NF-κB up to 3.39±0.13 
conventional units, and HSP70 up to 6.58±0.20 conventional units (p<0.001), which 
was characteristic for a formed adaptation profile. Conducting hypoxic training was 
accompanied by a reliable increase in the number of erythrocytes (in residents of midlands 
up to 5.08±0.35×10¹²/l and in lowland climate up to 4.91±0.33×10¹²/l), reticulocytes  
(in residents of midlands up to 1.50±0.24% and in lowland climate up to 1.27±0.21%), 
and erythropoietin (in residents of midlands up to 16.96±2.26 mIU/ml and in lowland 
climate up to 14.59±2.27 mIU/ml) (p<0.001) in all subjects examined, which indicated an 
increase in erythropoietic activity. Maintaining high values ​​of NF-κB and HSP70 after a 
course of hypoxic training (p<0.001) allows considering this as a manifestation of stress 
and maintenance of molecular adaptation mechanisms.
Conclusion. NF-κB, HSP70, and ferritin demonstrate high diagnostic value in assessing 
hypoxia adaptation. Their combined use with hematological parameters provides an 
objective approach for evaluating adaptive processes and the effectiveness of hypoxic 
training.
Keywords: hypoxia, adaptation, NF-κB, HSP70, ferritin, erythropoiesis, hypoxic training
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диагностики этих изменений до настоящего времени остаются недостаточно изучен-
ными [9]. В частности, не определена диагностическая ценность молекулярных мар-
керов в сравнении с традиционными гематологическими показателями, а также их 
роль в оценке эффективности управляемых гипоксических воздействий [10].

Особый интерес представляет изучение адаптационных механизмов у лиц, 
сформировавшихся в различных климатогеографических условиях, что позволяет 
оценить влияние длительного гипоксического фона на формирование устойчивых 
регуляторных и метаболических изменений [11, 12]. В этом контексте нормобариче-
ская интервальная гипоксическая тренировка рассматривается как модель управля-
емого гипоксического воздействия, позволяющая изучать динамику адаптационных 
процессов и их лабораторные корреляты [13, 14]. Актуальность настоящего исследо-
вания обусловлена необходимостью поиска информативных лабораторных марке-
ров, позволяющих объективизировать процессы адаптации к гипоксии и оценивать 
эффективность гипоксических воздействий, что имеет как фундаментальное, так и 
прикладное значение.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Определить диагностическую значимость молекулярных и гематологических мар-

керов (NF-κB, HSP70, ферритин) в оценке адаптационных к гипоксии процессов у сту-
дентов различных климатогеографических групп и изучить динамику данных марке-
ров под влиянием нормобарической интервальной гипоксической тренировки.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включен 351 студент Медицинской академии Кабардино-Бал-

карского государственного университета. Средний возраст обследованных соста-
вил 22,37±0,42 года. Критериями включения являлись возраст 18–25 лет, отсутствие 
острых и хронических заболеваний в стадии обострения, а также длительное (не 
менее 10 лет) проживание в определенных климатогеографических условиях. Все 
участники подписали информированное добровольное согласие на участие в иссле-
довании.

В зависимости от условий длительного проживания обследованные были рас-
пределены на 3 группы: I группа (n=127) – студенты, постоянно проживавшие в ус-
ловиях среднегорья (г. Тырныауз, ~1300 м над уровнем моря); II группа (n=113) – сту-
денты, сформировавшиеся в условиях климата низменности (территории Туркмени-
стана, 70–230 м над уровнем моря); III группа (n=111) – группа сравнения, включаю-
щая студентов, проживавших в предгорной зоне (г. Нальчик и прилегающие районы, 
450–700 м над уровнем моря).

Оценка кислородтранспортной функции крови проводилась с определением 
концентрации гемоглобина, гематокрита, количества эритроцитов. Концентра-
цию гемоглобина определяли на автоматическом гематологическом анализаторе 
MicroCC-20Plys (Россия), уровень ферритина в венозной крови – методом количе-
ственного иммуноферментного анализа (ИФА) на аппарате Mindray CL-1200i (Ки-
тай) по сэндвич-схеме в 96-луночном формате с использованием набора реаген-
тов «ИФА-ферритин» (Россия). Исследование молекулярных маркеров адаптации 
включало определение уровня белка теплового шока HSP70 и транскрипционного 
фактора NF-κB методом количественного иммуноферментного анализа на аппарате 
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Mindray CL-1200i (Китай) по сэндвич-схеме в 96-луночном формате с использованием 
сертифицированных наборов реагентов (Cloud-Clone Corp., Elabscience, Vector-Best). 
Регистрация результатов осуществлялась на микропланшетных фотометрах Stat Fax 
2100 (Awareness Technology Inc., США) и Multiskan FC (Thermo Fisher Scientific, Фин-
ляндия) в соответствии с инструкциями производителей.

Нормобарическая интервальная гипоксическая тренировка проводилась с ис-
пользованием установки OXYTERRA (Россия). Протокол включал чередование 5-ми-
нутных фаз гипоксии (FiO₂=11,0%) и нормоксии (FiO₂=20,9%), общая продолжитель-
ность сеанса составляла 40 минут. Курс включал 20 процедур. Индивидуализация 
режима проводилась на основании предварительной гипоксической пробы.

Статистический анализ данных выполнен с использованием пакета IBM SPSS 
Statistics 27. Проверка нормальности распределения осуществлялась с применени-
ем критерия Колмогорова – Смирнова, однородность дисперсий – критерия Леве-
на. Для сравнения независимых выборок использовался t-критерий Стьюдента, за-
висимых – парный t-критерий. Результаты представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (M±SD). Статистически значимыми считались различия 
при уровне p<0,05.

Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (2013 г.). Протокол исследования был рас-
смотрен и одобрен локальным этическим комитетом Кабардино-Балкарского госу-
дарственного университета (протокол № 23/06 от 12.10.2025). Все участники иссле-
дования до включения были информированы о целях, методах и возможных рисках 
исследования и подписали добровольное информированное согласие на участие. 
Обработка персональных данных осуществлялась в обезличенном виде с соблюде-
нием принципов конфиденциальности и защиты информации. Критериями исклю-
чения являлись наличие острых заболеваний, хронических заболеваний в стадии 
обострения, а также отказ от участия в исследовании на любом этапе.

К ограничениям исследования следует отнести однородность выборки (студен-
ты медицинского вуза молодого возраста), что может оказаться недостаточным для 
экстраполяции полученных результатов на другие возрастные и социальные груп-
пы. Кроме того, исследование носило преимущественно кросс-секционный харак-
тер для части показателей, что ограничивает оценку долгосрочных адаптационных 
эффектов. Также следует учитывать, что на исследуемые показатели могли оказывать 
влияние индивидуальные особенности образа жизни (уровень физической активно-
сти, питание, стресс), которые не подлежали полной стандартизации.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ исходных лабораторных показателей выявил существенные различия в си-

стеме кислородтранспортной функции крови, метаболизме железа и молекулярных 
механизмах адаптации в зависимости от климатогеографических условий формиро-
вания обследованных. Базовые гематологические параметры в целом характеризо-
вались сопоставимыми значениями между группами. Уровень гемоглобина не имел 
статистически значимых различий (p>0,05), что свидетельствует об отсутствии выра-
женных различий в кислородной емкости крови на исходном этапе (табл. 1). Анало-
гичная тенденция отмечена для эритроцитарных индексов (MCH, MCHC, RDW), оста-
вавшихся в пределах физиологической вариабельности и не демонстрировавших  
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значимых межгрупповых различий, что указывает на стабильность морфофункцио-
нальных характеристик эритроцитов.

В то же время показатели, отражающие состояние регуляции эритропоэза, харак-
теризовались умеренной степенью межгрупповых различий. Установлено, что уро-
вень эритропоэтина у студентов среднегорной группы был статистически значимо 
выше по сравнению с обследованными, проживающими в низменных и предгорных 
условиях (p<0,05), что может свидетельствовать о более длительном сохранении гу-
моральных механизмов стимуляции эритропоэза в условиях хронического гипокси-
ческого воздействия.

Наиболее выраженные различия выявлены со стороны показателей метаболизма 
железа. Концентрация ферритина у студентов, адаптированных к условиям средне-
горья, статистически значимо превышала аналогичные значения у обследованных 
из низменных районов (p<0,001), а также была выше по сравнению с группой пред-
горья. Данные изменения отражают перестройку железосодержащих систем орга-
низма и могут рассматриваться как один из значимых компонентов долговременной 
гипоксической адаптации.

Принципиально важные отличия были установлены и на уровне молекулярных 
маркеров клеточного стресс-ответа. Содержание NF-κB у студентов среднегорной 
группы было достоверно выше по сравнению с таковым других обследованных 
групп (p<0,001), что указывает на активацию сигнальных путей, обеспечивающих 
формирование адаптационных реакций на гипоксическое воздействие. Аналогич-
ная направленность изменений отмечалась и в отношении HSP70, концентрация ко-
торого у студентов, длительно проживающих в среднегорных условиях, также была 
статистически значимо выше по сравнению с группами низменности и предгорья 
(p<0,001). Повышение содержания HSP70 отражает усиление механизмов клеточной 
защиты, направленных на поддержание структурно-функциональной стабильности 
белков и ограничение повреждающего действия хронической гипоксии.

Исходное состояние обследованных, длительно проживающих в среднегорной 
зоне, характеризовалось формированием специфического лабораторного феноти-
па, включающего признаки активации метаболизма железа, гуморальной регуляции 
эритропоэза и молекулярных механизмов клеточной адаптации. Отсутствие выра-
женных различий по базовым гематологическим и эритроцитарным индексам при 
наличии значимых изменений на молекулярном уровне свидетельствует о ведущей 
роли регуляторных и клеточных механизмов в обеспечении долговременной адап-
тации к гипоксии (табл. 1).

После воздействия наиболее заметные изменения произошли не столько на 
уровне уже сформированной эритроцитарной массы, сколько в системе ее регу-
ляции. Наиболее выраженная динамика отмечена по эритропоэтину: в I группе его 
уровень повысился с 11,72±2,20 до 16,96±2,26 мЕд/мл (р<0,05), а во II и III группах –  
с 11,17±1,98 до 14,59±2,27 мЕд/мл (р<0,05). Это позволяет расценивать эритропоэтин 
как наиболее чувствительный показатель ответа на гипоксическое воздействие.

После проведенного воздействия во всех обследованных группах отмечалось 
умеренное повышение уровня гемоглобина, не достигающее, однако, статистиче-
ской значимости: в I группе – с 142,28±6,18 до 145,94±5,44 г/л, во II – с 141,00±5,62 до 
143,97±5,69 г/л, в III – с 140,94±5,71 до 143,93±5,70 г/л. Гематокрит и число эритроци-
тов изменились минимально (табл. 2). 
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Таблица 1 
Гематологические лабораторные показатели у студентов различных климатогеографических 
групп до адаптации к гипоксии (M±SD)
Table 1
Laboratory parameters in students from different climatic and geographical groups prior to adaptation 
to hypoxia (M±SD)

Показатель I группа 
(n=127) 

II группа 
(n=113) 

III группа 
(n=111) p I–II p I–III p II–III

Гематологические показатели 
Гемоглобин, г/л 142,28±6,18 141,00±5,62 140,94±5,71 0,097 0,242 0,338
Гематокрит, % 44,48±2,91 43,20±2,85 43,50±2,90 0,069 0,066 0,974
Эритроциты, ×10¹²/л 5,08±0,35 4,85±0,34 4,88±0,33 <0,001 <0,001 0,954
Ретикулоциты, % 1,50±0,24 1,22±0,20 1,25±0,21 <0,001 <0,001 0,931
Эритропоэтин, мЕд/мл 11,72±2,20 11,17±1,98 11,17±1,98 0,046 0,046 0,993
Ферритин, мкг/л 94,98±11,01 69,81±7,25 85,35±6,93 <0,001 <0,001 <0,001
Эритроцитарные индексы 
MCH, пг 29,98±0,97 29,70±0,95 29,90±0,96 0,648 0,662 0,986
MCHC, г/л 338,47±5,87 338,80±5,70 339,20±5,80 0,196 0,209 0,972
RDW, % 12,52±0,64 12,60±0,62 12,55±0,63 0,760 0,735 0,972
Молекулярные маркеры 
NF-κB, усл. ед. 3,39±0,13 2,29±0,09 2,78±0,09 <0,001 <0,001 <0,001
HSP70, усл. ед. 6,58±0,20 4,31±0,11 5,31±0,12 <0,001 <0,001 <0,001

Примечание: данные представлены в виде средней величины и стандартного отклонения (M±SD). Статистически значи-
мыми считались различия при p<0,05. 

Таблица 2 
Гематологические и молекулярные показатели после нормобарической гипоксической 
тренировки у студентов различных климатогеографических групп (M±SD)
Table 2
Hematological and molecular parameters after normobaric hypoxic training in students from different 
climatic and geographical groups (M±SD)

Показатель I группа 
(n=127) 

II группа 
(n=113) 

III группа 
(n=111) р I–II p I–III p II–III

Гематологические показатели 
Гемоглобин, г/л 145,94±5,44 143,97±5,69 143,93±5,70 0,071 0,062 0,952
Гематокрит, % 44,48±2,91 43,80±2,88 43,78±2,90 0,069 0,066 0,974
Эритроциты, ×10¹²/л 5,08±0,35 4,91±0,33 4,91±0,33 <0,001 <0,001 0,954
Ретикулоциты, % 1,50±0,24 1,27±0,21 1,26±0,21 <0,001 <0,001 0,931
Эритропоэтин, мЕд/мл 16,96±2,26 14,59±2,27 14,59±2,27 <0,001 <0,001 0,999
Эритроцитарные индексы 
MCH, пг 29,98±0,97 29,92±0,94 29,93±0,94 0,648 0,662 0,986
MCHC, г/л 338,47±5,87 339,46±5,92 339,43±5,85 0,196 0,209 0,972
RDW, % 12,52±0,64 12,49±0,61 12,49±0,61 0,760 0,735 0,972
Молекулярные маркеры адаптации 
NF-κB, усл. ед. 3,37±0,08 2,15±0,08 2,71±0,08 <0,001 <0,001 <0,001
HSP70, усл. ед. 6,77±0,18 4,68±0,15 5,62±0,14 <0,001 <0,001 <0,001

Примечание: данные представлены в виде средней величины и стандартного отклонения (M±SD). Статистически значи-
мыми считались различия при p<0,05. 
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Повышение содержания ретикулоцитов (p<0,001) и выраженное повышение 
уровня эритропоэтина (p<0,001) свидетельствовали об активации процессов эри-
тропоэза и усилении гуморальной регуляции эритроидного ростка кроветворения. 
При этом показатели MCH, MCHC и RDW статистически значимо между группами не 
различались (p>0,05), что позволяет говорить о сохранении стабильных морфофунк-
циональных характеристик эритроцитов и отсутствии признаков патологической 
перестройки системы кроветворения.

Анализ молекулярных показателей выявил выраженные межгрупповые разли-
чия. Так, уровень NF-κB у студентов, длительно проживающих в условиях среднего-
рья, оставался достоверно более высоким по сравнению с таковым в других группах 
(p<0,001), что указывает на стойкое вовлечение сигнальных путей, регулирующих 
адаптационные реакции на гипоксическое воздействие. Аналогичная закономер-
ность была установлена и в отношении HSP70, концентрация которого в I группе ста-
тистически значимо превышала соответствующие показатели у студентов низмен-
ных и предгорных территорий (p<0,001). Повышение уровня HSP70 отражает уси-
ление клеточных защитных механизмов, направленных на стабилизацию белковых 
структур и повышение устойчивости клеток к гипоксическому стрессу.

Нормобарическая гипоксическая тренировка приводит к формированию инте-
грированного адаптационного ответа, включающего активацию эритропоэза и уси-
ление молекулярных механизмов клеточной защиты. Наиболее выраженные изме-
нения регистрируются у лиц, сформировавшихся в условиях хронической гипоксии, 
что свидетельствует о более высоком адаптационном потенциале данной группы.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют о том, что адаптация к гипоксическому 

воздействию у студентов, сформировавшихся в различных климатогеографических 
условиях, реализуется преимущественно через метаболические, гематологические 
и молекулярно-регуляторные механизмы. Отсутствие значимых межгрупповых раз-
личий по уровню гемоглобина и эритроцитарным индексам указывает на сохран-
ность базового кислородтранспортного звена крови, тогда как различия по ферри-
тину, NF-κB и HSP70 отражают особенности клеточного стресс-ответа и противовос-
палительной регуляции [15].

Нормобарическая гипоксическая тренировка сопровождается активацией эри-
тропоэза, что проявлялось повышением уровня эритропоэтина и содержания рети-
кулоцитов при сохранении стабильных морфофункциональных характеристик эри-
троцитов. Это согласуется с современными представлениями о роли гипоксия-ин-
дуцируемых факторов HIF в регуляции эритропоэтина, обмена железа и адаптации 
тканей к снижению доступности кислорода [16].

Сохранение высоких значений NF-κB и HSP70 у части студентов может рассматри-
ваться как маркер устойчивой активации защитных сигнальных путей, обеспечиваю-
щих клеточную адаптацию к гипоксическому воздействию. NF-κB участвует в регуля-
ции воспалительного ответа, тогда как HSP70 рассматривается как один из ключевых 
белков клеточной защиты при стрессорных воздействиях, включая гипоксию [17].

Полученные данные позволяют рассматривать ферритин, NF-κB и HSP70 как ин-
формативные лабораторные показатели гипоксической адаптации. Их комплексная 
оценка совместно с традиционными гематологическими показателями может быть 
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использована для характеристики адаптационного статуса организма и мониторин-
га эффективности гипоксических тренировок.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У студентов, сформировавшихся в различных климатогеографических условиях, 

адаптация к гипоксии сопровождается формированием специфического лаборатор-
ного профиля. Наиболее информативными маркерами оказались ферритин, NF-κB и 
HSP70, отражающие особенности молекулярной и метаболической адаптации. Нор-
мобарическая гипоксическая тренировка способствует активации эритропоэза, что 
проявляется повышением уровня эритропоэтина и ретикулоцитов. Наиболее вы-
раженные адаптационные сдвиги выявлены у лиц, длительно проживающих в усло-
виях высокогорья, что свидетельствует о более высоком исходном адаптационном 
потенциале. Комплексная оценка гематологических и молекулярных показателей 
может быть использована для лабораторной диагностики гипоксической адаптации 
и мониторинга эффективности гипоксических воздействий.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. В статье рассматривается построение цифрового клинико-лаборатор-
ного контура прогнозирования эффективности терапии инфантильных гемангиом у 
детей первого года жизни в Кабардино-Балкарской Республике, где при относитель-
но стабильном популяционном фоне ключевым ограничением становится управля-
емость маршрута пациента в коротком временном окне активного роста опухоли. 
Инфантильная гемангиома описывается в литературе как частая доброкачественная 
сосудистая опухоль с выраженной фазностью, при которой преимущество получа-
ют модели помощи, ориентированные на раннее распознавание небольшого числа 
клинически значимых случаев на фоне преобладающей спонтанной инволюции. 
Цель. Оптимизация оказания медицинской помощи детям с инфантильными геманги-
омами в КБР путем построения цифровой предиктивной модели риск‑стратификации 
на базе использования доступных широкой медицинской практике клинико-лабора-
торных показателей.
Материалы и методы. Представлен ретроспективный подход к анализу временно-
го ряда 2016–2024 гг. с инженерной стандартизацией данных, ориентированной на 
внедрение в региональную практику интерпретируемых правил принятия решений; 
численные примеры демонстрируются на синтетическом агрегированном масси-
ве, калиброванном по типовым эпидемиологическим закономерностям. Показана  
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целесообразность нормирования потока случаев на демографический знаменатель 
и одновременного мониторинга доли системной терапии, медианы времени пер-
вичного осмотра и частоты изъязвления как индикатора осложнений.
Результаты. С практической точки зрения инженерная оптимизация системы ока-
зания медицинской помощи может быть реализована как единый цифровой кон-
тур: стандартизированный шаблон первичного осмотра с обязательными полями 
данных (возраст, тип, размер, локализация, сегментарность, признаки осложнений), 
автоматический расчет риск-индекса и подсказка маршрута (наблюдение, плановое 
направление, срочное направление, междисциплинарная консультация). Такой кон-
тур полностью соответствует подходам, закрепленным в клинических руководствах, 
в которых подчеркивается необходимость ранней идентификации проблемных ин-
фантильных гемангиом и своевременного вмешательства. 
Заключение. Построение эффективной системы помощи детям с инфантильными 
гемангиомами в Кабардино‑Балкарской Республике должно опираться на управля-
емые параметры процесса: скорость маршрутизации, качество первичного феноти-
пирования очага и стандартизацию критериев начала активного лечения. Ускорение 
диагностики и старта лечения для групп риска способно дать больший эффект, чем 
локальные изменения схем терапии, если эти изменения не сопровождаются улуч-
шением маршрутизации. Перспективой практического применения результатов яв-
ляется внедрение регионального регистра инфантильных гемангиом и цифрового 
модуля риск‑стратификации, который позволит управляемо сокращать задержки 
маршрута, перераспределять ресурсы консультаций и уменьшать долю случаев с 
предотвратимыми осложнениями.
Ключевые слова: инфантильная гемангиома, пропранолол, прогнозирование эф-
фективности терапии, предикторы эффективности, маршрутизация пациентов

_________________________________________________________________________________________________

Клинико-лабораторная информатика / Оригинальные исследования 
Clinical Laboratory Informatics / Original Research



406 "Laboratory Diagnostics Eastern Europe", 2026, volume 15, No. 3

Pshinokova M.1, Tkhabisimova I.1, Nazranov B.1, Tkhabisimova M.1, Khadzugov A.1, 
Pshinokov Al.2, Pshinokov Az.1, Gazaeva A.1, Tsipinova Z.1, Bogatyreva A.1
1 Kabardino-Balkarian State University named after H.M. Berbekov, Nalchik, Russia
2 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia

Digital Clinical and Laboratory Contour for Predicting 
the Effectiveness of Therapy for Infantile Hemangiomas 
in Children under One Year of Life
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: Tkhabisimova I., Pshinokova M., Tkhabisimova M. – general concept and design of the study, goals, 
objectives and hypotheses formulating; Pshinokova M., Pshinokov Al. – modeling results interpretating from the point of view 
of clinical practice; Tkhabisimova M. – digital circuit architecture, including clinical and laboratory data integrating, and data 
analysis methods for forecasting selection; Gazaeva A., Tsipinova Z. – section on data analysis methodology and modeling results; 
Tkhabisimova I., Khadzugov A., Nazranov B. – key results analyzing and interpreting, prepress, editing of the final version of the 
manuscript; Pshinokov Az., Bogatyreva A. – describing clinical features of infantile hemangiomas, risk factors and complications; 
Tkhabisimova I. – team coordination.
Funding: the study was conducted at the Kabardino-Balkarian State University named after H.M. Berbekov with the support of 
the Priority-2030 strategic academic leadership program. The authors did not receive any financial support from the companies 
producing medicines and medical equipment. 

Submitted: 02.05.2026
Accepted: 05.08.2026
Contacts: tkhabisim@mail.ru  

Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The article considers the construction of a digital clinical and laboratory 
contour for predicting the effectiveness of infantile hemangiomas therapy in children of 
the first year of life in the Kabardino-Balkarian Republic, where, with a relatively stable 
population background, the key limitation is the manageability of the patient’s route 
within a short time window of active tumor growth. Infantile hemangioma is described 
in the literature as a common benign vascular tumor with pronounced phases, where 
models of care focused on early recognition of a small number of clinically significant 
cases are preferred due to the prevalence of spontaneous involution.
Purpose. To optimize medical care for children with infantile hemangiomas in the KBR 
by building a digital predictive risk stratification model based on available clinical and 
laboratory indicators.
Materials and methods. A retrospective approach to analyzing the 2016–2024 time series 
is presented, with engineering data standardization aimed at implementing interpretable 
decision-making rules in regional practice. Numerical examples are demonstrated using 
a synthetic aggregated array calibrated based on typical epidemiological patterns. The 
expediency of the flow of cases normalization on the demographic denominator and 
simultaneous monitoring of the systemic therapy share, the median time of the initial 
examination, and the frequency of ulceration as an indicator of complications is shown.
Results. The engineering optimization of medical care can be implemented as a single 
digital circuit: a standardized template of the initial examination with mandatory fields 
(age, type, size, localization, segmentarity, signs of complications), automatic calculation 
of the risk index, and prompt route (observation, planned referral, urgent referral, and 
interdisciplinary consultation). This contour is consistent with guidelines emphasizing 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Инфантильная гемангиома (ИГ) относится к доброкачественным сосудистым опу-

холям младенческого возраста и в настоящее время рассматривается как одна из 
наиболее частых причин сосудистых новообразований у детей раннего возраста [1, 
2]. Согласно данным клинических руководств и крупных обзоров, ИГ встречается 
примерно у 4–5% младенцев, т. е. даже при умеренной рождаемости региональная 
абсолютная нагрузка на первичное звено и специализированные консультации не-
избежно остается высокой [3, 4]. Большинство очагов заболевания склонно к само-
произвольной инволюции, но именно меньшинство проблемных случаев создает 
основную долю затрат времени, ресурсов и рисков исходов, поскольку осложнения 
и локализации высокой значимости формируют необратимые функциональные и 
косметические последствия. В этой логике система здравоохранения должна быть 
настроена не на максимизацию вмешательств, а на точное раннее выявление тех па-
циентов, у кого окно возможностей закрывается особенно быстро [2, 5].

Динамика ИГ имеет выраженную фазность: наиболее интенсивный рост обычно 
приходится на возраст 1–3 месяца и у значительной части пациентов завершается 
примерно к 5 месяцам [4], поэтому многие руководства подчеркивают необходи-
мость ранней оценки и, при наличии признаков риска, направления к профильному 
специалисту в максимально короткие сроки [1, 2]. Практический вывод для оптими-
зации медицинской помощи очевиден: даже если итоговая стратегия лечения кон-
сервативна, скорость маршрутизации и качество первичного фенотипирования оча-
га часто определяют результат в большей степени, чем сложные и инновационные 
лечебные технологии [2, 5–7]. В условиях регионов с территориальными и кадро-
выми ограничениями это превращается в задачу управления потоками пациентов, 
где ошибки первого этапа каскадно удорожают последующие этапы. Клинические  
проявления и оценка риска требуют стандартизации для улучшения исходов.

the need for early identification of challenging infantile hemangiomas and timely 
intervention. An important caveat is that the model must be interpretable and regularly 
recalibrated based on real regional data.
Conclusion. The construction of an effective system of care for children with infantile 
hemangiomas in the Kabardino-Balkarian Republic should be based on controlled process 
parameters speed of routing, quality of primary focus phenotyping, and standardization of 
criteria for initiating active treatment. The multivariate interpretable model of the systemic 
therapy predictors indicates the dominant importance of the time factor of the treatment 
initiation and the independent negative role of segmentarity and ulceration. The practical 
meaning of these findings is that accelerating the diagnosis and start of the treatment for 
risk groups can produce a greater effect than local changes in therapy regimens when these 
changes are not accompanied by improved routing. The prospect of practical application 
of the results obtained is introducing a regional registry of IG and a digital risk stratification 
module, which will allow for controlled reduction of route delays, redistribution of 
consultation resources, and reduction of preventable complications cases share.
Keywords: infantile hemangioma, propranolol, prediction of therapy effectiveness, 
predictors of effectiveness, patient routing
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Факторы риска и клинические детерминанты ИГ достаточно полно описаны и 
воспроизводятся в крупных обзорах и клинических исследованиях: часто страдают 
девочки, недоношенные дети и дети с низкой массой тела [3–5], чаще встречаются 
случаи при многоплодной беременности и некоторых осложнениях гестации [3–5]. 
Для управленческих решений это означает, что кажущийся рост числа ИГ в регионе, 
особенно после ковидного периода, может быть суммарным эффектом нескольких 
механизмов: структурных изменений перинатальных рисков, изменения доступно-
сти плановых осмотров, смещения поведения родителей и врачей в сторону более 
раннего / более активного направления, а также банального улучшения выявляе-
мости [1, 2]. Даже при неизменной истинной распространенности малые сдвиги по 
времени обращения способны перевести косметический случай в категорию функ-
ционального риска из-за пропуска оптимального временного окна.

Демографический фон Кабардино-Балкарской Республики (КБР) в 2016–2024 гг. 
по ряду открытых сводок статистики естественного движения населения характери-
зуется числом родившихся живыми около 10–12 тыс. в год, при этом к концу периода 
уровень рождаемости ниже, чем в 2016 г. Если принять ориентир распространен-
ности ИГ 4–5%, то «эпидемиологически ожидаемая» численность детей с ИГ в год 
для такого масштаба рождаемости лежит ориентировочно в диапазоне нескольких 
сотен случаев, но реальная нагрузка медицинской системы определяется не только 
числом детей с очагами, но и долей тех, кому требуется активное лечение, динамиче-
ское наблюдение и междисциплинарное ведение. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оптимизация способов оказания медицинской помощи на основании построе-

ния предиктивной модели эффективности лечения с использованием базы на осно-
ве доступных широкой медицинской практике клинико-лабораторных показателей, 
с акцентом на системную β-блокаторную терапию пропранололом как терапию пер-
вой линии при системных показаниях [1, 2, 8–10].

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование спроектировано в формате ретроспективного анализа времен-

ного ряда полученных за период 2016–2024 гг. показателей с построением вычис-
лительного контура клинико‑лабораторной предикции эффективности терапии ИГ, 
ориентированного на внедрение в региональную практику. 

Численные результаты в разделе «Результаты и обсуждение» приведены как де-
монстрационный пример обработки на модельном (синтетическом) агрегирован-
ном массиве, сформированном по типовой структуре регионального регистра ИГ и 
калиброванном по известным из руководств эпидемиологическим и клиническим 
закономерностям [1–4]. Этот подход позволяет показать математическую логику 
контроля качества данных, способ формирования таблиц, выбор метрик и интерпре-
тацию эффектов, не подменяя собой реальную региональную статистику, которая 
должна быть получена из медицинских информационных систем по утвержденному 
протоколу. С инженерной позиции именно воспроизводимый расчетный контур яв-
ляется продуктом, который затем наполняется реальными данными и валидируется.

Цифровой клинико-лабораторный контур прогнозирования  
эффективности терапии инфантильных гемангиом у детей первого года жизни



409«Лабораторная диагностика Восточная Европа», 2026, том 15, № 3

Критерии включения для проектируемого регистра формулируются по клини-
ческому диагнозу ИГ у детей первого года жизни с фиксацией возраста появления, 
динамики роста и локализации. Классификация сосудистых аномалий должна соот-
ветствовать международному разделению сосудистых опухолей и мальформаций 
ISSVA, чтобы избежать смешения нозологий и ошибочной оценки эффективности 
лечения [11]. В сомнительных случаях при необходимости морфологической вери-
фикации может применяться иммуногистохимическая дифференциация с использо-
ванием маркера GLUT-1, который традиционно рассматривается как диагностически 
значимый для ИГ, но на практике используется ограниченно и точечно [3, 4]. Для за-
дач предикции эффективности лечения ключевым принципом является преимуще-
ственно опора на показатели, реально доступные в повседневной клинике, а не на 
редкие исследовательские тесты.

Параметры, подлежащие сбору и анализу, разделены на клинические и лабо-
раторные. Клинический блок включает пол, гестационный возраст, массу тела, 
возраст первичного осмотра и начала терапии, локализацию (с выделением зон 
функционального риска), тип очага (поверхностный/глубокий/смешанный), распре-
деление (фокальное/сегментарное/мультифокальное), максимальный размер и на-
личие осложнений, прежде всего изъязвления. Лабораторный блок ориентирован 
на базовые анализы и показатели безопасности системной терапии; при этом под-
черкивается, что универсально принятых лабораторных тестов для диагностики и 
мониторинга ИГ не существует, а обсуждаемые в литературе маркеры ангиогенеза 
(например, VEGF, bFGF, MMP и др.) остаются преимущественно исследовательскими 
инструментами [3, 4]. Такое разграничение позволяет не перегружать систему здра-
воохранения дорогостоящими тестами, а сначала извлечь максимум прогностиче-
ской информации из доступной рутины.

Критерием эффективности лечения в демонстрационном контуре выбрано до-
стижение высокой клинической регрессии очага к контрольному сроку наблюде-
ния, что в практике наиболее близко к задаче минимизации остаточных изменений 
и предотвращения осложнений в функционально значимых локализациях. Базовой 
системной терапией для анализа принята терапия пропранололом, поскольку она 
признана эффективной в рандомизированных исследованиях и закреплена в меж-
дународных руководствах как препарат выбора при системных показаниях с типич-
ным диапазоном доз 2–3 мг/кг/сут [1, 2, 8–10]. В протоколе регистра фиксируются 
дозы, длительность, причины отмены и нежелательные явления, поскольку эффек-
тивность терапии – это баланс клинического эффекта и приемлемости рисков.

Статистическая обработка данных предусматривает анализ динамики по годам, 
сравнение доковидного и постковидного подынтервалов, оценку сдвигов в структу-
ре клинических форм и осложнений, а также построение многомерной интерпрети-
руемой модели (логистической регрессии) для выделения независимых предикто-
ров высокой эффективности терапии. Отчетность по предиктивной модели целесо- 
образно ориентировать на TRIPOD+AI, а последующую оценку риска систематиче-
ской ошибки и применимости модели – на PROBAST+AI [12, 13]. Конечной целью 
является разворачивание в клинике простого правила маршрутизации: кого лечить 
срочно, кому достаточно наблюдения, кого направить в междисциплинарный центр.
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Переход от интуитивного клинического решения к управляемой системе меди-

цинской помощи в случае ИГ требует количественного описания сразу нескольких 
процессов: потока пациентов, скорости маршрутизации, структуры клинических 
форм и доли тех, кому показано активное лечение. Если ограничиться только чис-
лом гемангиом, мы получим шумную кривую, потому что на нее одновременно влия-
ют демография, выявляемость, ковидные ограничения, доступность специалистов и 
даже изменение критериев направления. Поэтому в аналитическом контуре показа-
тель «число случаев» должен обязательно связываться хотя бы с демографическим 
знаменателем и с профилем тяжести случаев.

Для демонстрации подхода применен расчет годовых показателей на фоне числа 
родившихся живыми в КБР, поскольку это минимально инвариантный демографиче-
ский знаменатель для младенческой патологии. В табл. 1 одновременно отражены 
интенсивность потока, доля системной терапии и временная характеристика марш-
рутизации, что критично при фазном росте ИГ.

Числа родившихся живыми, согласно данным табл. 1, являются внешним демо-
графическим знаменателем и приведены по открытым сводным данным статистики 
естественного движения населения. Значения по ИГ и лечению в табл. 1 – демонстра-
ционный агрегированный пример, показывающий способ математической сборки 
отчета.

Математический анализ годового ряда выявил, что показатель зарегистриро-
ванных случаев на 1000 родившихся в демонстрационном контуре возрастает с 
3,363‰ в 2016 г. до 12,181‰ в 2024 г., т. е. отношение крайних значений составля-
ет 3,62 раза при неизменном порядке демографического знаменателя. Такой рост 
чаще интерпретируется как суммарный эффект выявляемости, маршрутизации и 
плотности обращений, а не как чистая эпидемиологическая вспышка, поскольку 
истинная распространенность ИГ в популяции оценивается существенно выше 
и является относительно стабильной в международных данных. С точки зрения 

Таблица 1
Динамика зарегистрированных случаев инфантильной гемангиомы  
и организационно‑клинических индикаторов в КБР за 2016–2024 гг. (демонстрационный расчет)
Table 1
Trends in registered cases of infantile hemangioma and organizational clinical indicators in the KBR  
for 2016–2024 (demonstration calculation)

Год

Родив-
шиеся 
живыми, 
чел.

Зареги-
стрирова-
но случаев 
ИГ, чел.

На 1000 
родив-
шихся, 
‰

Систем-
ная те-
рапия, 
чел.

Систем-
ная 
тера-
пия, %

Медиана 
первичного 
осмотра, нед.

Изъяз-
вление, 
чел.

Изъяз-
вление, 
%

2016 12 191 41 3,363 5 12,2 15,73 1 2,4
2017 11 092 48 4,327 12 25,0 12,92 4 8,3
2018 10 881 57 5,238 12 21,1 13,80 3 5,3
2019 9973 63 6,317 19 30,2 11,57 5 7,9
2020 10 604 79 7,450 25 31,6 18,84 9 11,4
2021 10 462 93 8,889 19 20,4 17,18 8 8,6
2022 10 049 104 10,349 29 27,9 13,41 7 6,7
2023 9941 117 11,769 25 21,4 11,09 6 5,1
2024 10 180 124 12,181 33 26,6 11,52 9 7,3
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контроля качества данных это важный маркер: если регистр фиксирует лишь 
часть ожидаемых случаев, он все равно может быть полезен для оптимизации по-
мощи, но его метрики нельзя автоматически трактовать как истинную заболева-
емость.

Линейная аппроксимация интенсивности потока (доля на 1000 родившихся) 
в этом ряду дает средний прирост примерно 1,173‰ в год, а среднегодовой темп 
роста по отношению крайних значений составляет около 17,45% в год в интервале 
2016–2024. Эти величины не клинические, а управленческие: они помогают планиро-
вать кадровую нагрузку, емкость консультаций и потребность в лекарственном обе-
спечении, даже если часть роста отражает изменение поведения пациентов после 
ковида. При этом пик медианы времени первичного осмотра приходится на 2020–
2021 гг. (18,84 и 17,18 недели), а в 2023–2024 гг. медиана снижается до ~11–12 не-
дель, что статистически и организационно согласуется с гипотезой о постковидном 
восстановлении доступности плановой помощи и усилении ранней маршрутизации. 
Это отражает управляемый параметр системы, который можно улучшать целевыми 
вмешательствами без изменения клинических технологий.

Примечательно, что доля системной терапии в демонстрационном контуре не 
растет монотонно, оставаясь в интервале ~12–32% по годам, что указывает на более 
сложную структуру процесса: рост обращаемости сам по себе не означает увеличе-
ние доли тяжелых случаев. В терминах статистики это означает, что «количество» и 
«тяжесть» имеют неполную корреляцию и для оптимизации помощи нельзя строить 
планирование только на объеме потока. Изъязвление как индикатор осложнения 
также демонстрирует волатильность с заметным усилением в 2020 г. (11,4%), после 
чего значения возвращаются к более низкому уровню, что можно интерпретировать 
как эффект задержки обращения в период ограничений и последующего «догоняю-
щего» обращения уже с развившимися осложнениями. Такой паттерн типологически 
соответствует известной клинической логике: чем позже пациент попадает к специ-
алисту, тем выше вероятность, что фаза активного роста уже привела к поврежде-
нию поверхностных тканей. 

Чтобы перейти от управленческой динамики к клиническому содержанию, тре-
буется проверить, изменилась ли за ковидный и постковидный периоды структура 
фенотипов ИГ, поскольку именно фенотип задает риск‑профиль и вероятность не-
обходимости активного лечения. В демонстрационном контуре применено укруп-
нение на два подынтервала: 2016–2019 гг. как доковидное окно и 2020–2024 гг. как 
ковидное и постковидное окно, что позволяет статистически стабилизировать доли 
и уменьшить влияние годовой случайности (табл. 2).

Сами доли в табл. 2 интерпретируются через известные популяционные законо-
мерности: преобладание девочек и заметная часть недоношенных воспроизводят 
описанный в литературе риск‑профиль ИГ. Отсутствие резкого сдвига по основным 
категориям (например, сегментарные формы ~16% в обоих периодах) в демонстра-
ционном ряду служит методологическим напоминанием: даже если клиницист на-
блюдает рост обращаемости после ковида, это не обязательно сопровождается 
увеличением доли наиболее неблагоприятных по фенотипу случаев. Таким образом, 
управленческая реакция должна одновременно усиливать раннюю верификацию и 
не перегружать стационар «лишними» госпитализациями.
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Таблица 2
Структура клинических форм и осложнений ИГ в когорте КБР по периодам  
2016–2019 и 2020–2024 гг. (демонстрационный расчет)
Table 2
Structure of clinical forms and complications of IG in the CBR cohort by periods  
2016–2019 and 2020–2024 (demonstration calculation)

Показатель 2016–2019 2020–2024
Всего пациентов, n 209 517
Девочки 152 (72,7%) 372 (72,0%)
Недоношенность 34 (16,3%) 99 (19,1%)
Поверхностные формы 115 (55,0%) 277 (53,6%)
Смешанные формы 69 (33,0%) 164 (31,7%)
Глубокие формы 25 (12,0%) 76 (14,7%)
Сегментарные формы 34 (16,3%) 83 (16,1%)
Мультифокальные формы 12 (5,7%) 26 (5,0%)
Локализация голова/шея 131 (62,7%) 310 (59,9%)
Локализация аногенитальная/промежностная 4 (1,9%) 12 (2,3%)
Изъязвление 13 (6,2%) 39 (7,5%)
Системная терапия пропранололом 48 (23,0%) 131 (25,3%)
Медиана первичного осмотра у специалиста, нед. 12,85 13,32

Если оценивать эффекты как изменение шансов, то для большинства признаков 
различия между периодами в демонстрационном массиве оказываются умерен-
ными: например, недоношенность 16,3% против 19,1% соответствует отношению 
шансов примерно 1,22, а изъязвление 6,2% против 7,5% – отношению шансов около 
1,23. Статистически такие различия при данных объемах могут быть неустойчивыми 
и чувствительными к полноте регистрации, но управленчески они важны: даже не-
большое увеличение доли недоношенных повышает требования к мониторингу без-
опасности системной терапии, а небольшое увеличение изъязвлений увеличивает 
потребность в перевязочных ресурсах и антибиотикотерапии. В этом смысле акцент 
на «малых процентах» является правильным, потому что система здравоохранения 
финансируется и работает в абсолютных числах.

Ключевой научно-практический вопрос предикции эффективности терапии ИГ 
заключается не в том, какие формы встречаются чаще, а в том, какие параметры при 
прочих равных определяют высокую вероятность успешного исхода после систем-
ной терапии. Пропранолол признан эффективным препаратом для ИГ, что подтверж-
дено анализом рандомизированных данных. Он также закреплен в системе терапии 
первой линии в руководствах, но в реальной практике результат вариабелен, что и 
оправдывает поиск предикторов [1, 2, 8–10]. В демонстрационном контуре основной 
фокус сделан на независимой роли времени начала терапии, фенотипе (сегментар-
ность) и осложнениях, а лабораторный компонент введен как потенциальный деше-
вый модификатор прогноза с учетом того, что универсально принятых лабораторных 
тестов для ИГ нет и многие биомаркеры остаются исследовательскими [3, 4] (табл. 3).

Модель построена для подвыборки системной терапии (демонстрационно 
n=179) и дает показатель дискриминации, эквивалентный AUC около 0,834, при уме-
ренной ошибке вероятностной калибровки (Brier около 0,148). На языке инженерии 
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Таблица 3
Многомерная модель предикторов высокой эффективности системной терапии пропранололом 
(демонстрационная логистическая регрессия для пациентов системного лечения)
Table 3
Multivariate model of high-efficiency systemic therapy with propranolol predictors (demonstration 
logistic regression for systemic treatment patients)

Предиктор Отношение шансов (OR) [95% ДИ] p
Тип: поверхностная (vs смешанная) 2,208 [0,940; 5,187] 0,0690
Тип: глубокая (vs смешанная) 0,560 [0,176; 1,781] 0,3263
Распределение: сегментарная (vs фокальная) 0,250 [0,105; 0,595] 0,0017
Распределение: мультифокальная (vs фокальная) 0,305 [0,079; 1,171] 0,0836
Возраст начала терапии (на 1 неделю позже) 0,899 [0,851; 0,949] 0,0001
Макс. диаметр очага (на +1 см) 0,866 [0,720; 1,042] 0,1287
Изъязвление (да vs нет) 0,269 [0,089; 0,811] 0,0197
CRP (лог-трансформация, на +1 ед.) 0,702 [0,342; 1,443] 0,3360
Период 2023–2024 (vs 2016–2022) 1,920 [0,803; 4,590] 0,1424

качества это означает, что даже простая интерпретируемая модель, основанная на 
рутинных клинических признаках, способна заметно улучшить ранжирование паци-
ентов по вероятности успеха терапии в сравнении с подходом, где всем назначается 
одинаковый маршрут. Важно, что интерпретируемость сохраняется: коэффициенты 
и отношения шансов дают врачу объяснимый аргумент, что критично для принятия 
решений и коммуникации с родителями.

Наиболее сильный и статистически устойчивый фактор в демонстрационном 
контуре – возраст начала терапии: OR 0,899 на каждую дополнительную неделю 
означает, что задержка старта на 4 недели снижает шансы высокой эффективности 
примерно до 0,652 от исходных, а задержка на 8 недель – примерно до 0,425. Такой 
эффект полностью согласуется с клинической фазностью и окном максимального 
роста, когда вмешательство теоретически обладает максимальной отдачей, а позд-
нее начало лечения с большей вероятностью встречает уже структурно созревшие 
изменения ткани. Управленческий вывод здесь однозначен: эффективность лечения 
в регионе повышается не только за счет выбора препарата, но и за счет сокращения 
логистической задержки от первого контакта до начала терапии.

Сегментарные формы (OR 0,250) и наличие изъязвления (OR 0,269) в демонстра-
ционном анализе выступают как независимые тормозящие предикторы высокого 
ответа. С практической позиции это означает, что именно эти пациенты требуют наи-
более агрессивного организационного сценария: ускоренного направления, под-
тверждения диагноза, ранней оценки рисков сопутствующих синдромов и более 
плотного мониторинга результата. Вместе с тем это повод для корректной постанов-
ки ожиданий: если система заранее знает, что сегментарность и изъязвление ухуд-
шают вероятность быстрого выраженного ответа, то маршрутизация должна предус-
матривать альтернативные или комбинированные подходы, а также более длинный 
горизонт лечения и наблюдения.

Лабораторный компонент (CRP в лог-трансформации) в демонстрационной моде-
ли не достиг статистической значимости, что на практике читается двояко. С одной 
стороны, это подтверждает распространенный тезис, что рутинные лабораторные 
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показатели не являются осевыми в патогенезе ИГ и что для тонкой биологии нуж-
ны другие маркеры (VEGF, bFGF, MMP и др.), которые обсуждаются в литературе как 
исследовательские индикаторы активности и регрессии [3, 4]. С другой стороны, 
отсутствие значимости в модели не означает отсутствия пользы лабораторных по-
казателей вообще: базовые анализы критичны для безопасности терапии, для веде-
ния осложнений и для исключения иных состояний, а в регионах с ограниченными 
ресурсами именно лабораторный минимум помогает стандартизировать старт лече-
ния без избыточной госпитализации. Этот баланс между предикторами эффективно-
сти и предикторами безопасности следует разделять в протоколах четко.

Обобщая результаты всех 3 таблиц, можно сформулировать системную интерпре-
тацию для оптимизации медицинской помощи детям с ИГ в КБР. На уровне потока 
пациентов ключевым управляемым параметром является скорость маршрутизации: 
задержка первичного осмотра в годы ковидных ограничений математически прояв-
ляется как рост медианы времени до специалиста, а затем как снижение в годы вос-
становления. На уровне индивидуального прогноза независимые предикторы высо-
кой эффективности терапии основаны преимущественно на времени старта терапии 
и на клиническом фенотипе, что делает задачу прогнозирования принципиально ре-
шаемой без внедрения дорогих биомаркеров на первом этапе.

С практической точки зрения инженерная оптимизация медицинской помощи 
может быть реализована как единый цифровой контур: стандартизированный ша-
блон первичного осмотра с обязательными полями (возраст, тип, размер, локализа-
ция, сегментарность, признаки осложнений), автоматический расчет риск-индекса 
и подсказка маршрута (наблюдение, плановое направление, срочное направление, 
междисциплинарная консультация). Такой контур согласуется с идеологией клини-
ческих руководств, в которых подчеркивается необходимость ранней идентифика-
ции проблемных ИГ и своевременного вмешательства [1, 2]. Важный нюанс заклю-
чается в том, что модель должна быть интерпретируемой, прозрачно описанной и 
регулярно перекалибровываться на реальных региональных данных [12, 13].

Перспектива лабораторных предикторов в регионе видится скорее как двух-
уровневая. На первом уровне достаточно рутинной лаборатории для безопасного 
старта системной терапии и ведения осложнений, поскольку именно эти тесты до-
ступны и масштабируемы. На втором уровне возможно внедрение ограниченного 
числа биомаркеров ангиогенеза для узкой когорты сложных случаев и для научной 
валидации гипотез, поскольку исследования действительно обсуждают динамику 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и других молекул в контексте активности 
ИГ и ответа на лечение [3, 4]. Однако до тех пор основным источником прогноза оста-
нутся клинические признаки и время как управляемый ресурс системы; любые но-
вые предикторы должны проходить внешнюю валидацию и оценку применимости 
до внедрения в клинический маршрут [12, 13].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Построение эффективной системы помощи детям с инфантильными гемангиома-

ми в Кабардино‑Балкарской Республике должно опираться на управляемые пара-
метры процесса: скорость маршрутизации, качество первичного фенотипирования 
очага и стандартизацию критериев начала активного лечения. Даже при стабильном 
эпидемиологическом фоне субъективно наблюдаемый рост обращаемости после 
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ковидного периода способен резко увеличить нагрузку на специалистов и долю ос-
ложненных обращений, если окно раннего осмотра системно пропускается.

Демонстрационный расчет годового ряда 2016–2024 гг. показывает, что для 
управленческих решений принципиально важно нормировать поток на демографи-
ческий знаменатель и одновременно отслеживать долю системной терапии, медиа-
ну времени первичного осмотра и частоту осложнений. Такая многомерная витрина 
данных позволяет отличать рост обращаемости от роста тяжести, а также выявлять 
годы, когда задержка маршрута вероятнее всего приводит к ухудшению исходов.

Многомерная интерпретируемая модель предикторов эффективности системной 
терапии указывает на доминирующее значение фактора времени начала лечения 
и на независимую негативную роль сегментарности и изъязвления. Практический 
смысл этих выводов состоит в том, что ускорение процесса диагностики и старта ле-
чения для групп риска способно дать больший эффект, чем локальные изменения 
схем терапии, если эти изменения не сопровождаются улучшением маршрутизации.

Лабораторные показатели в качестве предикторов эффективности следует 
рассматривать осторожно и прагматично: на текущем уровне зрелости регио-
нальной системы лаборатория должна прежде всего обеспечивать безопасность 
и стандартизацию старта терапии, а исследовательские биомаркеры имеют смысл 
только при наличии инфраструктуры для их точного измерения и последующей 
валидации на реальном регистре. Перспективой практического применения ре-
зультатов является внедрение регионального регистра ИГ и цифрового модуля 
риск‑стратификации, который позволит управляемо сокращать задержки маршру-
та, перераспределять ресурсы консультаций и уменьшать долю случаев с предот-
вратимыми осложнениями.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. В статье рассматривается проблема результативности ведения  
IgA-васкулита у детей в Кабардино‑Балкарской Республике за период 2017–2023 гг. 
в клинико-лабораторном и одновременно организационном аспекте, критичная 
для предупреждения абдоминальных осложнений и долгосрочного почечного по-
вреждения. 
Цель. Создание матрицы навигационных индикаторов, позволяющих на ранних ста-
диях отличать иммуновоспалительный процесс от инфекционных и иных состояний 
с фенотипом «фебрильная пурпура», корректировать интенсивность терапии и вы-
страивать тактику наблюдения детей с IgA-васкулитом в Кабардино-Балкарии.
Материалы и методы. Анализ опирается на ретроспективную обработку меди-
цинской документации детских стационаров и поликлиник Кабардино-Балкарской 
Республики за период 2017–2023 гг. с включением случаев, соответствующих клас-
сификационным критериям EULAR/PRINTO/PRES для IgA‑васкулита, и с привлече-
нием морфологической верификации при атипичном фенотипе сыпи. В качестве 
ключевых лабораторных тестов использовались показатели системного воспале-
ния и гемостаза, гипоальбуминемии, нейтрофильно‑лимфоцитарное соотношение, 
признаки коагуляционно‑воспалительной активации (включая D‑димеры), а также 
динамика мочевого синдрома как наиболее тихий и одновременно наиболее про-
гностически значимый сигнал риска нефрита; отдельно акцентируется внимание на 
роли прокальцитонина в уменьшении диагностической неопределенности при по-
дозрении на бактериальную инфекцию. 
Результаты. Клинико‑лабораторные предикторы эффективности при IgA‑васкулите 
составляют концептуальную систему, в которой каждый показатель имеет смысл 
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только в связке с клинической картиной и организационным решением. Предла-
гаемая понятийная матрица позволяет трактовать лабораторные маркеры как ин-
струменты координации между специалистами и семьей; эффективность помощи 
связывается со способностью системы удерживать ребенка в длительном нефроло-
гическом контроле, предотвращать «хирургические» ошибки при абдоминальном 
синдроме и обеспечивать преемственность наблюдения при риске рецидивов. 
Заключение. Исследование клинико‑лабораторных маркеров при IgA‑васкулите в 
популяции детей Кабардино-Балкарии в 2017–2023 гг. показало, что в центре прак-
тической полезности оказываются три ключевых узла: дифференциальная диагно-
стика с инфекционными заболеваниями при сходной картине «пурпура + системные 
симптомы», раннее распознавание тяжелого абдоминального вовлечения и после-
довательное выявление почечного поражения как главного фактора долгосрочного 
прогноза. 
Ключевые слова: IgA-васкулит, клинико-лабораторные предикторы, нейтрофиль-
но-лимфоцитарное соотношение, мочевой синдром, прокальцитонин
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Introduction. The article discusses the issue of the effectiveness of managing  
IgA-vasculitis in children in the Kabardino-Balkarian Republic for the period 2017–2023 as 
a clinical, laboratory, and organizational communicative task that is critical for preventing 
abdominal complications and long-term renal damage.
Purpose. To create a matrix of navigation indicators that allow distinguishing the 
immune-inflammatory process from infectious and other conditions with the phenotype 
of "febrile purpura" at early stages, to adjust the intensity of therapy and to build tactics 
for monitoring children with IgA-vasculitis in Kabardino-Balkaria.
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	� ВВЕДЕНИЕ
IgA-васкулит (исторически в российской клинической традиции часто обознача-

емый как «геморрагический васкулит» или «пурпура Шёнлейна – Геноха») занима-
ет особое место в педиатрии, поскольку соединяет в одном клиническом событии 
сразу несколько профилей медицинского знания: дерматологический (пальпиру-
емая пурпура), ревматологический (артралгии/артрит), гастроэнтерологический 
(абдоминальный синдром), нефрологический (IgA-васкулит-нефрит). В номенкла-
туре системных васкулитов (CHCC2012) IgA-васкулит определяется как васкулит 
с IgA1-доминантными иммунными депозитами, поражающий преимущественно 
мелкие сосуды (капилляры, венулы, артериолы), часто вовлекающий кожу и желу-
дочно‑кишечный тракт, нередко сопровождающийся артритом; при этом возможен 
гломерулонефрит, морфологически не отличимый от IgA‑нефропатии [1]. Эта связка 
системности и локальных синдромов делает диагноз одновременно очевидным и 
трудно удерживаемым: очевидным из-за яркой кожной манифестации, трудно удер-
живаемым из-за необходимости постоянно проверять границы поражения органов 
и риски осложнений. В педиатрической практике критерии классификации EULAR/
PRINTO/PRES (Анкара‑2008, финальная публикация 2010) задают минимальный пере-
чень согласия: обязательна пурпура с преимущественной локализацией на ниж-
них конечностях и дополнительно хотя бы один признак из набора характерных  

Materials and methods. The analytical framework is based on a retrospective analysis 
of medical records from children’s hospitals and out-patient clinics in the Kabardino-
Balkarian Republic for the period 2017–2023, including cases that meet the EULAR/
PRINTO/PRES classification criteria for IgA vasculitis, and using morphological verification 
for atypical rash phenotypes. Key laboratory configurations included indicators of systemic 
inflammation and hemostasis, neutrophil-lymphocyte ratio, hypoalbuminemia, signs of 
coagulation-inflammatory activation (including D-dimers), as well as trends in urinary 
syndrome, as the most "silent" and at the same time the most prognostically significant 
signal of nephritis risk; the role of procalcitonin in reducing diagnostic uncertainty in case 
of suspected bacterial infection is separately emphasized. 
Results. Clinical and laboratory predictors of effectiveness in IgA-vasculitis are a 
conceptual system where each indicator makes sense only in conjunction with the 
clinical picture and organizational decision. The proposed conceptual framework allows 
interpreting laboratory markers as tools for coordinating between specialists and 
families; the effectiveness of care is linked to the system’s ability to maintain long-term 
nephrological monitoring, prevent "surgical" errors in abdominal syndrome, and ensure 
continuity of care in cases of recurrence risk. 
Conclusion. A study of clinical and laboratory markers in IgA-vasculitis in the KBR 
population of children in the 2017–2023 horizon showed that three nodes are in the center 
of practical usefulness: differential diagnosis with infectious diseases in a similar picture of 
"purpura + systemic symptoms", early recognition of severe abdominal involvement, and 
consistent detection of renal damage as a major factor in long-term prognosis. 
Keywords: IgA-vasculitis, clinical and laboratory predictors, neutrophil-lymphocyte ratio, 
urinary syndrome, procalcitonin
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симптомов (абдоминальная боль, артрит/артралгии, почечное вовлечение по типу 
гематурии/протеинурии либо биопсия с IgA‑депозитами при атипичной сыпи) [2]. 
Именно это определение входных ворот и формирует роль клинико‑лабораторных 
маркеров: они не заменяют клинику, но поддерживают принятие решений, особен-
но когда клинический образ не вполне каноничен.

Для Кабардино‑Балкарской Республики (КБР) проблема приобретает двойную 
важность: с одной стороны, это регион с выраженной полиэтничностью и разно- 
образием культурных сценариев обращения за медицинской помощью, с другой –  
это территория, где детская патология неизбежно оказывается вписана в ритмы 
школьных коллективов, сезонных инфекций и постинфекционных аутоиммунных ре-
акций. В мировой литературе период 2017–2023 гг. совпал с резким изменением эпи-
демиологического и организационного контекста вследствие пандемии COVID‑19, 
что дало основания обсуждать как иммунологические механизмы постинфекцион-
ных сдвигов, так и системные эффекты (локдауны, перестройка маршрутизации, из-
менение порога госпитализации). 

В одном из ретроспективных исследований на базе университетского детского 
стационара в Польше сравнение «до пандемии» и «в пандемию» показало уменьше-
ние числа госпитализаций с IgA‑васкулитом при отсутствии существенного измене-
ния клинического течения и частоты нефропатии во время болезни [3]. Одновремен-
но национальные регистры и базы редких заболеваний в Европе описывали моди-
фикации выявляемости и частоты случаев в пандемийный период, отчасти связывая 
их с изменением структуры обращаемости и диагностической настороженности [4]. 
В таком ключе эффективность терапии перестает быть сугубо фармакологическим 
понятием и становится показателем того, насколько система диагностики способна 
удерживать пациента в правильной тактике наблюдения, не теряя его между инфек-
ционным стационаром, поликлиникой и нефрологическим контролем.

	
	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Создание матрицы навигационных индикаторов, позволяющих на ранних стади-
ях отличать иммуновоспалительный процесс от инфекционных и иных состояний с 
фенотипом «фебрильная пурпура», корректировать интенсивность терапии и вы-
страивать тактику наблюдения детей с IgA-васкулитом в КБР.

	
	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Период 2017–2023 гг. в логике данного исследования рассматривается как еди-
ный временной коридор, внутри которого изменялись не только клинические прак-
тики, но и смысловые рамки диагностики. Методологически предлагается ретро-
спективный дизайн на материалах медицинской документации детских стационаров 
и консультативных подразделений КБР, куда включались случаи, соответствующие 
классификационным критериям EULAR/PRINTO/PRES для IgA‑васкулита, поскольку 
именно они обеспечивают сопоставимость с международными исследованиями и 
снижают риск смешения с инфекционно‑токсическими пурпурами и тромбоцито-
пеническими состояниями [2]. В случаях атипичной локализации сыпи или диагно-
стических сомнений рамкой верификации выступали морфологические изменения, 
констатируемые с использованием прямой иммунофлюоресценции, поскольку кли-
нические руководства и справочные источники подчеркивают диагностическую 
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ценность обнаружения IgA‑депозитов в стенке сосудов кожи [5]. Сбор данных в та-
кой схеме включал сведения о возрасте и поле, предполагаемых триггерах (респи-
раторные инфекции, вакцинации, лекарственные воздействия), типе клинической 
манифестации (кожная/кожно‑суставная/абдоминальная/почечная/смешанная), а 
также о ключевых лабораторных показателях на момент первичного обращения и 
в динамике (общий анализ крови, маркеры воспаления, биохимические параметры, 
включающие показатели содержания альбумина как индикатора системного воспа-
ления и кишечного поражения, показатели гемостаза (включая D‑димеры как мар-
кер коагуляционно‑воспалительной активации), иммунологические параметры (IgA, 
компоненты комплемента), а также обязательный мониторинг мочевого синдрома 
(гематурия/протеинурия) [6].

Ключевой методический подход состоит в том, чтобы трактовать эффективность 
терапии не как редукцию к одному исходу (например, исчезновение сыпи), а как 
комплексный результат: купирование абдоминального болевого синдрома и пред-
упреждение хирургических ложных тревог, предотвращение прогрессирования не-
фрита, снижение частоты рецидивов и сохранение длительного нефрологического 
наблюдения у групп риска. 

Доказательная база подсказывает, что предикторы тяжести и потребности в 
более агрессивной терапии часто связаны не с одним лабораторным тестом, а 
с конфигурацией маркеров. Так, нейтрофильно‑лимфоцитарное соотношение 
(NLR) и гипоальбуминемия обсуждаются как индикаторы более тяжелого абдоми-
нального вовлечения; в ряде работ в модель предсказания ухудшения абдоми-
нальной симптоматики включалось также исследование D‑димеров и активности 
фактора XIII [7, 8]. 

Дополнительно подчеркивается необходимость дифференциальной диагностики 
с инфекционными заболеваниями при сходной клинической картине «лихорадка +  
пурпура», для чего принципиально важен иной профиль лабораторных маркеров 
(в частности, прокальцитонин как маркер бактериальной инфекции, обладающий 
способностью дискриминации между бактериальной инфекцией и рядом небакте-
риальных воспалительных состояний) [9]. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ключевой аспект обсуждения для КБР состоит в практической значимости диф-

ференциальной диагностики между двумя типами угроз: инфекционной катастро-
фой (менингококцемия, сепсис, тяжелые вирусные инфекции с геморрагическим 
компонентом) и иммуновоспалительным повреждением органов‑мишеней при 
IgA‑васкулите, прежде всего почек и кишечника. В литературе подчеркивается, что 
IgA‑васкулит является иммунокомплексным поражением мелких сосудов с типичной 
триадой/тетрадой клинических проявлений и что прогноз в значительной степени 
определяется наличием и выраженностью почечного вовлечения [10]. В этой ситуа-
ции лабораторные показатели выполняют роль не предвестников болезни (так как 
она первоначально распознается клинически), а значимых признаков, которые по-
могают отличить иммуновоспалительный процесс от инфекционного и определить 
интенсивность наблюдения и терапии. Такой взгляд особенно важен в постковидной 
реальности: опубликованные данные демонстрируют, что пандемия могла снижать го-
спитализацию по поводу IgA‑васкулита без существенного изменения клинического  
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течения, что означает возможное наличие скрытой недообращаемости и смещения 
точки первичного контакта (поликлиника вместо стационара, позднее обращение, 
диагностика по месту жительства) [11].

Если рассматривать клинико‑лабораторные предикторы для управления не- 
определенностью, то требуется сначала уяснить, что такое «предиктор», «эф-
фективность», чем отличается «активность болезни» от «угрозы осложнений» и 
почему дифференциальный диагноз с инфекциями является ключевой эписте-
мической границей педиатрической помощи. В международных источниках под-
черкивается, что одни и те же клинические признаки могут включаться в разные 
нозологические формы, и потому медицина вынуждена строить переходы между 
номенклатурой, критериями классификации и реальной клинической диагности-
кой [12]. Для дальнейшего анализа представляем эти определения в виде поня-
тийной матрицы (табл. 1).

Понятийная матрица показывает, что предикторы эффективности при 
IgA‑васкулите следует рассматривать как переходники между разными дисципли-
нарными языками: клиническим (что видит врач), лабораторным (что показывают 
анализы) и организационным (куда направить и как долго наблюдать). Здесь важно 
не перепутать предсказание и причинность: лабораторный маркер может быть на-
дежным индексом тяжести, но при этом не являться мишенью терапии, и именно это 
различение предотвращает типичную ловушку технократического мышления, стре-
мящегося лечить анализы вместо пациента. 

Наиболее конфликтной зоной в реальных маршрутах детей с пурпурой остается 
различение IgA‑васкулита и инфекционных заболеваний с похожим внешним об-
ликом пациента. Классификационные критерии EULAR/PRINTO/PRES прямо требуют, 
чтобы пурпура не была обусловлена тромбоцитопенией, и тем самым задают ми-
нимальный лабораторный фильтр уже на входе [2]. Но клиническая практика шире 
критериев: при высокой температуре, выраженной интоксикации, нестабильной 
гемодинамике всегда обсуждается вероятность бактериальной инфекции, при ко-
торой лабораторный профиль обычно включает иные сочетания маркеров, а про-
кальцитонин рассматривается как инструмент различения бактериальной инфекции 
и небактериальных воспалительных процессов [9]. Эта развилка важна еще и потому, 
что ошибка первого шага меняет весь сценарий: антибиотикотерапия и инфекцион-
ный стационар вместо иммуновоспалительной маршрутизации и нефрологического 
контроля.

Смысл приведенных в табл. 2 сведений заключается в том, что лабораторная диа-
гностика выступает эффективным способом упорядочить конкурирующие наррати-
вы болезни. Сам по себе прокальцитонин не является универсальным «судьей», но 
его ценность состоит в том, что он исторически разрабатывался именно как дискри-
минатор бактериальной инфекции среди иных воспалительных состояний и в ряде 
клинических контекстов способен уменьшать неопределенность решения: антибио-
тики сейчас или нет [9]. Для IgA‑васкулита же ключевым «тихим» маркером эффек-
тивности диагностики является не прокальцитонин, а своевременное выявление и 
сопровождение мочевого синдрома, поскольку именно почечное вовлечение опре-
деляет долгосрочный риск.

Постковидный период встраивает в эту картину дополнительный слой: изме-
нился не только фон инфекционных триггеров, но и инфраструктура медицинского  
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Таблица 1
Понятийно‑методологическая карта исследования клинико‑лабораторных предикторов 
эффективности при IgA‑васкулите
Table 1
Conceptual and methodological map of the study of clinical and laboratory predictors of effectiveness 
in IgA vasculitis

Понятие Рабочее опреде-
ление

Клиническая 
привязка

Лабораторная при-
вязка

Социологиче-
ский смысл для 
системы помощи

Предиктор эффек-
тивности

Признак, который 
позволяет заранее 
предположить тра-
екторию течения и 
ответ на терапию

Сценарий мани-
фестации, дина-
мика симптомов, 
необходимость 
эскалации ле-
чения

Конфигурация мар-
керов воспаления, 
гемостаза, мочевого 
синдрома, иммуноло-
гических показателей

Инструмент 
распределения 
ресурсов: кого го-
спитализировать, 
кого наблюдать 
чаще, кому нужен 
нефролог

Эффективность 
терапии

Совокупный 
результат купиро-
вания синдромов 
и предотвраще-
ния органного 
повреждения 
при приемлемых 
рисках

Быстрое снятие 
боли, прекра-
щение новых 
высыпаний, 
отсутствие про-
грессирования 
нефрита, сниже-
ние рецидивов

Нормализация/ 
стабилизация воспали-
тельных и почечных 
маркеров в динамике

Мера качества 
маршрутизации, 
преемственности 
и комплаентности 
семьи

Диагностическая 
неопределенность

Состояние 
конкуренции 
объяснений при 
сходном фенотипе 
«пурпура + инток-
сикация/боль»

«Фебрильная 
пурпура», 
абдоминальная 
катастрофа, 
подозрение на 
сепсис / острый 
живот

Противоречивые 
профили: воспаление 
без бактериальных 
маркеров или септи-
ческие маркеры без 
подтверждения

Источник 
избыточных 
обследований 
или запоздалой 
помощи: важна 
культура приня-
тия решений

Дифференциаль-
ный диагноз

Практика отграни-
чения нозологий 
для выбора траек-
тории лечения и 
наблюдения

Исключение 
тромбоцитопе-
нии, сепсиса, 
коагулопатий, 
васкулитов иной 
природы

Прокальцитонин/по-
севы при подозрении 
на бактериальную 
инфекцию; биопсия 
при атипии

Пограничная ра-
бота между служ-
бами: инфекцио-
нист, ревматолог, 
нефролог, хирург

Постковидный 
контекст

Совокупность 
биологических и 
организационных 
изменений, влия-
ющих на выявляе-
мость и течение

Изменение по-
рога госпитали-
зации, поздние 
обращения, 
повышенная на-
стороженность 
к системному 
воспалению

Более частое исполь-
зование маркеров 
воспаления и коагу-
ляции, расширенная 
лабораторная панель

Изменение до-
верия к медицине 
и логистики 
обращений после 
пандемии

поведения семей. Ретроспективное исследование польского центра показало 
уменьшение госпитализаций по поводу IgA‑васкулита в пандемийный период, при 
этом клиническое течение и частота нефропатии во время болезни не демонстриро-
вали принципиальных различий [3]. Во Франции на уровне национального регистра 
редких заболеваний обсуждалось, что пандемия могла модифицировать заболевае-
мость/выявляемость IgA‑васкулита одновременно у детей и взрослых, и тем самым 
была подчеркнута зависимость эпидемиологии от режимов регистрации и доступ-
ности входа в систему помощи [13]. Для КБР это означает: даже если частота забо-
левания не изменилась значительно, организационные эффекты могли привести  
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Таблица 2
Сравнительная характеристика лабораторных профилей при сходной клинической картине 
«пурпура + системные симптомы»
Table 2
Comparative characteristics of laboratory profiles in a similar clinical picture "purpura + systemic 
symptoms"

Диагностическая 
ситуация

Типичная клини-
ческая картина

Лабораторный 
акцент (каче-
ственно)

Риск интерпрета-
ционной ошибки

Как повышать точ-
ность дифференци-
альной диагностики

IgA‑васкулит

Пурпура с пре-
имущественной 
локализацией на 
ногах, возможны 
боли в животе/ 
суставах, затем 
мочевой синдром

Воспалитель-
ные маркеры 
вариабельны; 
тромбоцитопе-
ния не является 
ожидаемой 
опорой диагноза; 
значима динами-
ка мочи

Переоценка лихо-
радки как признака 
сепсиса, недооцен-
ка почечного риска

Привязка к кри-
териям EULAR/
PRINTO/PRES, ранний 
контроль мочи, 
продуманная оценка 
инфекционных 
маркеров

Менингококцемия /  
бактериальный 
сепсис

«Фебрильная 
пурпура», бы-
строе ухудшение 
общего состо-
яния

Маркеры бакте-
риального воспа-
ления и тканевой 
гипоперфузии 
имеют решаю-
щее значение; 
прокальцитонин 
может поддер-
живать диагноз 
бактериальной 
инфекции

Опоздание с 
антибактериаль-
ной терапией 
из-за ошибочного 
иммунного объ-
яснения

Принцип приори-
тета угрозы жизни, 
параллельная про-
верка альтернатив, 
использование 
прокальцитонина как 
дискриминатора

Вирусные инфек-
ции с экзантемой и 
геморрагическим 
компонентом

Сыпь на фоне 
ОРВИ, умерен-
ные системные 
симптомы

Профиль может 
имитировать 
воспаление без 
бактериаль-
ных маркеров; 
решает контекст 
контактов и 
динамика

Снятие диагноза 
IgA‑васкулита при 
появлении новых 
симптомов позже

Повторная оценка 
клиники и мочевого 
синдрома, готов-
ность к пересмотру 
диагноза

Тромбоцитопениче-
ские пурпуры

Геморрагический 
синдром с пре-
имущественно 
петехиальным 
характером

Тромбоцитопе-
ния является 
ключевым 
отличием от 
IgA‑васкулита

Ложная трактов-
ка пурпуры как 
IgA‑васкулита при 
отсутствии сосуди-
стой картины

Строгая оценка тром-
боцитов и характера 
сыпи, исключение 
гематологических 
причин

Другие системные 
васкулиты

Системное 
воспаление с по-
лиорганностью, 
иногда без типич-
ной локализации 
пурпуры

Нужна расши-
ренная имму-
нологическая и 
морфологиче-
ская верифика-
ция

Смешение номен-
клатурных катего-
рий и клинических 
диагнозов

Опора на номен-
клатуру (CHCC) и 
критерии, биопсия 
при нетипичности

к видимому росту тяжелых случаев за счет поздней диагностики и фильтра госпита-
лизации, когда в стационар попадает более сложная часть спектра.

В обсуждении клинико‑лабораторных предикторов эффективности особое вни-
мание уделяется абдоминальному синдрому, поскольку именно он является основ-
ной причиной диагностических ошибок и «хирургических» маршрутов. В литературе 
подчеркивается, что раннее назначение глюкокортикостероидов при выраженных 
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абдоминальных симптомах может рассматриваться как способ уменьшить длитель-
ность госпитализации и избежать ненужных инвазивных вмешательств, при этом 
ценно прогнозирование тяжести абдоминального вовлечения уже в момент по-
ступления [14]. Описываются лабораторные маркеры, ассоциируемые с тяжелым 
желудочно‑кишечным поражением: NLR, MPV/PLR в разных исследованиях рассма-
триваются как доступные индексы системного воспалительного ответа, а снижение 
активности фактора XIII и изменения коагуляционных маркеров (включая D‑димеры) 
связываются с риском кровотечения и тяжелого течения [10]. Концептуально важно, 
что гемостаз в подобных ситуациях мыслится как часть иммуновоспалительной ар-
хитектуры болезни, где сосудистая стенка, воспаление и микроциркуляция образуют 
единый контур.

Почечное вовлечение – центральная ось прогноза и главный критерий того, мож-
но ли считать помощь эффективной в долгосрочной перспективе. Международные 
рекомендации подчеркивают междисциплинарный характер ведения IgA‑васкулита 
с нефритом и отмечают неоднозначность доказательной базы, связанную с гете-
рогенностью болезни и межэтнической вариабельностью. В крупном междуна-
родном ретроспективном исследовании у детей с биопсийно подтвержденным 
IgA‑васкулит‑нефритом акцент делался на выявлении прогностических факторов и 
сигналов эффективности иммуносупрессии, что подчеркивает: клинико-лаборатор-
ные маркеры здесь необходимы для выбора интенсивности лечения и наблюдения. 
При этом современная линия руководств KDIGO, обновлявшаяся в 2021 г. и затем 
расширенная отдельным документом по IgA‑нефропатии и IgA‑васкулиту (публика-
ция в 2025 г.), демонстрирует институционализацию этой области: «почечная» часть 
болезни становится самостоятельной областью решений, где важны стандарты мо-
ниторинга и стратификация риска. Это означает, что нефрит переводит эпизодиче-
скую болезнь в хроническую траекторию наблюдения, и эффективность помощи 
включает способность системы сопровождать ребенка и семью длительно.

Как следует из табл. 3, самые сильные предикторы эффективности – это те, ко-
торые меняют решения на развилках. Для абдоминального синдрома такими раз-
вилками являются выбор между ожиданием и ранней противовоспалительной те-
рапией, а также различение функциональной боли и сосудистого поражения кишеч-
ника; для почечного синдрома – переход от успокаивающей логики «сыпь пройдет» 
к требованию регулярного мониторинга мочи и артериального давления. Связка 
NLR – альбумин – коагуляционные маркеры представляется значимой, потому что 
демонстрирует сборку диагноза из разных систем тела: кровь, сосуд, кишечник и им-
мунная регуляция оказываются включены в один смысловой контур болезни. При 
этом эффективность помощи определяется тем, насколько эта сборка превращается 
в устойчивую клиническую практику, а не остается теоретическим знанием.

На уровне организационных выводов период 2017–2023 гг. можно описать как 
время усиления диагностической панели и расширения лабораторного языка за 
счет постковидной настороженности к системному воспалению и тромбовоспали-
тельным состояниям. Из этого следуют два взаимосвязанных эффекта: с одной сто-
роны, растет вероятность раннего выявления тяжелых форм (через более частые ис-
следования), с другой – растет риск гипердиагностики или неправильного сдвига к 
инфекционному объяснению там, где требуется иммуновоспалительная логика. 
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Таблица 3
Клинико‑лабораторные предикторы эффективности и стратификации риска при IgA‑васкулите  
у детей
Table 3
Clinical and laboratory predictors of efficacy and risk stratification in IgA vasculitis in children

Кластер наблю-
дения

Клинический 
признак

Лабораторный 
индикатор (каче-
ственно)

Интерпретация как 
предиктора

Как влияет на так-
тику и организа-
цию помощи

Абдоминальное 
вовлечение

Интенсивная 
боль, рвота, при-
знаки кишечного 
поражения

Повышение NLR, 
снижение альбу-
мина, признаки 
коагуляционной 
активации; воз-
можное снижение 
фактора XIII

Сигнал необходимо-
сти ранней противо-
воспалительной 
терапии и внима-
тельного динамиче-
ского контроля

Снижает риск 
«хирургической 
ошибки», требует 
согласования с 
хирургом и гастро-
энтерологом

Почечное вовле-
чение

Гематурия/
протеинурия,  
отеки, гипертен-
зивные прояв-
ления

Стойкие измене-
ния мочи, протеи-
нурия как маркер 
риска; биопсий-
ные признаки при 
показаниях

Переход от еди-
ничного эпизода к 
риску хронического 
поражения

Увеличивает роль 
нефролога, требует 
длительного наблю-
дения и стандар-
тизированного 
мониторинга

Системное вос-
паление

Лихорадка, 
слабость, рас-
пространенность 
высыпаний

Маркеры вос-
паления могут 
повышаться ва-
риабельно; важна 
согласованность с 
клиникой

Тяжесть воспали-
тельного ответа мо-
жет предвосхищать 
осложнения, но не 
заменяет клинику

Влияет на решение 
о госпитализации и 
частоте контроля, 
особенно в постко-
видном контексте

Риск рецидива

Волнообразное 
течение, возвра-
щение пурпуры 
после улучшения

В ряде когорт об-
суждаются ассоци-
ации с некоторы-
ми иммунными и 
воспалительными 
показателями и 
факторов аллерги-
ческого анамнеза

Рецидив – не не-
удача, а сценарий, 
требующий другой 
коммуникации с 
семьей

Требует профилак-
тики потери на-
блюдения и ясного 
плана повторных 
обращений

Дифференциаль-
ный диагноз с 
инфекцией

«Фебрильная пур-
пура», быстрое 
ухудшение

Прокальцитонин 
как индикатор 
бактериальной 
инфекции; необхо-
димость микро-
биологической 
верификации при 
подозрении

Предиктор не 
IgA‑васкулита, а 
риска ошибочного 
маршрута

Определяет при-
оритеты безопас-
ности и скорость 
терапии, снижая 
вероятность ката-
строфы

Представленные в табл. 4 сведения вводят гуманитарный слой как объяснение 
того, почему одинаковые клинико‑лабораторные факты могут приводить к разным 
исходам в зависимости от организации помощи и коммуникации с семьей. В данном 
контексте лабораторный маркер приобретает двойную функцию: он одновременно 
медицинский показатель и средство координации между врачом, семьей и систе-
мой маршрутизации. В итоге эффективность терапии начинает зависеть не только от 
фармакологии, но и от того, насколько хорошо выстроен путь пациента.

Общее сопоставление таблиц позволяет сделать вывод: клинико‑лабораторные 
предикторы эффективности при IgA‑васкулите – это не список анализов, а концепту-
альная система, где каждый показатель имеет смысл только в связке с клинической 
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Таблица 4
Гуманитарные концепции, усиливающие клинико‑лабораторную диагностику и эффективность 
помощи при IgA‑васкулите
Table 4
Humanitarian concepts enhancing clinical and laboratory diagnostics and the effectiveness of care  
for IgA vasculitis

Концепция Ключевая 
идея

Как проявляется 
в диагностике 
IgA‑васкулита

Роль лабораторных 
маркеров в этой 
концепции

Практическое 
значение для 
КБР

Биопсихосоциаль-
ная перспектива

Болезнь – не 
только био-
логия, но и 
поведение 
семьи, доступ-
ность помощи, 
доверие

Повторные визиты, 
соблюдение режима 
наблюдения, понима-
ние рисков нефрита

Анализы служат 
языком убеждения 
и инструментом со-
вместного планиро-
вания

Укрепляет пре-
емственность 
между стациона-
ром и поликли-
никой

Риск‑ 
коммуникация

Риск нужно 
объяснять так, 
чтобы он был 
понят и принят

У семьи есть склон-
ность считать 
болезнь кожной и 
завершенной после 
исчезновения сыпи

Динамика мочи и 
воспалительных 
маркеров превращает 
риск в наблюдаемую 
реальность

Снижает потери 
наблюдения и 
поздние ослож-
нения

Границы нозологии

Диагноз – 
результат 
отграничения 
от конкурирую-
щих объясне-
ний

«Фебрильная пурпу-
ра» требует одновре-
менного подозрения 
на инфекцию и 
васкулит

Прокальцитонин и 
микробиология струк-
турируют инфекци-
онную ветку, мочевой 
синдром – иммуново-
спалительную

Повышают 
безопасность и 
уменьшают диа-
гностическую 
неопределен-
ность

Стандартизация 
без редукции

Критерии и 
руководства 
нужны, но 
не заменяют 
клиническое 
мышление

Критерии EULAR/
PRINTO/PRES и 
номенклатура CHCC 
задают рамку, но диа-
гноз – клинический

Анализы помогают 
«калибровать» наблю-
дение и терапию, а не 
подменять клинику

Помогает вне-
дрять единые 
подходы в раз-
ных учреждени-
ях региона

Эпистемическая 
справедливость

Пациент и 
семья должны 
быть услышаны 
как носители 
информации

Описание боли и 
динамики симптомов 
дополняет медицин-
ские данные

Анализы подтвержда-
ют серьезность опыта 
семьи и помогают 
выстроить доверие

Повышает вос-
приимчивость к 
наблюдению там, 
где культурные 
барьеры велики

картиной и организационным решением. Номенклатура и критерии задают вход, 
лабораторные маркеры помогают различить опасные развилки (инфекция/васку-
лит, легкое/тяжелое абдоминальное вовлечение, эпизод/нефрит), а гуманитарные 
концепции объясняют, почему одни траектории лечения становятся устойчивыми, 
а другие разрушаются на уровне коммуникации и преемственности. Такая систем-
ность особенно важна в период после 2020 года, когда медицинское мышление ока-
залось одновременно более «лабораторным» и вместе с тем более подверженным 
ошибкам интерпретации.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование клинико‑лабораторных предикторов эффективности при 

IgA‑васкулите в популяции детей КБР в горизонте 2017–2023 гг. следует понимать 
как задачу не только клиническую, но и социологическую: повышение точности диа-
гностики достигается тогда, когда лабораторные маркеры становятся инструментом 
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правильной маршрутизации и удержания пациента в наблюдении. В центре практи-
ческой полезности оказываются три узла: дифференциальная диагностика с инфек-
ционными заболеваниями при сходной картине «пурпура + системные симптомы», 
раннее распознавание тяжелого абдоминального вовлечения и последовательное 
выявление почечного поражения как главного фактора долгосрочного прогноза. 
Следовательно, эффективность помощи измеряется тем, насколько система способ-
на предотвращать диагностические ошибки на развилках и сопровождать ребенка 
до устойчивого клинического исхода.

Период после начала пандемии COVID‑19 увеличил значение этой задачи, по-
скольку изменил структуру обращаемости и диагностическую настороженность, 
сделав лабораторную панель более широкой, а интерпретацию – более рискован-
ной. В этих условиях оптимизация медицинской помощи в КБР требует междисци-
плинарной согласованности, ясных протоколов преемственности и особого вни-
мания к коммуникации с семьей, когда лабораторные данные становятся языком 
общего планирования и доверия. Улучшение диагностики – это не только повыше-
ние диагностической значимости (чувствительности и специфичности) тестов, но и 
улучшение качества коллективного решения, принимаемого на стыке клиники, ла-
боратории и семьи.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Комбинации полимеров различного происхождения могут обладать 
улучшенными свойства в сравнении с использованием отдельных компонентов. Од-
нако природные и синтетические полимеры могут инициировать воспалительный 
ответ в зависимости от молекулярной массы, химической чистоты и способа их вве-
дения. Вместе с тем комбинации полимеров могут стать причиной более выражен-
ных реакций из-за усиления их химико-физических свойств. Анализ изменений лей-
коцитарного профиля и тромбоцитарного ряда является ключевым методом оценки 
воспалительной реакции организма на имплантируемые полимерные матрицы. 
Цель. Оценить параметры крови (лейкоцитарный и тромбоцитарный профили) при 
имплантации инновационных полимерных матриц на модели крыс. 
Материалы и методы. Многослойные полимерные пленки на основе хитозана, аль-
гината, пуллулана, гиалуроновой кислоты, полиэтиленоксида 4000, карбоксиметил-
целлюлозу и поливинилпирролидон получали методом литья из раствора. Исследо-
вание выполнено на 30 самцах крыс линии Wistar, разделенных на 5 групп. Образцы 
пленок имплантированы в подкожный карман в области шейно-грудного отдела 
позвоночника. Взятие крови на исследование WBC, LY%, GR%, MI%, PLT, MPV, PDWc  
проводили на 0, 21 и 45-е сутки после взятия крови. 

https://rscf.ru/project/25-73-20141/
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Результаты. Проведена оценка степени выраженности ответной реакции организ-
ма крыс при исследовании лейкоцитарного профиля, включающего параметры WBC, 
MI%, GR%, LY%, и тромбоцитарных показателей PLT, MPV, PDWc. В ходе статистическо-
го анализа не было выявлено статистически значимых отклонений между 5 группа-
ми по всем анализируемым параметрам в каждой из временных точек (все значения 
p_fdr>0,05). Результаты исследования дают основание полагать, что все образцы не 
обладают токсическими эффектами и не активируют иммунный ответ.
Заключение. Все исследованные материалы при имплантации крысам не вызывали 
иммунного ответа по данным анализа показателей крови, т. е. могут считаться био-
совместимыми.
Ключевые слова: многослойные пленки, гематологические показатели, лейкоци-
тарный профиль, тромбоцитарные параметры, полимеры
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Combinations of polymers of different origins may exhibit improved 
properties compared to their individual components. However, natural and synthetic 
polymers can trigger an inflammatory response depending on their molecular weight, 
chemical purity and route of administration. Polymer combinations may cause more 
pronounced reactions due to the enhancement of their physicochemical properties.  
The complete white blood cell count and platelet count are key methods for assessing the 
body’s inflammatory response to implanted polymer matrices.
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	� ВВЕДЕНИЕ 
Использование полимеров, как природных, так и синтетических, в биомедицине 

и системах доставки лекарственных препаратов представляет собой обширную об-
ласть исследований. Новые комбинации полимеров могут обладать улучшенными 
физико-химическими свойствами по сравнению с их отдельными компонентами, а 
сочетание разных свойств отдельных полимеров повышает вероятность достиже-
ния положительных терапевтических эффектов [1].

Природные полимеры, как правило, характеризуются высокой биосовместимо-
стью, биоразлагаемостью и низким уровнем системной токсичности [2]. К наиболее 
изученным и широко применяемым относятся хитозан, альгинаты и производные 
целлюлозы, включая карбоксиметилцеллюлозу (КМК). Из природных соединений 
также выделяют пуллулан, полисахарид, получаемый ферментативным способом из 
крахмала, который рассматривается в качестве перспективного биосовместимого 
полимера [3]. Среди синтетических полимеров широкое применение находят поли-
винилпирролидон (ПВП) и полиэтиленоксид (ПЭО, в том числе ПЭО 4000), которые 
также относятся к биосовместимым и малотоксичным системам [4].

Вместе с тем любой полимер может инициировать воспалительный ответ, сте-
пень которого зависит от химической чистоты, природных функциональных групп, 
молекулярной массы или способа введения в организм [5]. Комбинации полимеров 
могут проявлять функционально отличные свойства по сравнению с одиночными, 
что, в свою очередь, влияет на выраженность ответной реакции [6], проявляющейся 
в виде активации клеток врожденного иммунитета (макрофагов и нейтрофилов) гу-
моральной и клеточной иммунной реакции на полимер [7]. 

Purpose. To evaluate blood parameters (leukocyte and platelet profiles) following 
implantation of innovative polymer matrices in a rat model.
Materials and methods. Multilayer polymer films based on chitosan, alginate, 
pullulan, hyaluronic acid, polyethylene oxide 4000; carboxymethylcellulose and 
polyvinylpyrrolidone were obtained by solution casting. The study was conducted on  
30 male Wistar rats, divided into 5 groups (HCA, KPC, PHC, sham-operated, and control). 
Film samples were implanted into a subcutaneous pocket in the cervical-thoracic region 
of the spine. Blood samples were collected on days 0, 21 and 45 to analyze WBC, LY%, 
GR%, MI%, PLT, MPV, and PDWc. 
Results. The severity of the response of the rat body was assessed by exploring the 
leukocyte profile, including WBC, MI%, GR%, and LY%, and platelet parameters PLT, MPV, 
and PDWc. During the statistical analysis, no statistically significant deviations were found 
between the five groups for all analyzed parameters at each time point (all values of  
p_fdr>0.05). It can be assumed that all the samples do not exhibit toxic effects and do not 
activate an immune response.
Conclusion. All tested materials when implanted in rats did not show immune response 
according blood parameters analysis, i. e. they can be considered biocompatible.
Keywords: multilayer films, hematological parameters, leukocyte profile, platelet 
parameters, polymers
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Хитозан способен активировать макрофаги и индуцировать сдвиг их фенотипа 
в сторону M1, что характерно для активного воспалительного процесса, сопрово-
ждающегося повышенной продукцией цитокинов IL-6 и TNF-α. В то же время макро-
фаги М2-фенотипа ассоциированы с противовоспалительной и репаративной ак-
тивностью [3]. Хитозан также стимулирует высвобождение факторов роста, про- и 
противовоспалительных цитокинов и хемокинов, что способствует активации им-
мунной системы [4]. В ряде исследований недостаточно оценивается степень деаце-
тилирования (SDD) и содержания эндотоксинов в препарате, что может оказывать 
существенное влияние на выраженность и качество иммунного ответа. Показано, 
что высокое содержание SDD способствует формированию М2-фенотипа макро-
фагов, тогда как среднее значение SDD чаще ассоциируется с М1-поляризацией [5].  
В работе Mohyuddin et al. было показано, что в нормальных условиях хитозан про-
являет иммуностимулирующее действие, тогда как при существующем сильном вос-
палительном ответе он способен подавлять избыточную активацию TLR4/NF-κB-пути 
и демонстрировать противовоспалительные свойства [6].

У частиц альгината in vivo (в опытах на мышах) описаны более выраженные воспа-
лительные реакции по сравнению с таковыми при использовании вязких растворов 
[7]. Так, альгинат-частицы стимулируют продукцию провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, TNF-α, IFN-γ) и активируют дендритные клетки, что усиливает иммунный ответ. 
Пуллулан демонстрирует низкую иммуногенность и характеризуется как толероген-
ный полимер. Он не токсичен, не канцерогенен, не мутагенен и не обладает иммуно-
генностью [8, 9]. ПВП и ПЭО, включая фракцию молекулярной массой 4000, обычно 
рассматриваются как малотоксичные и биосовместимые полимеры. При этом в усло-
виях in vivo доказательств выраженной системной токсичности и гематологических 
нарушений при стандартных дозах не выявлено [1].

Одним из ключевых методов оценки выраженности ответной реакции является 
исследование гематологических показателей крови. Изменения в количестве и со-
отношении форменных элементов крови могут отражать развитие воспаления, акти-
вацию врожденного иммунитета, а также состояние гемопоэза и системную реакцию 
организма на вводимые вещества [10]. Показатели тромбоцитарного ряда (PLT – ко-
личество тромбоцитов, отвечающих за свертываемость крови и остановку кровоте-
чений; MPV – показатель среднего объема тромбоцитов, отражающий их зрелость и 
активность; PDWc – ширина распределения тромбоцитов по объему) могут допол-
нять информацию о течении процессов заживления ран и формировании фиброза в 
тканях. В качестве основных маркеров иммунной активации обычно анализируется 
полный лейкоцитарный профиль: WBC – общее количество лейкоцитов – белых кро-
вяных телец, отвечающих за иммунную защиту от инфекций и чужеродных агентов; 
MI% – смесь моноцитов, эозинофилов и базофилов, указывающая на средние лейко-
циты; GR% – группа белых кровяных телец (лейкоцитов), включающая нейтрофилы, 
эозинофилы и базофилы, которые обеспечивают иммунный ответ и борьбу с инфек-
циями, составляя 50–80% от общего числа лейкоцитов; LY% – относительное содер-
жание лимфоцитов, выраженное в процентах от общего числа лейкоцитов, а также 
тромбоцитарные параметры PLT, MPV, PDWc [11].

Для оценки полимерных систем широкое распространение получили модели на 
лабораторных животных, в частности на крысах, линий Wistar [11] и Sprague‑Dawley 
[12]. Гематологический анализ крови у крыс после введения исследуемых веществ 

Биосовместимые материалы в медицине / Оригинальные исследования
Biocompatible Materials in Medicine / Original Research



432 "Laboratory Diagnostics Eastern Europe", 2026, volume 15, No. 3

позволяет оценить как острые, так и отсроченные эффекты, включая развитие воспа-
ления, иммуномодуляцию и возможные признаки системной токсичности. При этом 
важным является сопоставление полученных данных с таковыми у лабораторных 
животных контрольных групп и учет физиологических норм показателей крови для 
данного вида животных.

Таким образом, исследование гематологических параметров крови у крыс при 
введении природных полимеров и их комбинаций с синтетическими полимерами 
представляет собой важный инструмент для оценки их биологической безопасно-
сти и иммунологической активности, что имеет ключевое значение для дальнейшего 
внедрения данных материалов в медицинскую практику.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценить параметры крови (лейкоцитарный и тромбоцитарный профили) при им-

плантации инновационных полимерных матриц на модели крыс.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Получение многослойных полимерных пленок
В ходе исследования были использованы гиалуроновая кислота (ГК, 1,3 МДа, 

Rensin Chemicals Limited, Китай), дистиллированная вода (ГОСТ Р 58144-2018), 9% ук-
сусная кислота, хитозан, ПЭО 4000, альгинат, пуллулан, КМК и ПВП. В качестве сшива-
ющего агента применялся генипин.

Были подготовлены 3 образца полимерных пленок методом литья из водных рас-
творов полимеров. Полимеры растворяли в дистиллированной воде и 9% растворе 
уксусной кислоты при перемешивании с нагреванием его до 50 °C. Полученные рас-
творы выдерживали при комнатной температуре для удаления пузырьков воздуха, 
после чего разливали в чашки Петри. Каждый последующий слой наносили только 
после полного высыхания предыдущего. 

Двухслойная пленка KPC состояла из 1,5% раствора хитозана в 1,0% уксусной кис-
лоте, содержащей 0,0075% генипина, в качестве первого слоя, и 1,0% раствора CMC, 
дополненного 1,0% ПЭО 4000 и 0,75% PVP, в качестве второго слоя.

Трехслойная пленка PHC состояла из 1,0% водного раствора пуллулана в каче-
стве нижнего слоя, 1,5% раствора хитозана в 1,0% уксусной кислоте, содержащего 
0,0075% генипина, в качестве среднего слоя и 1,5% раствора ГК в качестве верхнего 
слоя.

Трехслойная пленка HCA была приготовлена из 1,5% водного раствора ГК в ка-
честве нижнего слоя, 1,5% раствора хитозана в 1,0% уксусной кислоте, содержащей 
0,0075% генипина, в качестве среднего слоя и 1,0% раствора альгината в качестве 
верхнего слоя. Каждый слой сушили в сушильном шкафу при 40 °C в течение 24 ч 
перед нанесением следующего слоя.

Для эксперимента использованы пленки 10×5 мм и толщиной 60 мкм. Стерилиза-
цию их проводили методом УФ (30 мин с каждой стороны). 

Исследование на моделях лабораторных животных
Для эксперимента было получено потомство в SPF-виварии ИЭМ НЦМУ  

им. В.А. Алмазова.
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Были отобраны 30 наиболее крупных здоровых самцов крыс стока Wistar (196– 
276 г), доращённых до возраста 3 мес (дополнительные материалы 1).

Животных содержали в виварии барьерного типа ИЭМ ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова» в стандартных условиях светового режима со свободным доступом к воде и 
корму.

Исследование проводилось в соответствии с «Политикой работы с лабораторны-
ми животными» Института экспериментальной медицины ФБГУ «НМИЦ им. В.А. Ал- 
мазова» Минздрава России, разработанной на основе Директивы 2010/63/EU Евро-
пейского парламента и Совета ЕС о защите животных, используемых в научных це-
лях (EU Directive 2010/63/EU for animal experiments https://ec.europa.eu/environment/
chemicals/lab_animals/legislation_en.htm). Протокол эксперимента одобрен комисси-
ей по контролю содержания и использования лабораторных животных ИЭМ ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России (протокол-заявка № 2025/Rn/30/Жу-
равский/V2 от 28 октября 2025 г.).

Непосредственно перед имплантацией для увлажнения и придания эластично-
сти пленки орошали стерильным физиологическим раствором в течение 5–7 мин.  
В асептических условиях под общей анестезией (золетил и ксилазин) выполняли  
разрез длиной 1 см в области шейно-грудного отдела позвоночника, создавая ложе 
для пленки между дермой и мышечной фасцией. В сформированный карман по-
мещали образец пленки. На рану накладывали узловые швы шовным материалом 
Prolene 6/0. Рану обрабатывали порошком антибиотиков: бацитроцином и неомици-
ном (Банеоцин, Sandoz, Австрия). Наружное нанесение антибиотика проводили 1 раз 
в сутки первые 3 суток после операции.

Выведение животных из исследования проводили по протоколу на 21-е и  
45-е сутки эксперимента. Из эксперимента выводили животных по группам с опти-
мальным количеством особей, количество определялось для каждого срока наблю-
дения. В условиях глубокой анестезии при лапаротомии получали образец цельной 
крови из нижней полой вены в вакутейнер с К2-ЭДТА для проведения гематологиче-
ского анализа крови. Для гистологического анализа использовался фрагмент кожи 

Таблица 1
Экспериментальные группы
Table 1
Experimental groups

Группы

Имплантируемый образец Общее 
количество 
животных в 
группе

Сроки выведения из экс-
перимента, сут

Материал 
Обозначение в 
схеме экспери-
мента

21-е 45-е

1 Полимерная пленка HCA 7 3 4

2 Полимерная пленка PHC 7 3 4

3 Полимерная пленка KPC 7 3 4

4 Ложнооперированные 6 3 3

5 Интактные 3 1 2
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из зоны имплантации с оставшимся материалом с проведением формалиновой  
фиксации. Эвтаназию проводили путем изъятия жизненно важных органов в услови-
ях глубокой общей анестезии золетилом и ксилазином.

В исследование включено 30 животных, представленных 5 группами. В контроль-
ной группе было 3 животных. 7 животных включено в группу HCA, 7 животных –  
в группу KPC, 7 животных – в группу PHC и 6 животных составили группу ложноопе-
рированных. Ложнооперированными считали животных, которым провели опера-
цию без имплантации полимерной пленки. Значение параметров в 0-е сутки исполь-
зовалось в качестве исходного уровня (до введения образцов).

Был исследован полный лейкоцитарный профиль: общее количество лейкоцитов 
(WBC – общее количество лейкоцитов – белых кровяных телец, отвечающих за им-
мунную защиту от инфекций и чужеродных агентов; MI% – смесь моноцитов, эози-
нофилов и базофилов, указывающая на «средние» лейкоциты; GR% – группа белых 
кровяных телец (лейкоцитов), включающая нейтрофилы, эозинофилы и базофилы, 
которые обеспечивают иммунный ответ и борьбу с инфекциями, составляя 50–80% 
от общего числа лейкоцитов;  LY% – относительное содержание лимфоцитов, вы-
раженное в процентах от общего числа лейкоцитов; PLT – количество тромбоцитов, 
отвечающих за свертываемость крови и остановку кровотечений; MPV – показа-
тель среднего объема тромбоцитов, отражающий их зрелость и активность; PDWc –  
ширина распределения тромбоцитов по объему).

Статистический анализ данных
Все исходные данные были проверены на полноту и наличие выбросов. Получен-

ные данные были представлены в виде среднего значения и стандартного отклоне-
ния (SD). Для установления нормальности распределения использовался критерий 
Shapiro – Wilka. 

Для оценки различий между экспериментальными группами (контрольная, HCA, 
KPC, PHC) в каждой временной точке (0, 21 и 45-е сутки) был применен критерий Кра-
скела – Уоллиса, поскольку он не предполагает нормального распределения и явля-
ется устойчивым при небольших размерах выборки.

Для оценки изменений во времени внутри каждой экспериментальной груп-
пы в 3 временных точках (0, 21 и 45-е сутки) был использован критерий Фридмана. 
Этот непараметрический критерий для данных с повторными измерениями был вы-
бран в связи с ненормальным распределением данных и дизайном исследования  
с повторными измерениями.

Для корректировки завышенной частоты ошибок I рода, связанной с многократ-
ным тестированием, ко всем p-значениям был применен метод корректировки по 
коэффициенту ложных обнаружений (FDR) (метод Бенджамини – Хохберга) [13]. Дан-
ный подход позволяет найти баланс между выявлением истинных эффектов и огра-
ничением доли ложноположительных результатов.

Результаты считались статистически значимыми, если скорректированное по FDR 
значение p (p_fdr) было меньше 0,05. Все статистические тесты были двусторонними.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Для оценки степени выраженности ответной реакции организма был изучен лейко-

цитарный профиль, включающий параметры WBC, MI%, GR%, LY%, и тромбоцитарные  
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показатели PLT, MPV, PDWc. Все результаты представлены в виде среднего значения 
(M±SD, n) в табл. 2–8.

В ходе статистического анализа, выполненного в сравнительном аспекте, не было 
выявлено статистически значимых отклонений лабораторных показателей у жи-
вотных 5 групп по всем анализируемым параметрам в каждой из временных точек  
(все значения p_fdr>0,05). Это позволяет полагать, что все образцы не обладают 
токсическими эффектами и не активируют врожденный иммунный ответ, так как не 
зарегистрировано повышения содержания лейкоцитов и отдельных популяций кле-
ток врожденного иммунитета (моноциты). В то же время в крови прооперированных 
животных с имплантированными пленками отсутствовали достоверно значимые  
изменения со стороны лимфоцитарного и тромбоцитарного роста. Отсутствие повы-
шения количества лимфоцитов свидетельствует об отсутствии активации гумораль-
ного и клеточного иммунитета после имплантации, в то время как неизмененные по-
казатели уровня тромбоцитов могут быть расценены в качестве лабораторных до-
казательств хорошей совместимости, отсутствия агрегации тромбоцитов, косвенно 
свидетельствующих об отсутствии воспалительной реакции. 

Таблица 2
Динамика показателей общего количества лейкоцитов в экспериментальных группах, ×109/л
Table 2
Changes in total white blood cell counts in the experimental groups, ×109/L

Группа 0-е сутки 21-е сутки 45-е сутки
p_fdr (крите-
рий Фридма-
на)

HCA 9,0±2,1 (n=7) 6,2±1,2 (n=3) 4,9±1,0 (n=4) 0,544

PHC 8,0±2,4 (n=7) 5,3±1,1 (n=3) 3,9±0,9 (n=4) 0,361

KPC 8,3±3,3 (n=7) 5,7±0,1 (n=3) 4,7±0,3 (n=4) 0,486

Ложнооперированные 8,6±1,1 (n=6) 5,9±1,4 (n=3) 5,0±0,8 (n=3) 0,361

Контроль 8,8±0,2 (n=3) 4,7 (n=1) 5,1±0,7 (n=2) –

Примечание: межгрупповые сравнения (Краскела – Уоллиса + FDR): во всех случаях p_fdr>0,05 (диапазон 0,485–0,927). 
Точные значения: для 0-х суток – 0,927; 21-х суток – 0,680; 45-х суток – 0,485. 

Таблица 3
Динамика относительного содержания лимфоцитов в экспериментальных группах (% от общего 
числа лейкоцитов) 
Table 3
Changes in the relative proportion of lymphocytes in the experimental groups (as a percentage of total 
white blood cells)

Группа 0-е сутки 21-е сутки 45-е сутки p_fdr (критерий 
Фридмана)

HCA 76,9±10,3 (n=7) 84,3±1,3 (n=3) 81,8±2,7 (n=4) 0,717

PHC 78,0±8,1 (n=7) 84,7±1,4 (n=3) 76,5±5,0 (n=4) 0,189

KPC 75,8±2,3 (n=7) 80,2±2,7 (n=3) 76,8±5,8 (n=4) 0,403

Ложнооперированные 76,8±8,4 (n=6) 85,3±3,2 (n=3) 81,5±2,1 (n=3) 0,189

Контроль 85,1±1,3 (n=3) 81,1 (n=1) 88,5±0,3 (n=2) –

Примечание: межгрупповые сравнения (Краскела – Уоллиса + FDR): во всех случаях p_fdr>0,05 (диапазон 0,475–0,764). 
Точные значения: для 0-х суток – 0,764; 21-х суток – 0,475; 45-х суток – 0,673.
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Таблица 6
Динамика количественных показателей тромбоцитов в экспериментальных группах, ×109/л
Table 6
Changes in platelet counts in the experimental groups, ×109/L

Группа 0-е сутки 21-е сутки 45-е сутки p_fdr (критерий 
Фридмана)

HCA 687,1±122,0 (n=7) 749,7±37,6 (n=3) 714,8±54,1 (n=4) 0,717

PHC 667,4±122,5 (n=7) 807,7±52,5 (n=3) 721,8±100,4 (n=4) 0,717

KPC 682,0±102,6 (n=7) 748,7±64,4 (n=3) 747,8±55,8 (n=4) 0,189

Ложнооперированные 696,3±140,5 (n=6) 859,0±28,8 (n=3) 701,0±26,0 (n=3) 0,189

Контроль 685,7±16,2 (n=3) 723,0 (n=1) 777,5±157,7 (n=2) –

Примечание: межгрупповые сравнения (Краскела – Уоллиса + FDR): во всех случаях p_fdr>0,05 (диапазон 0,367–0,983). 
Точные значения: для 0-х суток – 0,983; 21-х суток – 0,367; 45-х суток – 0,959.

Таблица 4
Динамика количественных показателей популяции моноцитов, эозинофилов и базофилов  
в экспериментальных группах (% от общего числа лейкоцитов)
Table 4
Changes in the levels of monocytes, eosinophils and basophils in the experimental groups  
(as a percentage of total white blood cells)

Группа 0-е сутки 21-е сутки 45-е сутки p_fdr (критерий 
Фридмана)

HCA 2,2±0,9 (n=7) 2,1±1,8 (n=3) 1,7±1,0 (n=4) 0,548

PHC 3,2±2,1 (n=7) 1,6±1,1 (n=3) 1,2±0,9 (n=4) 0,189

KPC 2,6±2,2 (n=7) 1,2±0,3 (n=3) 1,3±0,6 (n=4) 0,404

Ложнооперированные 2,4±0,7 (n=6) 1,3±0,3 (n=3) 2,3±1,0 (n=3) 0,189

Контроль 3,3±0,1 (n=3) 3,2 (n=1) 3,6±1,1 (n=2) –

Примечание: межгрупповые сравнения (Краскела – Уоллиса + FDR): во всех случаях p_fdr>0,05 (диапазон 0,735–0,983). 
Точные значения: для 0-х суток – 0,958; 21-х суток – 0,983; 45-х суток – 0,735.

Таблица 5
Динамика количественных показателей гранулоцитов в экспериментальных группах  
(% от общего числа лейкоцитов)
Table 5
Changes in granulocyte counts in the experimental groups (as a percentage of total white blood cells)

Группа 0-е сутки 21-е сутки 45-е сутки p_fdr (критерий 
Фридмана)

HCA 20,9±10,8 (n=7) 13,6±2,8 (n=3) 16,6±3,5 (n=4) 0,717

PHC 18,8±8,0 (n=7) 13,7±2,5 (n=3) 22,2±5,8 (n=4) 0,189

KPC 21,6±2,2 (n=7) 18,5±2,5 (n=3) 21,8±6,2 (n=4) 0,717

Ложнооперированные 28,3±5,0 (n=6) 13,4±3,2 (n=3) 16,3±1,6 (n=3) 0,189

Контроль 32,4±0,4 (n=3) 15,7 (n=1) 7,8±0,8 (n=2) –

Примечание: межгрупповые сравнения (Краскала – Уоллиса + FDR): во всех случаях p_fdr>0,05 (диапазон 0,367–0,673). 
Точные значения: для 0-х суток – 0,367; 21-х суток – 0,380; 45-х суток – 0,673.

Гематологические показатели крови крыс в динамике оценки влияния  
на них имплантируемых полимерных матриц разной химической природы 



437«Лабораторная диагностика Восточная Европа», 2026, том 15, № 3

Таблица 7
Динамика показателей MPV (показатель среднего объема тромбоцитов, отражающий их зрелость 
и активность) в разных экспериментальных группах, фл
Table 7
Changes in MPV (mean platelet volume, a measure of platelet maturity and activity) in the experimental 
groups, fl

Группа 0-е сутки 21-е сутки 45-е сутки p_fdr (критерий 
Фридмана)

HCA 6,3±0,3 (n=7) 5,8±0,1 (n=3) 5,7±0,2 (n=4) 0,189

PHC 6,2±0,4 (n=7) 6,4±0,1 (n=3) 5,9±0,2 (n=4) 0,274

KPC 6,3±0,3 (n=7) 5,5±0,1 (n=3) 6,1±0,2 (n=4) 0,189

Ложнооперированные 6,2±0,3 (n=6) 5,8±0,2 (n=3) 6,3±0,3 (n=3) 0,189

Контроль 6,4±0,1 (n=3) 6,1 (n=1) 6,2±0,0 (n=2) –

Примечание: межгрупповые сравнения (Краскела – Уоллиса + FDR): во всех случаях p_fdr>0,05 (диапазон 0,367–0,983). 
Точные значения: для 0-х суток – 0,983; 21-х суток – 0,367; 45-х суток – 0,367.

Таблица 8
Динамика показателей PDWc (ширина распределения тромбоцитов по объему)  
по экспериментальным группам, %
Table 8
Changes in PDWc (platelet volume distribution width) in the experimental groups, %

Группа День 0 День 21 День 45 p_fdr (крите-
рий Фридмана

HCA 34,0±1,0 (n=7) 33,7±0,2 (n=3) 33,0±0,6 (n=4) 0,442

PHC 34,0±1,6 (n=7) 34,3±0,8 (n=3) 33,4±0,7 (n=4) 0,404

KPC 34,1±0,9 (n=7) 31,8±1,4 (n=3) 34,5±0,8 (n=4) 0,189

Ложнооперированные 34,7±1,6 (n=6) 33,3±0,8 (n=3) 34,0±0,6 (n=3) 0,625

Контроль 33,9±0,8 (n=3) 34,6±1,2 (n=1) 34,8±0,3 (n=2) –

Примечание: межгрупповые сравнения (Краскела – Уоллиса + FDR): во всех случаях p_fdr>0,05 (диапазон 0,367–0,964). 
Точные значения: для 0-х суток – 0,964; 21-х суток – 0,367; 45-х суток – 0,367.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выполненное в сравнительном аспекте исследование отдельных параметров 

крови (лейкоцитарного и тромбоцитарного профилей) при имплантации крысам  
5 групп инновационных полимерных матриц не выявило в каждой из временных 
точек статистически значимых отклонений сопоставляемых показателей лаборатор-
ных тестов (все значения p_fdr>0,05).

Таким образом, исследованные образцы можно считать иммунологически инерт-
ными, биосовместимыми и перспективными для дальнейшей разработки. 
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. В данной работе проведен анализ состава куркуминоидов двух различ-
ных производителей (Китай и Германия). Исследовано высвобождение куркумина из 
полимерной матрицы на основе гиалуроновой кислоты методом ВЭЖХ и методом 
УФ-спектрофотометрии. Установлено полное высвобождение куркумина при pH=7,4 
за 120 минут. Показана идентичность состава обоих образцов, исследуемых двумя 
независимыми методами – ультрафиолетовой/видимой (УФ) спектроскопии и высо-
коэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).
Цель. Оценить состав субстанций куркумина двух производителей методами уль-
трафиолетовой/видимой спектроскопии и ВЭЖХ, а также кинетику высвобождения 
куркумина из полимерной матрицы на основе гиалуроновой кислоты.
Материалы и методы. Для разделения куркумина, деметоксикуркумина и бисдеме-
токсикуркумина в исходных образцах использовали метод высокоэффективной жид-
костной хроматографии с УФ-детектированием в режиме изократического элюиро-
вания. Для возможности исследования высвобождения куркумина из полимерной 
матрицы на основе гиалуроновой кислоты использовали метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Для изучения высвобождения куркумина из полимер-
ной матрицы была разработана методика спектрофотометрического определения. 
Определение проводили при длине волны 428 нм, длине светового пути 1 см и 3 см, 
используемый аналитический диапазон 1–5 мкг/мл. Количественное определение 
проводили с использованием градуировочного графика.
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Результаты. В работе изучен состав куркуминоидов двух субстанций разных произ-
водителей (Китай и Германия), идентичность состава обоих образцов была показана 
с помощью двух независимых методов – УФ-спектроскопии и ВЭЖХ. На спектрах УФ 
обеих субстанций наблюдаются максимумы при 264 и 426 нм и минимум при 291 нм.  
При регистрации спектра раствора куркумина в кислой среде (фосфорная кисло-
та) наблюдается батохромный сдвиг максимума поглощения (с 416 на 425 нм). Вы-
свобождение куркумина из полимерной матрицы на основе гиалуроновой кислоты 
изучали с помощью ВЭЖХ и УФ-спектрофотометрии. Данные ВЭЖХ показали, что 
соотношение форм куркумина практически одинаково в обоих образцах и состав-
ляет куркумина (C) – 80%, деметоксикуркумина (DMС) – 22%, бисдеметоксикурку-
мина (BDMC) – 3% у обоих производителей. Полное высвобождение куркумина 
при рН=7,4 было показано через 120 минут. Показана хорошая воспроизводимость 
результатов при использовании разных аналитических методов (ВЭЖХ и УФ/ВИД-
спектрофотометр) и при разной толщине кювет.
Заключение. Проведен сравнительный анализ порошков-субстанций куркумина 
двух производителей методами ВЭЖХ и УФ-спектрофотометрии. Показана идентич-
ность состава обоих образцов. Исследовано высвобождение куркумина из полимер-
ной матрицы на основе гиалуроновой кислоты методом ВЭЖХ. Высвобождение кур-
кумина из полимерной матрицы на основе гиалуроновой кислоты устанавливалось 
методом УФ-спектрофотометрии.
Ключевые слова: куркумин, гиалуроновая кислота, высвобождение, системы до-
ставки, высокоэффективная жидкостная хроматография
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Introduction. In this work, the composition of curcuminoids from two different 
manufacturers (China and Germany) was investigated, and the identity of the 
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composition of both samples was shown by two independent methods: ultraviolet/
visible spectroscopy and high- performance liquid chromatography (HPLC). The release 
of curcumin from a polymer matrix based on hyaluronic acid was investigated by HPLC 
and UV spectrophotometry. The complete release of curcumin at pH=7.4 was shown in 
120 minutes.
Purpose. To test the composition of curcumin substances from two manufacturers using 
ultraviolet/visible spectroscopy and high-performance liquid chromatography (HPLC), 
as well as to evaluate the kinetics of curcumin release from a polymer matrix based on 
hyaluronic acid. 
Materials and methods. The method of high-performance liquid chromatography 
with UV detection in the isocratic elution mode was used to separate curcumin, 
demethoxycurcumin, and bisdemethoxycurcumin in the initial samples. The method of 
high-performance liquid chromatography was used to investigate the release of curcumin 
from a polymer matrix based on hyaluronic acid. To investigate the release of curcumin 
from the polymer matrix, a spectrophotometric determination technique was elaborated. 
The determination was carried out at a wavelength of 428 nm, a light path length of 1 cm 
and 3 cm, and the analytical range used was 1–5 micrograms/ml. The assay was carried 
out using a calibration graph.
Results. The composition of curcuminoids from two substances from different 
manufacturers (China and Germany) was tested. The identity of the composition of 
both samples was shown using two independent methods: ultraviolet/visible (UV) 
spectroscopy and high-performance liquid chromatography (HPLC). The UV spectra 
of both substances have peaks at 264 and 426 nm and a minimum at 291 nm. When 
recording the spectrum of a curcumin solution in an acidic medium (phosphoric acid), 
a bathochromic shift of the absorption maximum (from 416 to 425 nm) is observed. The 
release of curcumin from a polymer matrix based on hyaluronic acid was investigated 
using HPLC and UV spectrophotometry. HPLC data showed that the ratio of curcumin 
forms is almost the same in both samples, amounting as follow: curcumin (C) 80%, 
demethoxycurcumin (DMC) 22%, and bisdemethoxycurcumin (BDMC) 3% in both 
manufacturers’ products. The complete release of curcumin at pH=7.4 was shown after 
120 minutes. Good reproducibility of the results was observed when using different 
analytical methods (HPLC and UV/VIDE spectrophotometer) and with different cell 
thicknesses.
Conclusion. A comparative analysis of curcumin powders from two manufacturers was 
conducted using HPLC and UV spectrophotometry. The compositions of both samples 
were shown to be identical. The release of curcumin from a hyaluronic acid-based polymer 
matrix was investigated using HPLC. Curcumin release from the hyaluronic acid-based 
polymer matrix was determined using UV spectrophotometry.
Keywords: curcumin, hyaluronic acid, release, delivery systems, high performance liquid 
chromatography
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	� ВВЕДЕНИЕ
Целенаправленная специфическая доставка противоопухолевых препара-

тов в матриксе гиалуроновой кислоты
Гиалуроновая кислота (ГК) является одним из основных компонентов внеклеточ-

ного матрикса и основным лигандом для интегрального клеточного гликопротеина 
(CD44) и гиалуронан-опосредованного рецептора подвижности (RHAMM), которые 
экспрессируются на поверхностях различных опухолевых клеток в высокой степени, 
включая эпителиальные клетки молочной железы человека, рак толстой кишки, рак 
легких и острый лейкоз. Таким образом, таргетирование противоопухолевых пре-
паратов на опухолевые клетки и опухолевые метастазы может быть достигнуто при 
конъюгировании систем доставки на основе ГК через опосредованное рецептора-
ми ГК поглощение этих препаратов [1]. Кроме того, противоопухолевые препараты 
в сочетании с ГК могут обеспечить преимущества в солюбилизации, стабилизации, 
локализации и контролируемом высвобождении лекарств [2].

Конъюгаты ГК, содержащие противоопухолевые препараты, включают бутират 
натрия, цисплатин, доксорубицин, паклитаксел и митомицин С. В зависимости от сте-
пени замещения ГК лекарственными средствами они проявляют повышенную тар-
гетную способность по отношению к опухоли и более высокую терапевтическую эф-
фективность по сравнению с препаратами в чистом виде. Были также разработаны 
и созданы липосомы, которые нацелены на опухолевую клетку, экспрессирующую 
CD44 [3]. 

Также получены амфифильные производные ГК, способные к самосборке с обра-
зованием наночастиц в качестве носителей лекарственных веществ [4]. Они состоят 
из гидрофобно модифицированных производных ГК с 5-β-холановой кислотой, ги-
дрофобным ядром наночастиц для инкапсуляции различных противоопухолевых 
препаратов. Также сообщалось о полимерах на основе амфифильных полипептид-
ных блок-полисахаридных сополимеров, нагруженных доксорубицином [5].

Целенаправленная доставка куркумина в клетки рака молочной железы с 
помощью гиалуроновой кислоты, модифицированной мезопористыми нано-
частицами кремнезема

Куркумин – это природный антиоксидант, обладающий многими полезными био-
логическими свойствами. Однако плохая биодоступность и низкая растворимость в 
воде делают его непригодным в качестве лекарственного препарата. Целенаправ-
ленная доставка куркумина в раковые клетки достигается путем конъюгации ГК на 
поверхности мезопористых наночастиц кремнезема. ГК проявляет направленное 
действие через связывание с рецепторами CD44 в раковых клетках.

В последние десятилетия развитие нанотехнологий в области наномедицины об-
легчило поиск передовых практик систем доставки лекарственных средств (ДЛС) [6]. 
Эти системы на основе наноматериалов дополнительно повышают эффективность 
терапии (например, улучшая биодоступность некоторых природных антиоксидант-
ных молекул) [7]. 

Для эффективного лечения рака необходима целенаправленная доставка, по-
скольку большинство используемых в настоящее время противоопухолевых пре-
паратов распределяются по всему организму и могут оказывать вредное воздей-
ствие на здоровые клетки [8]. Чтобы свести к минимуму побочные эффекты, ученые  
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стремятся специально увеличить концентрацию противоопухолевого препарата в 
целевых участках. Наночастицы имеют характерную тенденцию накапливаться в опу-
холевых участках, обычно описываемую как эффект обогащенной проницаемости и 
удержания (ОПУ). Диаметр мезопористых наночастиц кремнезема (МНК) составляет 
примерно ≤100 нм, и такие частицы обладают потенциалом для лечения онколо-
гических заболеваний. Таргетная способность МНК, облегчаемая обильными сила-
нольными группами (Si-OH), в основном важна для терапии онкологических заболе-
ваний [9]. Высокое направленное действие, наряду с эффектом ОПУ, дополнительно 
усиливает клеточное поступление МНК в раковые клетки, что приводит к высокой 
эффективности противоопухолевой терапии. ГК взаимодействует с многочислен-
ными рецепторами клеточной поверхности, включая RHAMM (рецептор для опос-
редованной гиалуронаном подвижности, «связывающий» CD168 с заживлением ран 
и раком), Toll-подобные рецепторы-2 и -4 (распознающие олигомеры гиалуронана в 
дендритных клетках во время воспалительных событий) и HARE (рецептор ГК для эн-
доцитоза) [10]. Известно, что многие типы раковых клеток чрезмерно экспрессируют 
CD44-подобные рецепторы ГК, чем объясняется механизм увеличения накопления 
лекарств именно в раковых клетках с избыточной экспрессией CD44 [11]. Кроме того, 
модификация ГК также облегчает проникновение клеток через рецепторный путь 
эндоцитоза ГК [12]. Таким образом, эта новая стратегия может быть чрезвычайно 
полезна для стратегий направленного лечения рака. ГК-модифицированный МНК  
(ГК-МНК) может увеличить биодоступность куркумина и повысить эффективность 
таргетирования самого МНК.

Методики определения высвобождения лекарственных препаратов из по-
лимерных систем гиалуроновой кислоты

ГК в наибольшей концентрации встречается в стекловидном теле глаза и внутри-
суставной жидкости. ГК – это натуральная смазка, которую можно вводить в колено 
пациентам с остеоартрозом коленного сустава. Как упоминалось, ГК также обладает 
отличными гелеобразующими свойствами благодаря своей способности очень бы-
стро связывать воду. Таким образом, это одна из наиболее привлекательных матриц 
контролируемого высвобождения лекарств, и поэтому она часто используется в раз-
личных биомедицинских приложениях. Благодаря своей реакционной способности 
ГК может быть сшита или конъюгирована с различными биологически активными 
макромолекулами и может эффективно инкапсулировать несколько различных ти-
пов лекарств. Более того, физиологическое значение взаимодействий между ГК и 
ее основным мембранным рецептором CD44 (гликопротеином клеточной поверх-
ности, который модулирует межклеточные взаимодействия, клеточную адгезию и 
миграцию) в патологических процессах, например при раке, хорошо известно, и это 
привело к обширному количеству исследований по доставке противоонкологиче-
ских препаратов и направленному действию на опухоли. ГК действует как терапев-
тическая, но также и как перестраиваемая матрица для высвобождения лекарств. 
Контролируемое высвобождение куркумина из ГК имеет много преимуществ, таких 
как поддержание оптимальной концентрации препарата, усиление терапевтических 
эффектов, повышение эффективности лечения меньшим количеством препарата, 
очень низкая или незначительная токсичность и длительная скорость высвобожде-
ния in vivo [13].
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Контролируемое высвобождение белков из гиалуроновой кислоты
Сложно поддерживать стабильность белков и инкапсулировать их в соответству-

ющие матрицы без потери стабильности. Белки по своей природе менее стабильны, 
чем многие другие органические низкомолекулярные фармацевтически активные 
вещества. Поэтому очень востребованы матрицы, способные поддерживать белки 
активными и структурно стабильными до тех пор, пока они не будут доставлены в 
соответствующий участок действия in vivo с максимальной эффективностью [14].

Чистая или модифицированная ГК может эффективно инкапсулировать белки и 
обеспечивать их контролируемое высвобождение для различных потенциальных 
методов лечения [15]. Например, гидрофильные частицы ГК могут инкапсулировать 
факторы роста, регулируя их высвобождение и потенцируя их биологические функ-
ции. Xu et al. [16] разработали декорированные гепарином гидрогелевые частицы на 
основе ГК с использованием метода обратной эмульсионной полимеризации кросс-
линкером – дивинилсульфоном. Их микроскопические частицы имели сферическую 
форму и содержали наноразмерные поры, пригодные для инкапсуляции фактора 
роста. Ковалентно присоединенные декорированные гепарином гидрогелевые ча-
стицы сохраняли свою способность специфически связывать костный морфогенети-
ческий белок-2 (КМБ-2), а кинетика высвобождения КМБ-2 регулировалась измене-
нием состава частиц.

«Жесткие» гидрогели высвобождают белки медленнее, чем более «мягкие».  
В фосфатном буферном растворе α-амилаза (отрицательно заряженная) проявля-
ла характеристики замедленного высвобождения. И, наоборот, высвобождение 
лизоцима (положительно заряженного) прекращалось через 4 часа из-за элек-
тростатических взаимодействий с ГК. В присутствии гиалуронидазы лизоцимы в 
подкожной среде высвобождались непрерывно и полностью из гидрогелей, по-
скольку гелевая сеть быстро деградировала. Активность высвобожденных белков 
сохранялась, и эти гидрогели идеально подходили для доставки терапевтических 
белков.

Контролируемое высвобождение антисептиков и антибиотиков из матри-
цы гиалуроновой кислоты

Устойчивое высвобождение антибиотиков и антисептиков имеет первостепен-
ное значение. Причина в том, что для сохранения антимикробной активности необ-
ходимо частое введение одобренных антибиотиков и антисептиков с коротким пе-
риодом полураспада. В противном случае во время лечения может быть превышена 
минимальная ингибирующая концентрация (МИК), что может вызвать устойчивость 
к антибиотикам. Поддержание устойчивого высвобождения и уровней антибиоти-
ков или антисептиков по сравнению с уровнями МИК в течение длительного перио-
да будет максимизировать терапевтический эффект антибиотиков при минимизации 
устойчивости к антибиотикам. В этом смысле использование ГК и ее производных в 
качестве матриц для пролонгированного высвобождения антисептиков и антибио-
тиков является относительно новым, по сравнению с другими биополимерами, таки-
ми как хитозан, полиуретаны, производные полимолочной кислоты и полиакрилаты. 
Гидрогели на основе ГК являются отличными кандидатами для устойчивой доставки 
антибиотиков даже к очень чувствительным биологическим поверхностям, таким 
как ткани глаза [17].
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Romano et al. [18] исследовали свойства ГК и ее композитов как местных анти-
микробных и антиадгезивных барьеров против образования биопленок на биоме-
дицинских имплантах и хирургических вставках. Они показали, что антиадгезивные 
свойства пленок или покрытий ГК действительно идеальны для образования бак-
териальной биопленки, которая по своей сути обеспечивает антибактериальный  
барьер. Hsiao [19] с коллегами разработали гидрогель на основе ГК с замедленным 
высвобождением, предназначенный для лечения тендинопатии. Авторами разрабо-
тан окисленный гидрогель дигидразида ГК / адипиновой кислоты, инкапсулирующий 
лекарственное средство, а также изучено влияние ГК на смягчение изменений тен-
динопатии как in vitro (механически индуцированная модель тендинопатии), так и 
in vivo (коллагеназно-индуцированная модель тендинопатии). В качестве препарата 
разработчики использовали смесь эпигаллокатехина галлата и пигаллокатехина гал-
лата. Показано, что гидрогель с внедренными антиоксидантами облегчает процесс 
заживления и смягчает окислительные стрессы во время лечения тендинопатии. 
Точно так же фиксация переломов костей после травмы связана с высокой частотой 
инфицирования. Загруженные антибиотиками биоматериалы могут воздействовать 
на локальные зоны с высокой концентрацией без системных побочных эффектов. 
Для решения этой проблемы Ter Boo et al. [20] сообщили о создании термочувстви-
тельных гидрогелей на основе ГК со свойствами контроля температуры гелеобразо-
вания. Гидрогели загружали гентамицином и наносили на модель перелома in vivo в 
присутствии оборудования для фиксации перелома. У всех кроликов не наблюдали 
бактериальной инфекции. 

Так, гиалуроновая кислота поли(N-изопропилакриламид) была получена прямой 
реакцией амидирования между тетрабутиламмониевой солью ГК и амин-концевым 
поли(N-изопропилакриламидом). Изучали степень прививки и гелеобразующие 
свойства геля и в том числе концентрацию гентамицина. Авторы также исследовали 
высвобождение гентамицина in vitro. Эффективность геля в профилактике инфекции 
была подтверждена на модели остеосинтеза у кроликов, зараженных золотистым 
стафилококком.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить состав субстанций куркумина двух производителей методами ультрафио- 

летовой/видимой спектроскопии и ВЭЖХ, а также кинетику высвобождения курку-
мина из полимерной матрицы на основе гиалуроновой кислоты.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объектами исследования в работе были:

	� Субстанции-порошки куркумина двух производителей: китайского и немецкого 
(Hangzhou Muhua Bio-Tech Co., Ltd и abcr GmbH). Указанные образцы проявили 
разную фармакологическую активность на клетках HeLa, в связи с чем важно 
было определить их химическую идентичность.

	� Полимерный раствор ГК с куркумином получали путем растворения 195 мг ГК 
(1,29 МДа) и 50 мг куркумина в 10 мл равнообъемной смеси, содержащей дис-
тиллированную воду и диметилсульфоксид (ДМСО). Раствор представляет собой 
гелеобразную массу, темно-оранжевого цвета.
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Реактивы: вода дистиллированная; диметилсульфоксид для хроматографии 
(Sigma-Aldrich, Germany); кислота ортофосфорная, хч (ООО «Нева-Лаб», г. Санкт-
Петербург); гидрофосфат калия, хч (ООО «Нева-Лаб», г. Санкт-Петербург); аце-
тонитрил для хроматографии (Sigma-Aldrich, Germany); этиловый спирт 95%, хч  
(ООО «Нева-Лаб», г. Санкт-Петербург).

Используемое оборудование: 
	� аналитические весы САРТОГОСМ СЕ224-С (ООО «Сартогосм»), Россия;
	� УФ-спектрофотометр СФ-56 (ОКБ «СПЕКТР»), Россия;
	� УФ-спектрофотометр Shimadzu UV-mini-1240 (Shimadzu Europa GmbH), Япония;
	� комбинированный стеклянный pH-электрод ЭСК-10601/7 в составе милливольт-

метра «МАРК 901» (ООО «ВЗОР»), Россия;
	� хроматограф жидкостной Shimadzu LC-10, оснащенный УФ-детектором, петлей-

дозатором на 20 мкл (Shimadzu Europa GmbH), Япония;
	� хроматографическая обращенно-фазовая колонка Luna C18 (5 мкм, 4,6×250 мм);
	� устройство для определения температуры плавления SMP30, Германия.

Приготовление растворов:
	� 0,1%-ный раствор фосфорной кислоты.
	� Фосфатный буфер, pH=7,4.
	� Градуировочные растворы при проведении ВЭЖХ-анализа.

Навеску куркумина массой 10,2 мг растворяли в 10 мл этилового спирта и полу-
чали стоковый раствор. Для построения градуировочного графика готовили 4 граду-
ировочных раствора в диапазоне концентраций от 1 до 15 мг/л.
1.	 75 мкл стокового раствора доводили до 5 мл водно-спиртовым раствором 

C2H5OH*H2O (C=15,3 мг/л) – градуировочный раствор 1.
2.	 50 мкл стокового раствора доводили до 5 мл водно-спиртовым раствором 

C2H5OH*H2O (C=10,2 мг/л) – градуировочный раствор 2.
3.	 2 мл градуировочного раствора 2 смешивали с 2 мл водно-спиртового раствори-

теля C2H5OH*H2O (C=5,10 мг/л) – градуировочный раствор 3.
4.	 1 мл градуировочного раствора 2 смешивали с 9 мл водно-спиртового раствори-

теля C2H5OH*H2O (C=1,02 мг/л) – градуировочный раствор 4.
	� Исследуемый раствор геля.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение состава субстанций куркумина
Для изучения идентичности состава субстанций куркумина двух производителей 

использовали методы ультрафиолетовой и видимой спектроскопии и высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии. Необходимо было выяснить, есть ли различия в 
химическом составе двух субстанций. В источниках литературы приведена инфор-
мация о различиях биологической активности при изменении соотношений курку-
мина, деметоксикуркумина и бисдеметоксикуркумина. Для разделения указанных 
форм куркумина использовали метод ВЭЖХ с УФ-детектированием в режиме изо-
кратического элюирования.

Для проведения спектрального исследования готовили спиртовые растворы 
куркумина с концентрацией 3,0 мг/л и зарегистрировали УФ-спектры поглощения 
в диапазоне длин волн 200–600 нм. Спектры поглощения двух образцов субстанции 
показали идентичное положение экстремумов сигнала (рис. 1).
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На спектрах обеих субстанций наблюдаются максимумы при 264 и 426 нм и ми-
нимум при 291 нм. При регистрации спектра раствора куркумина в кислой среде 
(фосфорная кислота) наблюдается батохромный сдвиг максимума поглощения (с 416 
на 425 нм). Использование воды в качестве растворителя приводит к гипохромному 
сдвигу спектра (рис. 2) (значительное уменьшение интенсивности сигнала при вы-
бранной длине волны). Таким образом, на основании спектрофотометрического ис-
следования разница между двумя образцами не была выявлена.

Рис. 1. УФ-спектр образцов субстанции куркумина (растворитель – этанол, концентрация 3 мг/л)
Fig. 1. UV spectrum of samples of curcumin substance (solvent: ethanol, concentration 3 mg/l)

Рис. 2. УФ-спектр образцов субстанции куркумина (растворитель – вода, концентрация 3 мг/л) 
Fig. 2. UV spectrum of samples of curcumin substance (solvent: water, concentration 3 mg/l)
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Рис. 3. Хроматограмма ВЭЖХ куркумина китайского производителя 
Fig. 3. HPLC chromatogram of curcumin from the Chinese manufacturer

Рис. 4. Хроматограмма ВЭЖХ куркумина немецкого производителя 
Fig. 4. HPLC chromatogram of curcumin from the German manufacturer
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На спектрах обеих субстанций наблюдаются максимумы при 256 и 424 нм и мини-
мум при 300 нм.

Пики куркумина в УФ-спектре находятся в соответствии с данными, приведенны-
ми Waranyoupalin R. et al. [21].

Для сравнения хроматографических профилей образцов было проведено опре-
деление методом ВЭЖХ при аналитической длине волны 425 нм. Количественное 
определение куркуминоидов в образцах проводили методом внутренней нормали-
зации. Условия анализа, приведенные Peram M.R. et al. [22], были оптимизированы 
для уменьшения времени анализа с сохранением эффективности и селективности 
разделения, а именно для разделения использовали подвижную фазу состава 40% 
раствора фосфорной кислоты и 60% ацетонитрила.

На рис. 3 и 4 приведены типичные хроматограммы субстанций куркумина раз-
личных производителей, концентрация 1,0 мг/л.

Данные ВЭЖХ показали, что соотношение форм куркумина практически оди-
наково в обоих образцах и составляет: куркумина (C) – 80%, деметоксикуркумина 
(DMС) – 22%, бисдеметоксикуркумина (BDMC) – 3% у обоих производителей.

Измерение температуры плавления порошков-субстанций разных произво-
дителей также показало близкие, но не равные значения: немецкая субстанция – 
172,3±0,4 °С, китайская субстанция – 170,6±0,6 °С.

Таким образом, совокупность полученных результатов для проанализирован-
ных образцов показала, что спектры поглощения идентичны, изменение раство-
рителей вносит одинаковый вклад в спектральные характеристики, схожий про-
филь содержания трех куркуминоидов при ВЭЖХ-анализе, близкие температуры 
плавления. Из этого следует, что по проверенным показателям данные субстанции 
куркумина не имеют химической разнородности, и причины различия в фармако-
логическом исследовании не связаны с химической природой. 

Разработка методики анализа для изучения высвобождения куркумина из 
полимерной матрицы ГК

ВЭЖХ-анализ. Для возможности исследования высвобождения куркумина из 
полимерной матрицы на основе ГК использовали метод ВЭЖХ. Так как куркумин 
хорошо растворим в спирте, то предварительные исследования поведения ком-
плекса при высвобождении проводили в спиртовой и водно-спиртовой (50/50) 
средах. 

Для количественной оценки анализа был построен градуировочный график – за-
висимость суммы площадей пиков трех куркуминоидов от концентрации, на осно-
вании данных которой было рассчитано уравнение линейной регрессии с помощью 
электронных таблиц.

Для построения градуировочного графика в качестве стандартного образца ис-
пользовали субстанцию куркумина (производство Германия), из нее готовили исход-
ный (стоковый) спиртовой раствор с концентрацией 1,0 мг/л. Для построения граду-
ировочного графика готовили 4 градуировочных раствора в диапазоне концентра-
ций от 1,0 до 15,0 мг/л. Каждый из растворов анализировали по 2 раза, суммировали 
площади трех пиков, по средним результатам (табл. 1) строили график линейной за-
висимости (рис. 5) и рассчитывали уравнение линейной регрессии. 
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Таблица 1
Данные для построения линейной зависимости методом ВЭЖХ
Table 1
Data for constructing a linear relationship by HPLC

С, мг/л S1 S2 ΣS1 ΣS2 ΣS

1,02

3112 2965

102788 9653 101220,519025 18086

80651 78602

5,1

18444 18146

561067 557602 559334,5100331 98151

442292 441305

10,2

33820 34803

1172331 1179582 1175956,5220551 220460

917960 924319

15,3

69254 74152

1953093 1972128 1962610,5417252 422815

1466587 1475161

Рис. 5. Градуировочный график зависимости суммы площадей пика куркуминоидов  
от концентрации 
Fig. 5. Calibration graph of the dependence of the sum of the peak areas of curcuminoids  
from the concentration

Полученные результаты показывают, что в диапазоне 1,0–15,0 мг/л сохраняется 
линейная зависимость аналитического сигнала от концентрации куркумина, зависи-
мость аппроксимируется уравнением S=129716 C-75628 с высоким значением коэф-
фициента корреляции (r=0,9972).

Для определения доли куркумина, перешедшего в раствор, брали навеску об-
разца геля 10 мг, добавляли 5 мл растворителя (этанола), 5 минут обрабатывали на 
УЗ-ванне, анализировали в двух повторностях. Суммировали полученные площади 
пиков трех куркуминоидов, рассчитывали концентрацию по градуировочному гра-
фику и процент высвобождения куркумина с учетом массы навески и объема раство-
рителя по отношению к теоретическому содержанию куркумина в объекте анализа. 
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Рис. 6. Хроматограмма ВЭЖХ раствора геля в этаноле
Fig. 6. HPLC chromatogram of gel solution in EtOH

Теоретическое содержание куркумина рассчитывали исходя из состава геля с уче-
том плотности ДМСО, которое составило 0,465%. Определение проводили, исполь-
зуя три навески, типичная хроматограмма исследуемого раствора представлена на 
рис. 6.

По данным ВЭЖХ (рис. 6) содержание куркуминоидов – куркумина (С), деметок-
сикуркумина (DMC), бисдеметоксикуркумина (BDMC) – составило 74, 21 и 5% соот-
ветственно.

На хроматограмме раствора исследуемого геля так же, как и на стандартном об-
разце, наблюдаются три пика с идентичными временами удерживания, что свиде-
тельствует о высвобождении всех трех анализируемых форм и об отсутствии вли-
яния матрицы на возможность определения куркумина в растворе. Результаты вы-
свобождения были в диапазоне 95–102% при выполнении эксперимента на уровне 
10 мг/л.

Полученные результаты показывают полноту высвобождения куркумина из по-
лимерной матрицы ГК в спиртовой раствор. Для исследования динамики высво-
бождения в буферных растворах изучена возможность спектрофотометрического 
анализа, так как он является более удобным для проведения рутинных измерений, 
быстрым и стабильным ввиду отсутствия влияния «старения» колонки.

Спектрофотометрический анализ. Для изучения высвобождения куркумина из 
полимерной матрицы была разработана спектрофотометрическая методика. Опре-
деление проводили при длине волны 428 нм, длине светового пути 1 см, используе-
мый аналитический диапазон 1–5 мкг/мл. Количественное определение проводили 
с использованием градуировочного графика (рис. 7), данные для построения кото-
рого приведены в табл. 2.
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Рис. 7. Градуировочный график зависимости оптической плотности куркумина от концентрации 
Fig. 7. Calibration graph of the dependence of the optical density of curcumin from the concentration

На графике наблюдается линейная зависимость оптической плотности куркуми-
на от концентрации с высоким значением коэффициента корреляции 0,9997, но ве-
личины оптической плотности ниже оптимальных, в связи с чем испытания также 
были проведены при длине светового пути 3 см. Увеличение концентрации в ходе 
эксперимента было невозможно в связи ограниченной растворимостью куркумина 
в воде (3,12 мг/л при 25 °С [18]).

Изучение высвобождения куркумина
В приведенных условиях изучали высвобождение куркумина из матрицы ГК. В ка-

честве среды растворения использовали фосфатный буфер с рН 7,4, навеска анали-
зируемого геля составляла 15 мг, объем буферного раствора – 20,0 мл, полученный 
раствор обрабатывали на УЗ-бане в течение 5 минут. Определение проводили в двух 
повторностях, оптическую плотность полученных растворов измеряли в момент 
приготовления, через 30, 60, 90, 120 минут. Для каждой указанной точки рассчиты-
вали массовую долю (W) куркумина в геле (1) и долю выхода (X) куркумина (2). За 
«истинное» содержание куркумина в испытуемом геле принимали массовую долю, 
которую получили при высвобождении в этанол, она составила 0,231%.

Таблица 2
Данные для построения линейной зависимости методом спектрофотометрии
Table 2
Data for the construction of linear relationship by spectrophotometry

С, мкг/мл А – оптическая плотность Массовый коэффициент поглощения, л×г-1×см-1

1,05 0,082 78,10
2,10 0,154 73,33
3,15 0,217 68,89
4,20 0,292 69,52
5,25 0,362 68,95

Исследование высвобождения куркумина из системы доставки  
на основе гиалуроновой кислоты методами ВЭЖХ и УФ-спектроскопии
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Таблица 3
Результаты высвобождения куркумина из матрицы гиалуроновой кислоты
Table 3
Results of the release of curcumin from the hyaluronic acid matrix

mн, мг Vб, мл Время, 
мин. А – оптическая плотность С, мкг/мл W, % Выход, %

Определение 1, l=1 см

16,2 20,0

0 0,137 1,88 0,232 100,6
30 0,127 1,73 0,214 92,5
60 0,115 1,55 0,191 82,9
90 0,105 1,40 0,173 74,8
120 0,090 1,17 0,145 62,8

Определение 2, l=3 см

16,2 20,0

0 0,367 1,87 0,231 100,0
30 0,348 1,77 0,219 94,9
60 0,301 1,53 0,189 82,1
90 0,265 1,35 0,167 72,2
120 0,225 1,15 0,142 61,3

Рис. 8. Диаграмма высвобождения куркумина из матрицы гиалуроновой кислоты  
(определение 1 – серая линия, определение 2 – черная линия) 
Fig. 8. Diagram of the release of curcumin from the hyaluronic acid matrix (definition 1 – grey line, 
definition 2 – black line)

W=                     ×100

X=                     ×100

C×Vб

W

mн×1000

W«истина»

			   (1)

			   (2)

где С – концентрация куркумина, рассчитанная по калибровочной прямой, мкг/мл;
Vб – объем буферного раствора, мл;
mн – масса навески геля, мг.
Полученные результаты высвобождения представлены в табл. 3 и на рис. 8.

Время, мин.
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хо
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Результаты определения показывают:
	� практически полное высвобождение куркумина из матрицы (более 99%);
	� воспроизводимость результатов при использовании разных приборов и разной 

толщины кювет;
	� уменьшение оптической плотности анализируемых растворов во времени, что 

свидетельствует о нестабильности растворов, при этом внешних изменений рас-
творов не наблюдалось.
Для расширения сферы возможного применения геля исследование высвобож-

дения также было проведено в среде 0,1 моль/л хлористоводородной кислоты при 
неизменных других условиях анализа (толщина кюветы 1 см). Высвобождение кур-
кумина составило 100,3%. Значение указанной величины более 100% связано с по-
грешностью определения низких оптических плотностей, что нивелируется исполь-
зованием кюветы толщиной 3 см, что подтверждают результаты, представленные в 
табл. 4.

Данные об изучении высвобождения куркумина из полимерных матриц методом 
УФ достаточно ограничены. Так, разработана методика определения куркумина ме-
тодом УФ из липидных наночастиц, но в качестве растворителя использовали ме-
танол, в фосфатном буфере с рН 6,4 и 1,5% полисорбатом 80 [23]; по этой причине 
сравнение полученных результатов крайне затруднено и подчеркивает важность 
разработанной методики в данной работе для исследования высвобождения курку-
мина методом УФ из полимерной матрицы на основе ГК.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Проведен сравнительный анализ порошков – субстанций куркумина двух про-

изводителей методами ВЭЖХ и УФ-спектрофотометрии. Показана идентичность 
состава обоих образцов.

2.	 Исследовано высвобождение куркумина из полимерной матрицы на основе ГК 
методами ВЭЖХ и УФ-спектрофотометрии. Показано полное высвобождение кур-
кумина при pH=7,4 за 120 минут.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Полимеры в настоящее время активно применяются в клинической 
практике, охватывая реконструктивную хирургию, ортодонтию, ортопедию, кардио- 
хирургию и другие направления. При создании как съемных, так и несъемных кон-
струкций необходимо учитывать их адгезивные свойства и способность к колониза-
ции микроорганизмами. Трудности успешного лечения биопленкоассоциированных 
инфекций и возрастающая резистентность микробов к традиционным способам их 
устранения требуют поиска новых инновационных подходов, в том числе относя-
щихся к изменению свойств полимеров, применяемых в медицине. Следовательно, 
первостепенной задачей становится разработка и исследование новых соединений 
с последующим их сопоставлением с существующими аналогами. 
Цель. Изучение адгезии различных микроорганизмов к поверхности как новых, пер-
спективных для имплантатов и медицинских изделий полимеров, так и тех, что уже 
используются в медицине.
Материалы и методы. Исследованы адгезивные характеристики 4 синтезиро-
ванных образцов полимеров: полиэфирэфиркетон (ПЭЭК 343х), сополимер ПЭЭК с 
4,4’-дигидроксидифенилом (ПЭЭК 352), полифениленсульфон (ПФСН 281А), полиэти-
лентерефталат ПЭТФ 154. Для сравнения были изучены адгезивные характеристики 
наиболее часто используемых в медицинской промышленности материалов – поли-
винилхлорид, полиамид, полипропилен, полиуретан, тефлон, силикон. Индекс адге-
зии вычисляли по формуле: I = lgA / lgN, где I – индекс остаточной адгезии, в которой 
А означает число прилипших бактерий, а N – количество бактерий исходной взвеси, 
наносимой на стандартный образец (КОЕ/мл). Была изучена адгезия грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий и дрожжеподобных грибов. Эксперименты 
были проведены в триплетах, в представленной таблице приведены данные в виде 
средних значений, достоверность различий показателей оценивалась с помощью 
критерия Стьюдента. Статистически значимыми считали различия значений при 
p<0,05.
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Результаты. Было обнаружено, что достоверно выше индекс адгезии S. aureus (тест-
штамм и клинический изолят) и дрожжеподобных грибов рода Candida к образцу 
из полиуретана. Образец № 4 (ПЭТФ 154) обладал высокими адгезивными характе-
ристиками к штаммам грамположительных, грамотрицательных бактерий и дрож-
жеподобных грибов. Образец № 1 (ПЭЭК 343х) достоверно был более адгезивным 
к Candida albicans по сравнению с другими исследованными полимерами (p<0,05). 
Образцы № 2 и № 3 (ПЭЭК 352, ПФСН 281А) достоверно не отличались по адгезивным 
характеристикам друг от друга, были менее адгезивны ко всем изученных штаммам 
микробов по сравнению с ПЭТФ 154 и менее адгезивны к Candida albicans по сравне-
нию с ПЭЭК 343х (p<0,05). 
Заключение. Поскольку индексы адгезии к данным образцам были достоверно 
ниже адгезивных характеристик полиамида, полипропилена и полиуретана, разра-
ботанные полимеры пригодны в качестве основы для различных медицинских из-
делий. 
Ключевые слова: адгезия, полимеры, Staphylоcоccus aureus, C. albicans, Streptococcus 
salivarius, Escherichia coli
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Polymers are actively used in clinical practice today, covering reconstructive 
surgery, orthodontics, orthopedics, cardiac surgery, and other areas. When creating 
both removable and non-removable structures, it is necessary to take into account their 
adhesive properties and the ability to be colonized by microorganisms. Challenges 
in successful treatment of biofilm-associated infections and increasing resistance of 
microbes against convenient methods of their elimination require the search for new 
innovative approaches, including those related to changing properties of polymers used 
in medicine. Therefore, the primary task is to create and investigate new compounds, and 
then compare them with existing analogues.
Purpose. To study the adhesion of various microorganisms to the surface of both new 
polymers promising for implants and medical devices and those already used in medicine. 
Materials and methods. The adhesive characteristics of 4 synthesized polymer 
samples were studied: polyesteresterketone (PEEK 343x), PEEK copolymer with 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Адгезия к медицинским полимерам представляет собой одну из ключевых про-

блем современной биомедицинской инженерии и материаловедения. Полиме-
ры получили широкое применение в медицине: используются при изготовлении 
катетеров, трахеостомических и интубационных трубок, имплантатов, протезов, 
контактных линз, хирургических сеток. Несмотря на высокую биосовместимость и 
химическую устойчивость таких материалов, их поверхность нередко становится 
благоприятной средой для прикрепления и размножения микроорганизмов [1]. 
После прикрепления бактерий к поверхности полимера микроорганизмы начина-
ют выделять внеклеточный полимерный матрикс, образуя устойчивую биопленку. 
Данные структуры повышают устойчивость бактерий к антибактериальным препа-
ратам. В результате увеличивается риск хронических инфекций, воспалительных ос-
ложнений, антибиотикорезистентности. Наиболее часто биопленки образуют такие 
микрорганизмы, как Staphylоcоccus aureus, Staphylоcоccus epidermidis, Pseudomonas 
aeruginosa и грибки рода Candida. Высокая способность данных микроорганизмов 
к адгезии объясняется наличием поверхностных белков и полисахаридов, обеспе-
чивающих прочное прикрепление к искусственным материалам [2]. На интенсив-
ность адгезии микроорганизмов влияют свойства поверхности полимера: шерохо-
ватость, гидрофобность, поверхностная энергия и химический состав. Гидрофобные 

4,4’-dihydroxydiphenyl (PEEK 352), polyphenylene sulfone (PFSH 281A), and polyethylene 
terephthalate PET 154. For comparison, the adhesive characteristics of the materials most 
commonly used in the medical industry (polyvinyl chloride, polyamide, polypropylene, 
polyurethane, Teflon, and silicone) were investigated. The adhesion index was calculated 
using the formula: I = lgA / lgN, where: I was the residual adhesion index; A was the number 
of adhering bacteria; and N was the number of bacteria in the initial suspension applied to 
the standard sample (CFU/ml). The adhesion of gram-positive and gram-negative bacteria 
and yeast-like fungi was investigated. The experiments were conducted in triplicates, and 
the table below presents the data in the form of average values. The significance of the 
differences was assessed using the Student’s t-test. Statistically significant differences 
were considered to be those with p<0.05.
Results. It was found that the adhesion index of S. aureus (test strain and clinical isolate) 
and yeast-like fungi of the Candida genus to the polyurethane sample was significantly 
higher. Sample No. 4 (PETF 154) had high adhesive properties to gram-positive, gram-
negative bacteria, and yeast-like fungi. Sample No. 1 (PEEK 343x) was significantly more 
adhesive to Candida albicans compared to other polymers studied (p<0.05). Samples No. 
2 and No. 3 (PEEK 352, PFSN 281A) did not differ significantly in their adhesive properties, 
and they were less adhesive to all studied microbial strains compared to PETF 154, and 
less adhesive to Candida albicans compared to PEEK 343x (p<0.05).
Conclusion. Since the adhesion indices to these samples were significantly lower than the 
adhesion characteristics of polyamide, polypropylene, and polyurethane, the polymers 
designed seemed to be suitable as a basis for various medical devices. 
Keywords: adhesion, polymers, Staphylococcus aureus, C. albicans, Streptococcus 
salivarius, Escherichia coli
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и шероховатые поверхности обычно способствуют более активному прикреплению 
бактерий. Кроме того, после контакта материала с биологическими жидкостями на 
поверхности быстро формируется белковая пленка, которая дополнительно облег-
чает колонизацию микроорганизмами [3]. Чтобы предотвратить внутрибольничные 
инфекции и улучшить совместимость медицинских полимеров с организмом, на ста-
дии разработки необходимо учитывать их свойства. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Изучение адгезии различных микроорганизмов к поверхности как новых, пер-

спективных для имплантатов и медицинских изделий полимеров, так и тех, что уже 
используются в медицине.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В центре аддитивных технологий ФГБОУ КБГУ им. Х.М. Бербекова были синтези-

рованы и в дальнейшем исследованы 4 образца полимеров: полиэфирэфиркетон 
(ПЭЭК 343х), сополимер ПЭЭК с 4,4’-дигидроксидифенилом (ПЭЭК 352), полифенилен-
сульфон (ПФСН 281А), полиэтилентерефталат ПЭТФ 154.

Синтез ПЭЭК 343х осуществляли согласно следующей схеме:

Сополимер ПЭЭК с 4,4’-дигидроксидифенилом (ПЭЭК 352) синтезировали при со-
отношении мономеров 1 : 1 по схеме:

Полифениленсульфон (ПФСН 281А) синтезирован по схеме:

Биосовместимые материалы в медицине / Оригинальные исследования
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Полиэтилентерефталат ПЭТФ 154 представляет собой сополимер полиэтиленте-
рефталата (ПЭТФ) с политетраметиленоксидом (ПТМО). 

Схему реакции получения сополимера ПЭТФ с ПТМО можно представить следу-
ющим образом:

Полимерные объекты исследования имели различную степень кристаллично-
сти – от высококристаллического полимера до аморфного. ПЭЭК 343х имел степень 
кристалличности 46%, ПЭЭК 352 – степень кристалличности 32%, ПФСН 281А не 
проявлял никакой кристалличности, оказался полностью аморфным, ПЭТФ 154 –  
аморфно-кристаллический полимер, практически аморфный, но проявляющий 
кристалличность до 5%. В дальнейших исследованиях образцам полимеров при-
своены номера: образец № 1 – ПЭЭК 343х; образец № 2 – ПЭЭК 352; образец № 3 – 
ПФСН 281А; образец № 4 – ПЭТФ 154.

В дополнение была исследована адгезия микробов к образцам полимеров, ши-
роко применяемых в данное время в медицине – поливинилхлорид, полиамид, по-
липропилен, полиуретан, тефлон, силикон.

Изучены адгезивные характеристики образцов к следующим тест-штаммам и кли-
ническим изолятам:
1.	 Staphylococcus aureus: 

1.1.	 S. aureus ATCC 6538-P;
1.2.	 S.  aureus 1241, клинический изолят, выделенный из гнойного отделяемого 

при абсцессе челюстно-лицевой области.
2.	 Streptococcus salivarius 109: 

2.1.	 S. salivarius 109, клинический изолят, выделенный из полости рта пациента 
со стоматитом.

3.	 Сandida albicans: 
3.1.	 Сandida albicans ATCC 60193;
3.2.	 Сandida albicans 112, клинический изолят, выделенный со слизистой полости 

рта пациента с кандидозом.
4.	 Escherichia coli 1443: 

4.1.	 Escherichia coli 1443, клинический изолят, выделенный из ЖКТ пациента с эн-
тероколитом.

Все клинические изоляты из биологического материала пациентов идентифи-
цированы согласно общепринятым микробиологическим методам, идентификация 
подтверждена методом масс-спектрометрии Maldi-Tof. Для проведения эксперимен-
тов использовали стандартную методику определения остаточной адгезии. Образцы 
полимеров (размер 1×1 см) помещали в 1 мл взвеси тест-культуры микроорганизма 
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концентрации 108 КОЕ/мл (стандарт – мутность 0,5) изотонического раствора хлори-
да натрия и инкубировали 60 мин. при температуре 37 оС при постоянном помеши-
вании. Для удаления неприлипших бактерий или дрожжжеподобных грибов образ-
цы трижды отмывали в 10 мл стерильного изотонического раствора хлорида натрия. 
Затем образцы обрабатывали ультразвуком в ультразвуковой ванне Ultrа-Est-M при 
частоте 60 кГц в течение 5 мин., что позволяло «снять» и перевести во взвешенное 
состояние те микробные клетки, которые вступили в первичную адгезию. Затем из 
полученного смыва с образцов с помощью автоматической микропипетки проводи-
ли посев 100 мкл на элективные среды (кровяной агар, среда Сабуро, среда Эндо). 
Распределение материала проводили по поверхности питательной среды по методу 
Гольда. Подсчет выросших колоний оценивали спустя 18–24 ч. инкубации при 37 оС. 
Индекс адгезии вычисляли по формуле: I = lgA / lgN, где I – индекс остаточной ад-
гезии; А – число прилипших бактерий; N – количество бактерий исходной взвеси, 
наносимой на стандартный образец (КОЕ/мл). Эксперименты были проведены в три-
плетах, в таблице представлены данные в виде средних значений, достоверность 
различий показателей оценивалась с помощью критерия Стьюдента. Статистически 
значимыми считали различия значений при p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе изучения механизмов прикрепления микроорганизмов к полимерным ма-

териалам, широко применяемым в производстве медицинских изделий, было уста-
новлено, что индекс адгезии достоверно выше у S. aureus (тест-штамм и клинический 
изолят) и дрожжеподобных грибов рода Candida к образцу из полиуретана (табл. 1). 
Кандиды также оказались высокоадгезивны к полипропиленовому образцу. Осталь-
ные полимеры в данной серии экспериментов достоверно не отличались друг от 
друга по способности микробов прикрепляться к их поверхности, но при сравнении 

Таблица 1
Индекс адгезии микробов к полимерным материалам, активно используемым в производстве 
медицинских изделий
Table 1
Index of microbial adhesion to polymer materials actively used in the production of medical devices

Образец полимера

Staphylococcus aureus

Streptococcus 
salivarius 109

Сandida albicans

Escherichia 
coli 1443

S. aureus 
ATCC 
6538-P

S. aureus 
1241

Candida 
albicans 
ATCC 
60193

Сandida 
albicans 
112

ПВХ (поливинил-
хлорид) 0,31±0,07 0,29±0,04 0,33±0,05 0,33±0,08 0,33±0,13 0,33±0,09

ПА (полиамид) 0,38±0,04 0,41±0,09 0,41±0,06 0,42±0,1 0,43±0,06 0,29±0,08

ПП (полипропилен) 0,31±0,11 0,32±0,1 0,32±0,09 0,52±0,13* 0,32±0,14 0,33±0,13

ПУ (полиуретан) 0,52±0,20* 0,58±0,10* 0,43±0,15 0,69±0,18* 0,74±0,14* 0,43±0,11

Тефлон 0,19±0,04 0,20±0,05 0,22±0,06 0,20±0,10 0,21±0,05 0,24±0,08

Силикон 0,22±0,04 0,21±0,06 0,25±0,06 0,25±0,10 0,23±0,06 0,29±0,08

Примечания: * показатель адгезии данного рода и вида микроба достоверно выше по сравнению со всеми образцами 
(p<0,05); ** показатель адгезии данного рода и вида микроба достоверно выше по сравнению с другими микробами к 
данному образцу полимера (p<0,05).
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по средним величинам можно отметить минимальные значения индекса адгезии у 
тефлона (табл. 1).

При оценке адгезивных особенностей инновационных синтезированных поли-
меров наиболее высокая адгезивная способность у всех исследованных микробов 
отмечена к 4-му образцу полимера (табл. 2). Образцы 1–3 достоверно не отличают-
ся по адгезивным свойствам друг от друга. К поверхности образца № 1 достоверно 
больше адгезируются штаммы Сandida albicans 112 и ATCC 60193. В случае дальней-
шего применения данного полимера в составе медицинских изделий, контактирую-
щих со слизистыми, на данное свойство следует обратить особое внимание. 

Таким образом, образец № 4 (ПЭТФ 154) обладал высокими адгезивными харак-
теристиками к штаммам грамположительных, грамотрицательных бактерий и дрож-
жеподобных грибов. Образец №  1 (ПЭЭК 343х) достоверно был более адгезивным 
к Candida albicans по сравнению с другими исследованными полимерами (p<0,05). 
Образцы № 2 и № 3 (ПЭЭК 352, ПФСН 281А) достоверно не отличались по адгезивным 
характеристикам друг от друга, были менее адгезивны ко всем изученных штаммам 
микробов по сравнению с ПЭТФ 154 и менее адгезивны к Candida albicans по срав-
нению с ПЭЭК 343х (p<0,05). Поскольку индексы адгезии к данным образцам были 
достоверно ниже адгезивных характеристик полиамида, полипропилена и полиуре-
тана, разработанные полимеры пригодны для использования в качестве основы для 
различных медицинских изделий. 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Адгезия и колонизация микроорганизмами поверхности медицинских поли-

меров представляют собой серьезную проблему, которая приводит к различным 
осложнениям, таким как внутрибольничная пневмония и сепсис [4]. Прилипание 
клеток к твердым поверхностям, или адгезия, понимается как контактное взаимо-
действие с субстратом, поверхность которого не идентична клеточной. Межкле-
точные контакты с биологическими объектами чаще называются в литературе ко-
агрегацией, систематически изучаются в биологии в связи с проблемами эмбриоло-
гии, регенеративной медицины, клеточной дифференцировки, пролиферативной  

Таблица 2
Индекс адгезии исследованных микробов к образцам полимеров № 1–4 
Table 2
Adhesion index of the studied microbes to polymer samples No. 1–4

№ образца 
полимера

Staphylococcus aureus
Streptococcus 
salivarius 109

Сandida albicans
Escherichia 
coli 1443S. aureus 

ATCC 
6538-P

S. aureus 
1241

Сandida 
albicans 
ATCC 60193

Сandida 
albicans 112

1 0,21±0,07 0,19±0,04 0,23±0,09 0,53±0,19** 0,53±0,19** 0,33±0,09
2 0,18±0,04 0,21±0,09 0,21±0,06 0,22±0,1 0,23±0,06 0,29±0,08
3 0,31±0,11 0,32±0,1 0,32±0,09 0,32±0,1 0,37±0,14 0,38±0,13
4 0,52±0,20* 0,48±0,13* 0,43±0,15* 0,69±0,18* 0,63±0,19** 0,53±0,19*

Примечания: * показатель адгезии данного рода и вида микроба достоверно выше по сравнению со всеми образцами 
(p<0,05); ** показатель адгезии данного рода и вида микроба достоверно выше по сравнению с другими микробами к 
данному образцу полимера (p<0,05).
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активности, но в последние десятилетия привлекают внимание из-за исследований 
биопленкообразования [5]. Проблема адгезии становится главной в биотехнологии. 
В качестве субстратов микробами используются объекты окружающей среды, вклю-
чая медицинский инструментарий – катетеры, биологические имплантаты, а также 
технические конструкции. Адгезия имеет прямое отношение к микробной контами-
нации, росту и размножению микроорганизмов на поверхности различных материа- 
лов, включая полимеры, применяемые в качестве имплантатов. В связи с этим надо 
учитывать и дополнительно исследовать адгезивные свойства перспективных в от-
ношении применения в медицине полимеров и свойства наиболее часто встречаю-
щихся возбудителей внутрибольничных инфекций.

Золотистый стафилококк (Staphylоcоccus aureus) – один из ключевых возбуди-
телей внутрибольничных (нозокомиальных) инфекций [6]. Стрептококки в норме 
обитают в полости рта, но при неподобающей гигиене и/или у коморбидных паци-
ентов могут накапливаться на обтураторах, ортопедических иди ортодонтических 
конструкциях; подобная микробная колонизация является одним их факторов риска 
развития осложнений гнойно-воспалительного характера [7]. Грибы рода Candida 
являются возбудителями тяжелых форм кандидоза у иммунодефицитных пациентов, 
в том числе находящихся длительное время в стационаре [8].

При сравнении адгезивных характеристик полимеров, наиболее часто приме-
няемых в настоящее время в медицине, выявлены образцы, к которым достоверно 
больше прикрепляется стафилококков и дрожжеподобных грибов (табл. 1). Из поли-
уретана, полипропилена, полиамида изготавливают эндопротезы суставов, экзопро-
тезы (стопы, кисти), искусственные челюсти, элементы для фиксации костей, исполь-
зуют при изготовлении перчаток, средств для ухода за «постельными» пациентами и 
другие изделия. Для минимизации рисков при разработке новых материалов следу-
ет учитывать возможность их использования в нестерильных локусах организма че-
ловека. В связи с этим актуальной задачей было исследование способности иннова-
ционных полимеров адгезировать на своей поверхности различные микробы. Обна-
ружено, что индексы адгезии к данным образцам были достоверно ниже адгезивных 
характеристик полиамида, полипропилена и полиуретана (табл. 2). Среди различных 
микробов наиболее активно адгезировались представители рода Candida, что необ-
ходимо учитывать при производстве изделий, контактирующих со слизистыми обо-
лочками тела человека. Следует отметить, что результаты исследований in vitro не 
всегда полностью отражают ситуацию в клинических условиях, так как в живом ор-
ганизме происходят сложные взаимодействия разных видов микробов. Поэтому при 
выборе материала для конкретных целей рекомендуется проводить доклинические 
исследования наряду с дополнительными клиническими испытаниями.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для достижения минимума интраоперационной и послеоперационной бактери-

альной нагрузки медицинские полимеры должны обладать не только биодоступны-
ми и безопасными свойствами, но и антимикробными характеристиками. Медицин-
ские полимеры отличаются по показателям активной адгезии к различным микро-
организмам. В связи с этим при подборе материала, используемого в медицинских 
целях, необходимо опираться на показатели активной адгезии микроорганизмов,  
а также на области применения данного материала.

Биосовместимые материалы в медицине / Оригинальные исследования
Biocompatible Materials in Medicine / Original Research
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Систематизированы современные подходы к исследованию биодегра-
дации природных полисахаридов (хитозан, альгинат, пуллулан, пектин, целлюлоза, 
гиалуроновая кислота) и их композиций в условиях, моделирующих контакт со сли-
зистой оболочкой полости рта человека. 
Цель. На основе современных источников научной литературы определить наибо-
лее объективные модели для исследования биодеградации природных полимеров 
(полисахаридов) как средств доставки биологически активных соединений. 
Материалы и методы. Поиск научных публикаций проводился в электронных базах 
данных PubMed, Scopus, Google Scholar и eLibrary.ru за период 2015–2026 гг. Глубин-
ный анализ релевантных источников охватывал также ключевые работы более ран-
него периода, имеющие фундаментальное значение. Использовались следующие по-
исковые запросы и комбинации ключевых слов: «biodegradation polysaccharides oral 
mucosa», «chitosan degradation salivary enzymes», «alginate hydrogel in vitro», «pullulan 
drug delivery oral», «mucoadhesion polysaccharides», «ex vivo oral mucosa model», «in 
vivo biodegradation dental materials», «биодеградация полисахаридов слизистая 
рта», «хитозан альгинат пуллулан моделирование слюна». Отбор источников про-
водился по критериям включения: 1) оригинальные исследования или обзоры, по-
священные биодеградации природных полисахаридов (хитозан, альгинат, пуллулан, 
пектин, целлюлоза, гиалуроновая кислота) или их композиций; 2) работы, в которых 
описаны методы in vitro, ex vivo или in vivo моделирования контакта со слизистой 
оболочкой полости рта человека или животных; 3) публикации на русском или ан-
глийском языке. Критерии исключения: работы, не содержащие экспериментальных 
данных по деградации, исследования на других биологических средах (ЖКТ, кровь) 
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без моделирования ротовой жидкости. Из 287 первоначально найденных источни-
ков после удаления дубликатов и скрининга по заголовкам и аннотациям было ото-
брано 132 статьи. Полнотекстовый анализ позволил включить в обзор 32 наиболее 
релевантные публикации. 
Результаты. Рассмотрены механизмы деструкции полимерных материалов, факто-
ры, определяющие скорость биодеградации (ферментативная активность слюны, 
pH, ионный состав, мукоадгезия, степень сшивки), а также современные методы 
оценки in vitro, ex vivo и in vivo. Особое внимание уделено моделированию слизи-
стой ротовой полости, использованию слюнных ферментов (α-амилазы, лизоцима, 
гиалуронидазы) и критериям оценки деградации. Обсуждены практические аспекты 
применения материалов на основе природных полисахаридов в стоматологии (ра-
невые покрытия, мукоадгезивные пленки, системы доставки лекарств, материалы 
для пародонтологии). На основе анализа данных литературы предложены рекомен-
дации по выбору методик для доклинических исследований.
Ключевые слова: биодеградация, природные полисахариды, хитозан, альгинат на-
трия, пуллулан, пектин, слизистая оболочка полости рта, моделирование in vitro, му-
коадгезия, α-амилаза, гидрогели
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. This review systematizes current approaches to investigation of the 
biodegradation of natural polysaccharides (chitosan, alginate, pullulan, pectin, cellulose, 
and hyaluronic acid) and their composites under conditions simulating contact with the 
human oral mucosa. 
Purpose. Based on modern sources of scientific literature, to determine the most objective 
models for investigating the biodegradation of natural polymers (polysaccharides) as 
means of delivery of biologically active compounds. 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Природные полисахариды – хитозан, альгинаты, пуллулан, пектин, целлюлоза,  

гиалуроновая кислота и их производные – в последние десятилетия привлекают все 
большее внимание исследователей и практикующих врачей благодаря уникальному 
сочетанию таких свойств, как биосовместимость, биодеградируемость, низкая ток-
сичность и возможность химической модификации [1–4]. В стоматологии и челюст-
но-лицевой хирургии природные полимеры находят применение в качестве ране-
вых покрытий, мукоадгезивных пленок для доставки лекарственных препаратов, ги-
дрогелевых матриц для тканевой инженерии, импрессионных материалов, средств 
для профилактики кариеса и заболеваний пародонта [5–8].

Полость рта представляет собой сложную биологическую среду, характеризую-
щуюся постоянным присутствием слюны – многокомпонентной жидкости, содержа-
щей ферменты (α-амилазу, лизоцим, пероксидазу, протеазы), электролиты, иммуно-
глобулины и муцин, а также разнообразную микрофлору [9, 10]. Ротовая жидкость, 

Materials and methods. The search for scientific publications was carried out in the 
electronic databases PubMed, Scopus, Google Scholar, and  eLibrary.ru  for the period 
2015–2026. An in-depth analysis of relevant sources also covered key works from earlier 
periods that are of fundamental importance. The following search queries and keyword 
combinations were used: "biodegradation polysaccharides oral mucosa", "chitosan 
degradation salivary enzymes", "alginate hydrogel in vitro", "pullulan drug delivery oral", 
"mucoadhesion polysaccharides", "ex vivo oral mucosa model", "in vivo biodegradation 
dental materials", as well as their Russian-language equivalents. The selection of sources 
was based on the following inclusion criteria: 1) original research or reviews devoted to the 
biodegradation of natural polysaccharides (chitosan, alginate, pullulan, pectin, cellulose, 
hyaluronic acid) or their composites; 2)  studies describing in vitro, ex vivo or in vivo 
methods for modeling contact with the oral mucosa of humans or animals; 3) publications 
in Russian or English. The exclusion criteria were studies that did not contain experimental 
data on degradation, or studies conducted in other biological media (gastrointestinal 
tract, blood) without modeling oral fluid. From 287 initially identified sources, after 
removal of duplicates and screening by titles and abstracts, 132 articles were selected. 
Full-text analysis allowed the inclusion of 32 of the most relevant publications. 
Results. The mechanisms of polymeric material destruction and factors determining the 
biodegradation rate (salivary enzyme activity, pH, ionic composition, mucoadhesion, 
and degree of crosslinking) are considered, as well as modern  in vitro,  ex vivo  and  in 
vivo evaluation methods are discussed. Particular attention is paid to oral fluid modeling, 
the use of salivary enzymes (α-amylase, lysozyme, hyaluronidase), and degradation criteria. 
A summary table of methods with their advantages and limitations is presented. Practical 
aspects of using polysaccharide materials in dentistry (wound dressings, mucoadhesive 
films, drug delivery systems, materials for periodontology) are discussed. Based on the 
analysis of literature data, recommendations for choosing methodologies for preclinical 
studies are proposed.
Keywords: biodegradation, natural polysaccharides, chitosan, sodium alginate, pullulan, 
pectin, oral mucosa, in vitro modeling, mucoadhesion, α-amylase, hydrogels
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или смешанная слюна, выполняет защитную, буферную, минерализующую и пище-
варительную функции. Именно от состава слюны зависит успешность имплантации 
наносимых на слизистую материалов на основе полисахаридов [11].

Биодеградация полимеров в полости рта – это многостадийный процесс, включа-
ющий сорбцию слюны, набухание, гидролитическое и ферментативное расщепление 
макромолекул с участием как эндогенных ферментов слюны, так и экзоферментов 
микроорганизмов зубной бляшки [1, 12]. Понимание механизмов и кинетики дегра-
дации необходимо для создания материалов с контролируемым сроком службы – 
от нескольких минут (для мукоадгезивных анестетиков) до нескольких месяцев (для 
костнопластических материалов) [13].

Несмотря на значительное количество публикаций, посвященных синтезу и 
свойствам материалов на основе полисахаридов, систематические обзоры методов 
оценки их биодеградации в условиях ротовой полости отсутствуют. Разработка стан-
дартизированных протоколов моделирования контакта со слизистой оболочкой рта 
является актуальной задачей, поскольку позволяет прогнозировать поведение ма-
териала в клинической практике, сокращать сроки доклинических исследований и 
обеспечивать воспроизводимость результатов.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Обобщить и систематизировать сведения о современных методах изучения ди-

намики биодеградации природных полисахаридов и их композиций при модели-
ровании контакта со слизистой оболочкой полости рта, предложить практические 
рекомендации по выбору методик для различных типов материалов.

	� МЕХАНИЗМЫ БИОДЕГРАДАЦИИ ПОЛИСАХАРИДОВ  
И ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ФАКТОРЫ
Биодеградация представляет собой разрушение материала под действием био-

логической среды [1]. В зависимости от локализации различают поверхностную 
(внеклеточную) и объемную биодеградацию. Поверхностная деградация протекает 
в диффузионно доступном поверхностном слое материала при участии ферментов 
и компонентов слюны; свойства материала в глубине не изменяются до разруше-
ния внешнего слоя. Этот механизм приводит к биоэрозии поверхности и характе-
рен для большинства полисахаридных гидрогелей [1, 12]. Объемная биодеградация 
наблюдается, когда скорость проникновения жидкой биологической среды в мас-
су изделия превышает скорость распада полимера, например, при высокой набу-
хаемости; в этом случае деструкция происходит равномерно по всему объему [1].  
По типу катализа различают гидролитическую (неферментативную), ферментатив-
ную и микробную деградацию. В полости рта все три процесса протекают одновре-
менно с преобладанием ферментативного гидролиза [14].

Способность полисахарида к биодеградации определяется наличием в основной 
цепи функциональных групп, чувствительных к гидролизу. Для природных полисаха-
ридов такими группами являются ацетальные (гликозидные) связи, сложноэфирные 
группы (в пектинах, альгинатах) и амидные связи (в хитозане). Показано, что хитозан 
с высокой степенью деацетилирования (85–95%) более устойчив к ферментативному 
гидролизу, чем частично деацетилированный хитозан, из-за меньшего количества  
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ацетамидных связей [15, 16]. Альгинаты, содержащие β-D-маннуроновую и α-L-
гулуроновую кислоты, деградируют преимущественно по α-1,4-гликозидным свя-
зям [17].

Скорость деградации в основном зависит от молекулярной массы полисахари-
дов. Высокомолекулярные полисахариды (M>200 кДа) при прочих равных условиях 
деградируют медленнее, чем низкомолекулярные фракции. Для альгината натрия с 
молекулярной массой 380 кДа время полной деградации in vitro составило 21 день, 
тогда как для образца с M=143 кДа – 7 суток [18]. Это связано с тем, что большее 
количество мономерных звеньев требует большего числа гидролитических циклов. 

Степень сшивки (структурирования) является одним из основных способов регу-
лирования скорости биодеградации. Для альгинатных гидрогелей, сшитых ионами 
Ca²+, увеличение концентрации сшивающего агента с 0,2% до 0,3% замедляет высво-
бождение аминокислот в 2–3 раза [19]. Губки на основе хитозана, сшитые глутаровым 
альдегидом, сохраняли каркасную структуру в гнойной ране до 14 суток (остаточный 
объем 51%), тогда как несшитые образцы практически полностью деградировали за 
7 суток (остаточный объем 24%) [12].

Начальным этапом биодеградации является сорбция воды и набухание полиме-
ра, что обеспечивает доступ ферментов к гидролизуемым связям. Гидрофильные по-
лимеры (например, хитозан в солевой форме) набухают быстрее и деградируют ин-
тенсивнее, чем гидрофобные или модифицированные гидрофобными группами [19]. 
Для хитина и хитозана характерна высокая кристалличность (до 80–90%), которая 
препятствует набуханию и замедляет деградацию. Введение алкильных заместите-
лей снижает кристалличность и ускоряет биодеградацию [15].

Активность большинства ферментов слюны оптимальна при pH 6,5–7,0. При сдви-
ге pH в кислую область (ниже 5,5), что характерно для зубной бляшки после прие- 
ма углеводов, активность α-амилазы снижается, и деградация полисахаридов замед-
ляется [20, 21]. В то же время кислая среда ускоряет неферментативный гидролиз 
ацетальных связей. Ионы кальция и магния, присутствующие в слюне (концентрация 
Ca²+ до 2,5 ммоль/л), могут стабилизировать альгинатные гели за счет дополнитель-
ного ионного сшивания [9, 22].

В ротовой жидкости содержится более 100 ферментов различного происхожде-
ния. Ключевую роль в деградации полисахаридов играют α-амилаза (расщепляет 
α-1,4-гликозидные связи в крахмале и пуллулане), лизоцим (гидролизует пептидогли-
кан, но также может влиять на деградацию хитозана) и муциназы [23, 24]. Микроорга-
низмы зубной бляшки (Streptococcus mutans, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, 
Lactobacillus spp., Actinomyces spp.) продуцируют гликозидазы, протеазы и гиалуро-
нидазу, которые ускоряют деградацию полисахаридов, особенно в условиях наруше-
ния гигиены [25]. Обнаруженный у S. oralis протеолитический фермент MdpS (Mucin 
degrading protease from Streptococcus oralis) специфически гидролизует MUC5B – ос-
новной муцин слюны и влияет на деградацию мукоадгезивных материалов [25].

	� МЕТОДЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ КОНТАКТА СО СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКОЙ РТА
Методы исследования in vitro
Методы in vitro являются наиболее распространенными благодаря возможности 

стандартизации условий, высокой воспроизводимости и относительной дешевизне. 
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Для моделирования химического состава и буферных свойств слюны применяют не-
сколько стандартных рецептур. Фосфатно-солевой буфер (PBS) с pH 7,4 – наиболее 
простой и часто используемый раствор для оценки набухания, потери массы и вы-
свобождения лекарств [5, 26]; однако PBS не содержит муцина и ферментов, поэтому 
эти условия далеки от физиологических. Искусственная слюна (состав: 8,77 г/л NaCl, 
2,98 г/л KCl, 0,59 г/л CaCl₂, pH 6,0±0,1) рекомендована для изучения мукоадгезии и 
гелеобразования in situ-систем [27, 28]. Искусственная слюна, содержащая муцин, 
электролиты и консерванты, применяется для долгосрочных (до 3–5 суток) экспе-
риментов и имитирует вязкостные свойства реальной слюны [29]. Растворы, содер-
жащие бычью подчелюстную слизь (BSM), используются для оценки мукоадгезив-
ных свойств полимеров, так как BSM по структуре близка к человеческому муцину 
MUC5B [30].

Для оценки вклада ферментов в деградацию полисахаридов в модельную среду 
добавляют ферменты: α-амилазу слюны человека (тип IX-A, Sigma) или α-амилазу сви-
ньи в концентрации 0,1–1,0 г/л, что соответствует физиологическим значениям (сти-
мулированная слюна содержит около 0,5–1,0 г/л амилазы). Показано, что α-амилаза 
способна частично гидролизовать пуллулан по мальтотетраозным единицам, сни-
жая его вязкость и ускоряя высвобождение ароматических веществ [28]. Лизоцим 
(20–200 мг/л) используется для оценки деградации хитозана, особенно в компози- 
циях, обладающих антибактериальными свойствами. Гиалуронидаза (бычья или бак-
териальная) применяется для изучения деградации гиалуроновой кислоты и ее про-
изводных [29]. Смесь ферментов (амилаза + лизоцим + муциназа) более приближена 
к реальному составу слюны, но редко используется из-за сложности стандартизации 
и контроля активности ферментов.

Для оценки способности материала удерживаться на слизистой и противостоять 
смыванию слюной применяют методы моделирования мукоцилиарного клиренса 
и мукоадгезии. Измерение силы отрыва (мукоадгезионной прочности) проводят, 
фиксируя образец на слизистой (чаще используют бычью подчелюстную слизь или 
свежеизолированную слизистую оболочку щеки овцы/свиньи), после чего измеряют 
усилие, необходимое для отделения материала [19, 27]. Для хитозана сила отрыва до-
стигает 0,5–1,2 Н, для альгината – 0,1–0,3 Н. Определение времени удержания вклю-
чает помещение образца на слизистую в проточной ячейке с имитатором слюны при 
постоянной скорости потока (0,5–1,0 мл/мин) и фиксацию времени до полной эрозии 
или отрыва материала [27, 28]. Метод кварцевых микровесов с диссипацией (QCM-D) 
позволяет в реальном времени регистрировать адсорбцию, набухание и фермента-
тивную деградацию полимеров на покрытиях с муцином; чувствительность метода 
позволяет оценивать изменения массы в нанограммовом диапазоне [30].

Оценка набухания и растворения является критическим этапом, поскольку набу-
хание предшествует растворению полимера. Весовой метод (измерение массы об-
разца через определенные интервалы времени) позволяет рассчитать степень на-
бухания (α) по формуле: 

α = (mw – md) / md × 100%,

где mw – масса набухшего образца, md – масса сухого образца [15, 26]. Для альги-
натных гидрогелей степень набухания может достигать 500–800% от исходной массы.  
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Скорость набухания подчиняется кинетике второго порядка, что характерно для по-
лиэлектролитных гелей [26]; по кинетическим кривым рассчитывают константу ско-
рости набухания (k) и максимальную степень набухания (α_max).

Методы ex vivo
Использование изолированных тканей животных позволяет учесть барьерные 

и адгезивные свойства слизистой, сохранить нативный муциновый слой, что не-
возможно при использовании искусственных моделей. При этом исключаются эти-
ческие проблемы, связанные с экспериментами на моделях животных. Наиболее 
распространенной моделью является слизистая оболочка щеки или носа овцы/
свиньи благодаря доступности и сходству гистологического строения со слизистой 
человека [27, 28]. Ткань очищают от подслизистого слоя, фиксируют в ячейке Фран-
ца (стандартное устройство для изучения пермеации) или на специальном держате-
ле, наносят образец и инкубируют в имитаторе слюны при 37 °C. Измерение транс-
эпителиального электрического сопротивления (TEER) позволяет оценить влияние 
продуктов деградации и самого материала на целостность эпителиального барьера; 
снижение TEER на 20–30% указывает на открытие плотных контактов и повышение 
проницаемости [25]. Гистологический и иммуногистохимический анализ проводят 
после инкубации: ткань фиксируют, окрашивают (гематоксилином и эозином, PAS-
реакция для выявления муцина) и оценивают глубину проникновения материала, 
воспалительную реакцию (по инфильтрации нейтрофилами и макрофагами), а также 
экспрессию провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) [12, 25].

Методы in vivo
Наиболее близкие к физиологическим условиям, но сложные и дорогостоящие 

эксперименты на лабораторных животных позволяют оценить биодеградацию в ус-
ловиях естественного кровоснабжения, иммунного ответа и микробной обсеменен-
ности. Подкожная или внутримышечная имплантация предполагает введение образ-
цов (обычно цилиндрической или дискообразной формы) в межлопаточную область 
крыс линии Wistar или кроликов породы советская шиншилла. Через определенные 
сроки (7, 14, 21, 30, 60, 90 суток) животных выводят из эксперимента, образцы из-
влекают и оценивают потерю массы, изменение механических свойств, гистологи-
ческую реакцию [15, 26]. Имплантация в слизистую щеки или десны представляет 
собой специфическую модель для исследования стоматологических материалов. 
Например, гидрогелевые диски на основе альгината натрия с лекарственными пре-
паратами имплантируют в слизистую щеки кролика и оценивают деградацию через 
7, 14 и 21 сутки [12]; при этом регистрируют образование фиброзной капсулы (по-
казатель биосовместимости) и уменьшение объема имплантата. Модель гнойной 
раны используется для изучения биодеградации в условиях инфекции, характерной 
для стоматологических заболеваний (периодонтит, остеомиелит). В  межмышечное 
пространство или костный дефект вводят имплант, предварительно насыщенный 
взвесью бактериальных культур Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus 
в концентрации 105–1012 КОЕ/мл [12]; такая модель позволяет оценить не только 
скорость деградации, но и антибактериальную активность материала. Модель па-
родонтального дефекта (на крысах или собаках) создает костный дефект в области 
моляров, который заполняют материалом на основе полисахаридов (например,  

Обзоры и лекции 
Reviews and Lectures 



472 "Laboratory Diagnostics Eastern Europe", 2026, volume 15, No. 3

гидроксиапатит/хитозановым композитом); биодеградацию оценивают по данным 
микрокомпьютерной томографии (МСКТ) и гистоморфометрии [7].

	� АНАЛИЗ ДИНАМИКИ БИОДЕГРАДАЦИИ: КЛЮЧЕВЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
И МЕТОДЫ
Изменение массы и объема
Самый простой и информативный параметр, который может быть определен как 

in vitro, так и in vivo, – изменение массы материала. Образцы взвешивают до и после 
инкубации в моделирующей среде или после извлечения из организма, высушивая 
до постоянной массы. Потерю массы (Δm) выражают в процентах от исходной:

Δm = (m₀ – mt) / m₀ × 100%,

где m₀ – исходная сухая масса, mt – масса после деградации.
Для гидрогелевых дисков на основе хитозана показано, что несшитые образцы 

теряют до 98% массы за 14 суток, в то время как сшитые глутаровым альдегидом со-
храняют до 51% массы [12]. Для альгинатных губок потеря массы за 7 суток может 
составлять от 24% (сшитые) до 76% (несшитые) [12].

Изменение молекулярно-массовых характеристик
Биодеградация сопровождается снижением средней молекулярной массы поли-

мера. Для оценки используют:
	� Вискозиметрию – по уравнению Марка – Куна – Хаувинка ([η] = K × Ma) рассчиты-

вают молекулярную массу по средней вязкости. Метод прост, но требует кали-
бровки и не дает информации о полидисперсности [18, 26].

	� Гельпроникающую хроматографию (ГПХ) – определяют Mn, Mw и индекс полиди-
сперсности (Đ = Mw / Mn). Для полисахаридов характерна высокая полидисперс-
ность (Đ=2–5). При гидролитической деградации Đ обычно снижается, однако 
при ферментативной деградации возможно увеличение Đ за счет накопления 
фрагментов разной длины [16].

	� MALDI-TOF масс-спектрометрию – позволяет идентифицировать олигомерные 
продукты распада с точностью до мономерного звена. Используется для анализа 
низкомолекулярных фракций (M<10 кДа) [25].

Высвобождение лекарственных веществ (для терапевтических систем)
Для материалов, содержащих лекарственные препараты (антисептики, анесте-

тики, антибиотики, цитостатики), кинетика высвобождения служит косвенным по-
казателем биодеградации. Эксперименты проводят в модельных средах (PBS, искус-
ственная слюна) при 37 °C, отбирая пробы в заданные интервалы времени (от 5 ми-
нут до 30 суток). Концентрацию определяют спектрофотометрически (УФ-видимая 
область) или ВЭЖХ [26]. Типичные кривые высвобождения описываются кинетикой 
первого порядка, реже – второго порядка. Исследования кинетики высвобождения 
лидокаина из гидрогелевых систем на основе альгината натрия демонстрируют, что 
скорость и профиль высвобождения зависят от состава полимерной матрицы и pH 
среды: в нейтральных условиях (pH 7,4) наблюдается более быстрое высвобождение 
препарата по сравнению с кислой средой [26].
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Структурные изменения
Сканирующая электронная микроскопия (СЭМ) – позволяет визуализировать эро-

зию поверхности, образование пор, трещин и фрагментацию материала. При дегра-
дации губок на основе хитозана наблюдается переход от волокнистой структуры к 
гидрогелевой с последующим исчезновением пор [12]. Для альгинатных гидрогелей 
характерно образование ячеистой структуры (egg-box) при сшивке ионами кальция.

Рентгенофазовый анализ (РФА) – фиксирует изменение кристалличности. При 
модификации хитозана альдегидами (образование оснований Шиффа) происходит 
переход материала в аморфное состояние, что ускоряет его биодеградацию [15]. Ин-
декс кристалличности хитозана снижается с 0,85 до 0,40–0,50 после введения 10% 
альдегида.

Дифференциальная сканирующая калориметрия (ДСК) – по снижению температу-
ры плавления (для кристаллических полимеров, например, поликапролактона) или 
температуры стеклования (для аморфных полимеров) судят о деструкции полимер-
ной цепи. Для полилактида снижение Tg со 60 °C до 45 °C указывает на существенное 
снижение молекулярной массы [16].

Спектроскопические методы
ИК-спектроскопия с преобразованием Фурье (FTIR) – позволяет регистрировать 

появление новых полос (например, карбонильных групп при окислении) или исчез-
новение характерных для полимера полос функциональных групп. При деградации 
альгината наблюдается уменьшение интенсивности полосы 1730 см–¹ (C=O сложно- 
эфирной группы) и появление полосы 1640 см–¹ (карбоксилат-ион) [4, 18].

ЯМР-спектроскопия (¹H, ¹³C) – дает информацию об изменении химического окру-
жения атомов и появлении низкомолекулярных продуктов (молочная кислота из 
полилактида, глюкозамин из хитозана). Позволяет количественно оценить степень 
деацетилирования хитозана и степень этерификации альгинатов [17].

Биохимические методы
Определение активности ферментов – в среде инкубации измеряют активность 

α-амилазы, лизоцима, протеаз спектрофотометрическими методами (по гидролизу 
крахмала, Micrococcus lysodeikticus, азоказеина соответственно). Снижение актив-
ности может указывать на ингибирование ферментов продуктами деградации [23].

Оценка цитотоксичности продуктов деградации – экстракты деградированного 
материала тестируют на фибробластах (MTT-тест) или клетках эпителия (линия KB, 
HeLa). Показано, что продукты деградации хитозана не проявляют цитотоксичности 
в концентрациях до 1 г/л [16, 26].

	� ВЛИЯНИЕ МУКОАДГЕЗИИ НА БИОДЕГРАДАЦИЮ
Мукоадгезия – это способность полимера прилипать к слизистой оболочке за 

счет водородных связей, электростатических и гидрофобных взаимодействий [19]. 
В полости рта мукоадгезивные свойства материала напрямую влияют на время его 
удержания и, следовательно, – на продолжительность биодеградации. Материал, 
прочно фиксированный на слизистой, подвергается воздействию ферментов слю-
ны в меньшей степени, так как часть поверхности экранирована муциновым слоем,  
и деградация может замедляться [19, 30].
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Хитозан – катионный полисахарид (pKa ~6,5) – при pH 6,5–7,0 несет частичный по-
ложительный заряд и взаимодействует с отрицательно заряженными сиаломуцина-
ми (сиаловые кислоты), обеспечивая высокие мукоадгезивные свойства. При избы-
точном заряде (высокая степень деацетилирования, низкий pH) хитозан может вы-
зывать преципитацию муцина и астрингентный (вяжущий) эффект, что нежелательно 
для пищевых продуктов и стоматологических материалов [30].

Альгинат натрия – анионный полимер; его мукоадгезивные свойства значитель-
но слабее, чем у хитозана, но могут быть усилены введением катионных добавок 
(сукцинат хитозана, хитозан), а также за счет образования ионных комплексов с Ca²–, 
которые повышают вязкость и адгезию [19, 26].

Пектин – анионный полисахарид, мукоадгезия которого зависит от степени эте-
рификации. Низкометоксилированный пектин (DE<50%) лучше взаимодействует с 
муцином за счет водородных связей карбоксильных групп [17].

Пуллулан – нейтральный полисахарид – его мукоадгезивные свойства слабые, 
но катионизированные производные (DMAE-пуллулан, диэтиламиноэтил-пуллулан) 
демонстрируют повышенную адгезию к муцину, сравнимую с хитозаном, но без пре-
ципитации [30].

Методы оценки мукоадгезивных свойств включают: измерение силы отрыва, 
время удержания в проточной ячейке, QCM-D, а также определение константы ас-
социации «полимер – муцин» методом аналитического ультрацентрифугирова-
ния [30]. Установлено, что мукоадгезивные материалы биодеградируют медленнее  
(в 1,5–2 раза), чем материалы, не обладающие мукоадгезивными свойствами, так как 
плотно фиксированы на слизистой и менее доступны для ферментов слюны [19, 25].

	� ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
Полученные данные о динамике биодеградации природных полисахаридов име-

ют прямое прикладное значение для разработки стоматологических материалов с 
заданными свойствами. В таблице приведены основные методы оценки биодеграда-
ции, их преимущества и ограничения.

Для лечения ран слизистой оболочки рта, послеоперационных дефектов, а так-
же при хирургической санации пародонта применяют раневые покрытия на основе 
хитозана и альгината. Они должны деградировать за 7–14 суток, совпадая со сро-
ками эпителизации. Сшитые формы хитозана (глутаровым альдегидом, генипином) 
обеспечивают необходимый пролонгированный эффект [12, 13]. При этом оценива-
ют не только потерю массы, но и гемостатическую активность (по времени останов-
ки капиллярного кровотечения) и противовоспалительный эффект (по снижению 
уровня провоспалительных цитокинов). Для доставки анестетиков и антисептиков 
разрабатывают мукоадгезивные пленки, оптимальное время удержания которых на 
слизистой щеки или десен составляет от 30 до 120 минут. За это время должна вы-
свободиться терапевтическая концентрация лидокаина, диоксидина, хлоргексиди-
на или другого препарата. Используют альгинат-хитозановые композиции, а также 
пленки на основе пуллулана, которые быстро растворяются [17, 20, 26]. Ключевые 
методы оценки таких систем – высвобождение лекарственного препарата в искус-
ственной слюне, измерение силы мукоадгезии ex vivo, а также определение pH в 
зоне контакта (для оценки риска раздражения). Для направленной тканевой регене-
рации (GTR/GBR) и заполнения костных дефектов требуются материалы с медленной 
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Сравнительная характеристика методов изучения биодеградации полисахаридов при контакте 
со слизистой полости рта
Comparative characteristics of methods for studying the biodegradation of polysaccharides in contact 
with the oral mucosa

Метод Модельная 
среда Параметры оценки Преимущества Ограничения

In vitro (искус-
ственная слюна)

PBS, раствор 
Mahajan, Hahnel

Потеря массы, набуха-
ние, ферментативный 
гидролиз

Стандартизация, 
низкая стоимость, 
высокая воспроизво-
димость

Отсутствие 
муцинового слоя 
и клеточных 
компонентов

In vitro (фермента-
тивный)

PBS + 
α-амилаза, 
лизоцим

Кинетика высвобож-
дения продуктов, 
снижение Mw

Учет ферментативно-
го фактора, прибли-
жение к условиям  
in vivo

Трудно подо-
брать концентра-
цию ферментов, 
нет синергии с 
муцином

Ex vivo (изолиро-
ванная ткань)

Слизистая 
овцы/свиньи + 
искусственная 
слюна

TEER, гистология, сила 
мукоадгезии, проник-
новение

Сохранение нативно-
го муцинового слоя и 
барьерных свойств

Ограниченное 
время жизни 
ткани (24–48 ч.), 
вариабельность

In vivo (подкожная 
имплантация) Крысы, кролики

Потеря массы, гисто-
логия, воспаление, 
биосовместимость

Полный учет физио-
логических факторов, 
иммунного ответа

Высокая стои-
мость, этические 
ограничения, 
длительность

In vivo (оральная 
имплантация)

Крысы, кро-
лики, собаки 
(слизистая 
щеки, десны)

Потеря объема, 
гистология слизистой, 
микрофлора

Наиболее физиоло-
гична для стоматоло-
гических материалов

Сложность фик-
сации образца, 
влияние жевания 
и слюноотделе-
ния, сложность 
определения им-
мунного статуса 
животного

биодеградацией (от 3 до 12 месяцев). В этих случаях применяют сшитые альгинаты, 
композиты альгината с гидроксиапатитом, а также полисахарид-полиэфирные сме-
си (хитозан/полилактид, хитозан/поликапролактон) [2, 7, 16]. In vivo испытания на 
моделях костных дефектов (крысы, кролики, собаки) включают гистоморфометрию, 
микрокомпьютерную томографию (МСКТ) и определение биомеханических свойств 
новообразованной кости [31, 32]. Наконец, для профилактики кариеса применяют 
жевательные резинки, пасты и ополаскиватели, содержащие хитозан, пуллулан или 
ксилит; они должны медленно высвобождать активные компоненты (фториды, анти-
бактериальные агенты) в течение 5–20 минут. Оценка биодеградации в данном слу-
чае сводится к определению скорости растворения полимера в искусственной слю-
не и ингибирования роста Streptococcus mutans [7, 8].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Моделирование биодеградации природных полисахаридов при контакте со сли-

зистой полости рта требует комплексного подхода, сочетающего методы in vitro,  
ex vivo и in vivo. Ключевыми параметрами, подлежащими оценке, являются измене-
ние массы и молекулярной массы, кинетика высвобождения лекарственных веществ, 
структурные изменения (СЭМ, РФА, ДСК) и мукоадгезивные свойства.

Обзоры и лекции 
Reviews and Lectures 
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Наиболее близкими к физиологическим условиям модельными средами призна-
ны искусственная слюна с добавлением α-амилазы и муцина (in vitro) и ex vivo слизи-
стая овец/свиней (для оценки мукоадгезии и проницаемости). Для прогнозирования 
поведения материалов в клинике обязательны эксперименты in vivo на грызунах или 
кроликах, включая модели гнойной раны и пародонтального дефекта.

Перспективными направлениями являются создание мультиферментных моде-
лей слюны, использование 3D-культур клеток слизистой и неинвазивных методов 
визуализации деградации in vivo (МСКТ, МРТ с использованием парамагнитных 
контрастных агентов), что согласуется с современными представлениями о физико-
химическом регулировании деградации полимерных материалов. Разработка стан-
дартизированных протоколов оценки биодеградации позволит ускорить внедрение 
новых полисахаридных материалов в стоматологическую практику, обеспечить их 
безопасность и эффективность, а также создать банк данных для сравнительного 
анализа.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Гиалуроновая кислота – природный гликозаминогликан, являющийся основным 
структурным компонентом внеклеточного матрикса и обладающий уникальными 
физико-химическими свойствами, благодаря чему она широко используется в био-
медицине. В  данном обзоре обобщены современные данные, демонстрирующие 
роль гиалуроновой кислоты как активной сигнальной молекулы, модулирующей 
иммунные реакции. Ключевой фактор, влияющий на иммунный ответ, – молеку-
лярная масса полимера. Высокомолекулярные фрагменты, преобладающие в здо-
ровых тканях, взаимодействуя с рецептором CD44, подавляют воспаление, способ-
ствуют поляризации макрофагов в противовоспалительный фенотип, усиливают 
супрессорную функцию регуляторных Т-лимфоцитов и поддерживают иммунную 
толерантность. Низкомолекулярные фрагменты, образующиеся при травме, ише-
мии или окислительном стрессе, действуют как эндогенные «сигналы опасности». 
Они распознаются Toll-подобными рецепторами TLR2 и TLR4, активируют ядерный 
фактор каппа B и запускают провоспалительный каскад с продукцией цитокинов и 
хемокинов. Ультракороткие олигосахариды, напротив, могут проявлять противо-
воспалительные свойства. 
В обзоре детально рассмотрены рецепторы гиалуроновой кислоты, механизмы ее 
биосинтеза и деградации, а также клеточно-специфичные эффекты в отношении ма-
крофагов, нейтрофилов, NK-клеток, Т- и В-лимфоцитов, дендритных и стромальных 
клеток. Понимание двойственного влияния гиалуроновой кислоты открывает пер-
спективы новых стратегий терапии воспалительных, аутоиммунных и онкологиче-
ских заболеваний.
Ключевые слова: полимеры, молекулярная масса, воспаление, иммуносупрессия, 
рецепторы, внеклеточный матрикс, иммунитет
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Hyaluronic acid is a natural glycosaminoglycan that is the main structural component of 
the extracellular matrix with unique physical and chemical properties that make it widely 
used in biomedical applications. The review summarizes current evidence that highlights 
the role of hyaluronic acid as an active signaling molecule modulating immune responses. 
The key factor in this response is the molecular weight of the polymer. High-molecular-
weight fragments, which predominate in healthy tissues, when interacting with the CD44 
receptor, suppress inflammation, promote the polarization of macrophages into an anti-
inflammatory phenotype, enhance the suppressive function of regulatory T-lymphocytes, 
and support immune tolerance. Low-molecular-weight fragments, which are produced 
during trauma, ischemia, or oxidative stress, act as endogenous danger signals. They 
are recognized by TLR2 and TLR4 toll-like receptors, activate nuclear factor kappa B, and 
trigger a pro-inflammatory cascade with cytokine production. In contrast, ultra-short 
oligosaccharides can exhibit anti-inflammatory properties. The review provides a detailed 
analysis of hyaluronic acid receptors, mechanisms of its biosynthesis and degradation, as 
well as its cell-specific effects on macrophages, neutrophils, NK cells, T and B lymphocytes, 
dendritic cells, and stromal cells. Understanding the dual effects of hyaluronic acid 
opens new opportunities for therapeutic strategies in inflammatory, autoimmune, and 
cancerous diseases.
Keywords: polymers, molecular weight, inflammation, immunosuppression, receptors, 
extracellular matrix, immunity

	� ВВЕДЕНИЕ
Гиалуроновая кислота (ГК, гиалуронан) – природный гетерополисахарид из груп-

пы гликозаминогликанов, состоящий из повторяющихся полимерных дисахаридов 
D-глюкуроновой кислоты и N-ацетил-D-глюкозамина. В молекуле ГК D-глюкуроновая 
кислота связана с аминосахаридом β-(1→3)-гликозидной связью, а аминосахарид с 
D-глюкуроновой кислотой связан β-(1→4)-гликозидом [1]. 
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Гиалуронан является основным компонентом внеклеточного матрикса тканей по-
звоночных и жидкостей организма. В отличие от всех других гликозаминогликанов, 
гиалуронан не содержит сульфатных групп и синтезируется не в аппарате Гольджи, а 
на цитоплазматической поверхности плазматической мембраны специальными фер-
ментами – гиалурон-синтазами HAS 1-3 [2]. Синтазным ферментам для этого требует-
ся Mg2+ или Mn2+ помимо прекурсоров уридиндифосфата (UDP), UDP-глюкуроновой 
кислоты (UDP-GlcUA) и UDP-N-ацетилглюкозамина (UDP-GlcNAc) [3]. Каждая из трех 
изоформ синтаз отличается субклеточной локализацией, ферментативной активно-
стью и регуляцией: HAS2 обеспечивает основной синтез высокомолекулярной ГК, 
в то время как HAS1 и HAS3 индуцируются в стрессовых воспалительных условиях, 
например, под влиянием факторов роста и провоспалительных цитокинов TGF-β,  
IL-1β и TNF-α, которые стимулируют воспалительные клетки, а также индуцируют экс-
прессию HAS1 [4–6]. HAS2 синтезирует наиболее крупные фрагменты ГК – с молеку-
лярной массой более 2×106 Да, тогда как HAS1 – полимеры в диапазоне показателей 
молекулярной массы от 2×105 до 2×106 Да, и HAS3 – размером от 1×105 до 1×106 Да. 
HAS1 наименее каталитически активна среди всех изоформ HAS, тогда как HAS2 ме-
нее активна, чем HAS3 [7]. 

Гиалуроновая кислота обладает уникальными физико-химическими и биологиче-
скими свойствами, благодаря которым находит широкое применение в биоинжене-
рии и биомедицине. Структура гиалуроновой кислоты содержит множество гидрок-
сильных и карбоксильных групп, за счет которых молекула очень гидрофильна и 
способна эффективно удерживать большое количество воды, в 1000 раз превыша-
ющее ее собственную массу, в результате чего межклеточное вещество становится 
желеобразным, поддерживает клетки и способствует их свободному передвижению 
[8]. Водородные связи, которые могут образовываться как внутри одной макромоле-
кулы, так и между прилегающими молекулами, обуславливают жесткость полимер-
ных систем [9]. 

ГК преимущественно содержится в хрящах, коже, синовиальной жидкости и сте-
кловидном теле глаза, характеризуясь широким диапазоном молекулярных масс: 
низкомолекулярная (до 200 кДа), средняя (200–500 кДа) и высокомолекулярная 
(>500 кДа) [10]. От молекулярной массы во многом зависят биологические эффекты 
ГК. Гиалуроновая кислота с молекулярной массой от 0,4 до 4,0 кДа не обладает апоп-
тотическими свойствами, с массой 6–20 кДа – проявляет иммуностимулирующую, ан-
гиогенную и флоготическую активность, а ГК с молекулярной массой 20–200 кДа уча-
ствует в таких биологических процессах, как эмбриональное развитие, заживление 
ран и овуляция. Высокомолекулярная гиалуроновая кислота (>500 кДа) обладает 
антиангиогенной активностью и может служить заполнителем пространства и есте-
ственным иммунодепрессантом [11]. В свою очередь, молекулярная масса ГК зависит 
от источника ее получения. Например, бактериальная ГК имеет молекулярную массу 
от 1000 до 4000 кДа, а ГК животного происхождения – очень высокую молекулярную 
массу, которая может достигать 20 000 кДа. При этом в нормальной синовиальной 
жидкости человека она равна 6000–7000 кДа, тогда как в ревматоидной жидкости – 
меньше – 3000–5000 кДа [11, 12]. 

В настоящее время ГК рассматривается не просто как пассивный структур-
ный компонент тканей, а как активная биомолекула, ключевые свойства кото-
рой неразрывно связаны с ее молекулярной массой и определяются сложными  
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взаимодействиями с клеточными рецепторами [13]. Так, высокомолекулярная ГК 
с молекулярной массой около 500 кДа преобладает в здоровых тканях в качестве 
основного компонента клеточного гликокаликса и внеклеточного матрикса, обеспе-
чивая тургор, смазку суставов, защиту от механических нагрузок и проникновения 
патогенов, участвуя в эмбриогенезе и ангиогенезе, способствуя регенерации тка-
ней и миграции клеток для заживления ран, а также снижению воспаления. В свою 
очередь, низкомолекулярная ГК часто индуцирует провоспалительный ответ [14]. 
Характерными свойствами данного полимера являются высокая биосовместимость 
и биоразлагаемость, отсутствие иммуногенности и токсичности, что определяет 
безопасность, необходимую для широкого применения ГК в биомедицине. Роль ГК 
в организме является неисчерпаемой темой множества исследований в различных 
областях медицины, ведь данный полимер задействован в ключевых биологических 
процессах, таких как ангиогенез, взаимодействие с активными формами кислорода, 
онкогенез, модуляция метаболизма хондроцитов, патологии легких и регуляция им-
мунной системы [14]. 

Влиянию ГК на иммунную систему стоит уделить особое внимание, так как пони-
мание этих механизмов критически важно для разработки безопасных и эффектив-
ных терапевтических стратегий. Данный обзор отражает современное понимание 
двойственной роли ГК как сигнальной молекулы, модулирующей врожденный и 
адаптивный иммунитет в зависимости от ее молекулярной массы и типа ткани. 

	� БИОДЕГРАДАЦИЯ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ
Период полужизни ГК в эпидермисе составляет всего 1–2 суток, а ее метаболизм 

представляет собой тонко регулируемый процесс деградации до фрагментов с 
низкой молекулярной массой и олигосахаридов в организме, что осуществляется 
несколькими путями. Наиболее классический – с помощью гиалуронидаз HYAL1 и 
HYAL2, присутствующих в большинстве тканей. HYAL2 локализуется на поверхно-
сти клетки и первая расщепляет высокомолекулярные фрагменты до олигомеров 
массой ~20–50 кДа, которые затем связываются с рецептором CD44 и окончательно 
разрушаются везикулолизосомальными HYAL1 [15]. Интересно, что HYAL у человека 
обнаружены в различных органах: селезенке, коже, глазах, печени, почках, матке, 
яичках и плаценте, а также в жидкостях: слезах, крови и сперме, что подчеркивает 
широкое распространение этих ферментов. Они разрывают β-1,4-глюкозаминидную 
связь между глюкозамином и глюкуроновой кислотой. У человека выявлено шесть 
генов, похожих на ген, участвующий в продукции гиалуронидазы: HYAL1, HYAL2, 
HYAL3, HYAL4, PH-20/SPAM1 (молекула адгезии сперматозоидов 1) и псевдоген 
HYALP1 [7].

Независимо от них связывать и деполимеризовать фрагменты ГК способен 
KIAA1199 (также известный как CEMIP или HYBID). Это белок с молекулярной массой 
150 КДа, кодируемый геном, ассоциированным с несиндромной потерей слуха, про-
грессированием рака, остеоартритом и ревматоидным артритом, атеросклерозом 
и идиопатическим легочным фиброзом [16]. Усиленная резорбция ГК в синовиаль-
ных фибробластах у пациентов с ревматоидным остеоартритом коррелировала с 
повышением уровня экспрессии KIAA1199 и была устранена путем его подавления 
[17]. Кроме того, гиалуронан фрагментируется активными формами кислорода [18].  
В результате синтеза и распада в тканях формируется смесь форм ГК: в нормальных 
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физиологичных условиях большинство составляют длинные полимеры – высоко-
молекулярные фрагменты с молекулярной массой около 1 МДа, обеспечивающие 
гомеостаз внеклеточного матрикса, а при травме или воспалении избыточная де-
градация и цитокиновая индукция HAS приводят к накоплению низкомолекулярных 
фрагментов ГК. Так, состояние ткани – физиологическое или патологическое, опре-
деляется балансом высокомолекулярных и низкомолекулярных фрагментов ГК, что 
принципиально важно для дальнейшего клеточного сигналинга и иммунологиче-
ских реакций.

	� РЕЦЕПТОРЫ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ  
И ИХ РОЛЬ В ИММУННЫХ РЕАКЦИЯХ
Крайне важной является передача сигналов от ГК клетке, происходящая за счет 

связывания полимера с клеточными рецепторами CD44, RHAMM, TLR и последующей 
активации сигнальных путей, регулирующих клеточный гомеостаз.

CD44 – трансмембранный гликопротеин и главный рецептор ГК, располагающий-
ся на большинстве клеток иммунной системы, включая лейкоциты. CD44 принимает 
участие в различных функциях в клетке, в том числе во взаимодействии клетки с по-
лимерами внеклеточного матрикса – ГК и коллагеном. При связывании с ГК в гиалу-
ронат-связывающем сайте, протеогликановом тандемном повторе, во внеклеточном 
домене рецептора происходит кластеризация и активация CD44-рецептора, что при-
водит к реорганизации цитоскелета и активации ряда сигнальных механизмов: Src, 
р56, РКС, FAK, Rho [19, 20]. Высокомолекулярная ГК (более 500 кДа) способна мульти-
валентно связываться с большим количеством рецепторов на поверхности клетки 
по сравнению с низкомолекулярной, что позволяет ей модулировать их активность 
и формировать на клеточной мембране защитный слой, который маскирует рецеп-
торы клеточной гибели и предотвращает апоптоз [21]. Связывание CD44 с высоко-
молекулярными фрагментами ГК стабилизирует адгезию лейкоцитов, способствует 
выживанию и миграции Т-клеток, а также формированию гликокаликсов стволовых 
и Т-регуляторных клеток. После иммунологической стимуляции Т-лимфоциты вре-
менно экспрессируют изоформы CD44, что важно для развития хронического воспа-
ления и канцерогенеза [22]. CD44 регулирует клеточную пролиферацию, задейство-
ванную в онкогенезе и метастазировании, так как при связывании с ГК он запускает 
PI3K/Akt, Ras/MAPK и NF-κB – ключевые пути, способствующие росту опухоли [23]. 
Повышенная экспрессия CD44 обнаружена на клетках различных типов опухолей, 
включая рак легких, груди, яичников, толстой кишки и гортани [24]. Рецепторы рас-
познавания паттернов TLR2 и TLR4 опосредуются эффектами фрагментов ГК низкой 
молекулярной массы (~100–500 кДа), которые выступают в роли эндогенных «сиг-
налов опасности» (DAMP-молекул), активируя TLR4 и TLR2 одновременно или по от-
дельности, в частности вовлекают комплекс CD44–TLR4, что приводит к индукции 
провоспалительных цитокинов. Олигосахаридные фрагменты ГК еще меньших раз-
меров (<10 дисахаридов) могут напрямую связываться с TLR2/TLR4, запускающие 
классические MyD88-зависимые NF-κB и MAPK сигнальные каскады [14]. RHAMM 
(Receptor for Hyaluronan-mediated Motility, известный как CD168) – это многофункци-
ональный белок, выполняющий функцию внутриклеточного адаптера и сигнально-
го белка, который связывает ГК и участвует в организации цитоскелета, и миграции 
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клеток, что важно для заживления ран [25]. Перечисленные рецепторы не только  
связывают гиалуронан, но и тесно взаимодействуют друг с другом. Так, например, 
CD44 может формировать комплексы с TLR4 и модулировать ответ на фрагменты ГК 
[14]. CD44 и RHAMM активируют внутриклеточные сигнальные пути, такие как MAPK/
ERK и PI3K/AKT, которые регулируют пролиферацию, выживаемость и дифференци-
ровку клеток [26]. 

Еще одними представителями рецепторов ГК являются пока мало изученные 
LAYN, гиалуран-связывающий белок 1 (HABP1/C1QBP/gC1qR/p32) и молекула внутри-
клеточной адгезии-1 (ICAM-1). Эти рецепторные белки обычно участвуют в воспале-
нии и метастазировании при онкологических заболеваниях, а также играют важную 
роль в развитии стволовых клеток, регулируя их пролиферацию и дифференциров-
ку [27].

	� ЗАВИСИМОСТЬ ВЛИЯНИЯ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ  
НА ИММУННУЮ СИСТЕМУ ОТ МОЛЕКУЛЯРНОЙ МАССЫ
Влияние гиалуроновой кислоты на иммунную систему двойственно и зависит от 

размера ее фрагментов. Ее молекулярная масса критически важна для взаимодей-
ствия с рецепторами, поскольку более длинные цепи ГК обеспечивают несколько 
сайтов связывания, способствуя кластеризации рецепторов [28]. ГК с высокой мо-
лекулярной массой (>1000 кДа) обладает антиангиогенной активностью и может 
функционировать как естественный иммуносупрессант и структурный наполнитель 
межклеточного пространства. Малые же фрагменты ГК (50–200 кДа и олигосахари-
ды) являются провоспалительными, иммуностимулирующими и проангиогенными, а 
также могут конкурировать с более крупными фрагментами за связывание с рецеп-
торами CD44 и TLR2/4. Полимеры низкой молекулярной массы служат эндогенными 
«сигналами опасности» (DAMPs), тогда как короткие олигосахариды, такие как тетра-
сахариды, могут, напротив, «смягчать» эти эффекты, действуя в качестве антагони-
стов рецепторов TLR [2]. 

	� ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНАЯ ГИАЛУРОНОВАЯ КИСЛОТА И ЕЕ 
УЧАСТИЕ В КАЧЕСТВЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СИГНАЛА
В отличие от своих низкомолекулярных представителей, высокомолекулярные 

фрагменты ГК являются ключевыми структурными и сигнальными компонентами не-
поврежденного внеклеточного матрикса, активно поддерживающими иммунную то-
лерантность и сдерживающими развитие патологического воспаления. В нормаль-
ных условиях высокомолекулярная ГК, взаимодействуя с рецептором CD44, переда-
ет клеткам иммунной системы «all-clear»-сигнал, подавляя их активацию и индуцируя 
процессы регуляции.

Одним из наиболее значимых иммуносупрессивных механизмов высокомоле-
кулярного гиалуронана является усиление супрессорной функции T-регуляторных 
клеток (Treg). При повреждении в ответ на низкомолекулярный гиалуронан и другие 
провоспалительные сигналы активируются Т-клетки, и часть из них дифференциру-
ются в Treg. В работе Paul L. Bollyky и коллег продемонстрировано, что по мере сни-
жения концентрации провоспалительных цитокинов IL-2 в микроокружении баланс 
молекул ГК смещается в пользу высокомолекулярных форм, способных связывать 
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изоформы CD44v. Кросс-связывание рецептора с высокомолекулярными фрагмен-
тами ГК обеспечивает второй ко-стимулирующий сигнал в условиях первичного 
антиген-специфического сигнала через TCR, и вместе эти два сигнала способствуют 
продукции IL-2, поддерживая таким образом жизнеспособность и функцию Treg. Так, в 
индуцированных CD4+CD25+ Treg-клетках человека напрямую повышается экспрес-
сия ключевого транскрипционного фактора FoxP3 [29]. Важно отметить, что данный 
эффект является высокоспецифичным и опосредован также ролью высокомоле-
кулярной ГК в продукции IL-2 – критически важного для выживания и функции Treg  
цитокина.

Кроме того, высокомолекулярные фрагменты ГК играют ключевую роль в поля-
ризации макрофагов в сторону противовоспалительного M2-фенотипа, что пред-
ставляется важным механизмом поддержания тканевого гомеостаза. В исследова-
нии Lee с коллегами показано, что высокомолекулярный гиалуронан ингибирует 
IL-1β-индуцированное синовиальное воспаление и поляризацию макрофагов через 
сигнальный путь GRP78-NF-κB [30]. Авторы в данной работе показали эффективное 
подавление продукции провоспалительных IL-6 и PGE2, что коррелирует с данны-
ми Yan и др., которые продемонстрировали подавление синтеза ГК или блокаду ее 
рецептора CD44 на макрофагах, что, напротив, способствует их переходу в провос-
палительный M1-фенотип через STAT1-зависимые механизмы [31]. Таким образом, ГК 
с высокой молекулярной массой не только индуцирует M2-фенотип, но и необходи-
ма для подавления альтернативной M1-поляризации, выступая в роли эндогенного 
модулятора макрофагального ответа и подавляя продукцию M1-ассоциированных 
цитокинов, таких как TNF-α и IL-1β [32]. 

Защитная роль высокомолекулярной ГК неоднократно подтверждена in vivo на 
моделях аутоиммунных заболеваний вследствие накопления в условиях хрониче-
ского воспаления и способности усиливать активацию, поляризацию и миграцию 
лимфоцитов. Так, в исследовании Nadine Nagy и др. показано, что накопление ГК 
в условиях хронического воспаления при сахарном диабете 1-го типа, ревмато-
идном артрите и рассеянном склерозе создает среду, способствующую развитию  
аутоиммунитета, что связано с CD44-опосредованным ингибированием экспансии 
Treg [33]. На моделях воспалительных заболеваний кишечника системное введение 
ГК высокой молекулярной массы также демонстрирует выраженное подавление 
воспаления, в частности на модели колита, смоделированного под действием три-
нитробензолсульфоновой кислоты. В исследовании показано, что введение фрак-
ции с наиболее высокой молекулярной массой (3000 кДа) наиболее эффективно ос-
лабляло клинические проявления DSS-индуцированного колита. Механизм включа-
ет модуляцию оси NF-κB/PPARγ, снижение уровней TNF-α и IL-1β, ремоделирование 
кишечной микробиоты путем обогащения полезными бактериями Bifidobacterium 
и Lactobacillus, восстановление барьерной функции кишечника, а также усиление 
метаболического гомеостаза, характеризующегося увеличением количества мета-
болитов, связанных с витамином B6 (пиридоксин), и жирных кислот, а также сни-
жением метаболизма пуринов [34]. В совокупности эти данные свидетельствуют о 
подавлении высокомолекулярной ГК иммунного ответа воспалительных реакций, 
поддержании тканевого гомеостаза и предотвращении развития деструктивного 
воспаления.
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	� НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНАЯ ГИАЛУРОНОВАЯ КИСЛОТА  
КАК ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СИГНАЛ
Низкомолекулярная ГК, в отличие от высокомолекулярной, представляет собой 

не пассивный продукт деградации тканей, а активный «сигнал тревоги», который ин-
дуцирует воспаление через каскад молекулярных реакций. Рассмотреть его следует 
поэтапно в логической последовательности: от источника повреждения к генерации 
сигнала, затем восприятию сигнала рецепторами и к реализации эффекта в виде им-
мунного ответа.

Ключевой предпосылкой для запуска провоспалительного ответа является нару-
шение тканевого гомеостаза. Так, в физиологичных условиях, в нетравмированных 
тканях ГК высокой молекулярной массы создает стабильный матрикс, однако этот 
баланс нарушается в ответ на различные стрессовые стимулы, такие как механиче-
ская травма, ишемия, инфекция или активные формы кислорода (АФК) – окислители, 
образующиеся в процессе аэробного энергетического метаболизма. В очаге повреж-
дения повышается активность ферментов гиалуронидаз, особенно HYAL1 и HYAL2, 
и АФК, продуцируемых воспалительными клетками, которые расщепляют длинные 
полимерные цепи высокомолекулярной ГК до биологически активных низкомолеку-
лярных фрагментов с широким диапазоном молекулярной массы [35]. Образовавши-
еся низкомолекулярные фрагменты ГК выступают в роли классических молекуляр-
ных паттернов, ассоциированных с повреждением (DAMP), распознаваемых рецеп-
торами иммунной системы. 

Какой рецептор будет активирован и какой тип ответа последует, зависит имен-
но от молекулярной массы ГК [36]. Данные литературы свидетельствуют о том, что 
основными мишенями для низкомолекулярных фрагментов являются Toll-подобные 
рецепторы TLR2 и TLR4, а также рецептор CD44. Взаимодействие с TLR2 и TLR4 приво-
дит к активации ядерного фактора каппа B NF-κB, выработке цитокинов и инфильтра-
ции иммунных клеток в ткани печени. Связываясь с CD44 и RHAMM, гиалуронан низ-
кой молекулярной массы усиливает воспалительные и ремоделирующие процессы. 
Это взаимодействие способствует экспрессии индуцируемой синтазы оксида азота 
(iNOS), усиливает активацию и пролиферацию Т-клеток, повышает экспрессию мо-
лекул адгезии и стимулирует миграцию и пролиферацию фибробластов и эндотели-
альных клеток – ключевые клеточные события, способствующие ремоделированию 
внеклеточного матрикса и фиброгенезу [37].

Примером тесной связи между пулом фрагментов ГК и активацией врожденного 
иммунитета являются данные о роли низкомолекулярной ГК в патогенезе метабо-
лически ассоциированной стеатотической болезни печени: их накопление при ожи-
рении напрямую способствует TLR-зависимой активации клеток врожденного им-
мунитета, тем самым поддерживая хроническое низкоинтенсивное воспаление [38]. 
Рецепторы TLR2 и TLR4 сигнализируют через первичный ответ MyD88, зависящий от 
миелоидного дифференцирования, что приводит к активации NF-κB и транскрип-
ции провоспалительных цитокинов. Кроме того, сигналы TLR4 связаны с переход-
но-индуцирующим интерфероном бета (TRIF), зависящим от адаптера в эндосомном 
компартменте, вызывая ответы интерферона типа I и дополнительно усиливая вос-
паление печени. Метаболизм ГК нарушается в ответ на патологические стимулы, та-
кие как вирусный гепатит, злоупотребление алкоголем, метаболические нарушения 
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или холестатические и аутоиммунные состояния, из-за чего гиалуронан становится 
драйвером воспаления печени, фиброгенеза и канцерогенеза, центральными при-
чинами которых выступают процессы воспаления. 

Более того, паттерн активации рецепторов может быть тканеспецифичным. Так, 
в экспериментах на хондроцитах мыши показано, что низкомолекулярная ГК на-
прямую повышает экспрессию TLR4, что сопровождается увеличением уровня адап-
терного белка MyD88, конечным результатом которого становились провоспали-
тельные белки, регулируемые фактором транскрипции NF-κB. Примечательно, что 
нокаут генов TLR2/TLR4 или только MyD88 приводил к почти полному исчезновению 
катаболических эффектов гиалуронана низкой молекулярной массы. Это служит 
подтверждением того, что сигнальный путь TLR-MyD88 является необходимым для 
реализации провоспалительных эффектов низкомолекулярной ГК [39]. 

Как уже было отмечено, связывание низкомолекулярных фрагментов ГК с рецеп-
торами ведет к активации внутриклеточных каскадов, ключевой мишенью которых 
является фактор транскрипции NF-κB. В нестимулированных клетках NF-κB находит-
ся в цитоплазме в неактивной форме, связанный с ингибирующим белком IκB, а ак-
тивация TLR2/4 через адаптерный белок MyD88 приводит к фосфорилированию и 
последующей деградации IκB. Далее освобожденный NF-κB транслоцируется в ядро, 
где связывается с промоторами широкого спектра провоспалительных генов, за-
пуская транскрипцию. Основными транскрипционными мишенями являются гены 
провоспалительных цитокинов: TNF-α и IL-1β – ключевые медиаторы системного 
воспаления, IL-6 – ответственный за дифференцировку Т-клеток, IL-8/CXCL8 и MCP-1/
CCL2 – хемокины, играющие ведущую роль в миграции нейтрофилов и моноцитов в 
очаг повреждения. Тем самым создается хемотактический градиент, направляющий 
миграцию нейтрофилов и других лейкоцитов к месту повреждения, обеспечивая 
клеточную фазу воспаления [40, 41]. 

Важно подчеркнуть, что ГК может индуцировать не только системные, но и ло-
кальные тканеспецифичные медиаторы воспаления. В очагах повреждения, напри-
мер, при эрозии атеросклеротических бляшек, низкомолекулярная ГК, связываясь с 
TLR2, стимулирует нейтрофилы, что приводит к повышенному высвобождению ак-
тивной матриксной металлопротеиназы-9 (MMP-9). Этот фермент способствует де-
градации внеклеточного матрикса и усугубляет повреждение.

В ряде случаев активация TLR низкомолекулярными фрагментами ГК может при-
водить к неконтролируемой гиперактивации иммунной системы. Например, в кон-
тексте COVID-19 многократно повышенные уровни ГК в легких стали определяющим 
фактором так называемого ГК-шторма – «аналога» цитокинового шторма, усугубляю-
щего повреждение легочной ткани [36]. 

Особую роль в активации усиленного иммунного ответа, характерного для ци-
токинового шторма, играет активация NLRP3-инфламмасомы – мультибелкового 
внутриклеточного комплекса, который играет ключевую роль в регуляции врожден-
ного иммунитета и воспалительных реакций, в частности активирует протеолити-
ческий фермент каспазу-1. Исследования показали, что олигосахариды гиалуроно-
вой кислоты активируют NLRP3-инфламмасому, что приводит к протеолитическому 
расщеплению неактивных предшественников и высвобождению их зрелых, биоло-
гически активных форм, которые являются одними из главных медиаторов систем-
ного воспаления. Так, активная каспаза-1 расщепляет неактивные предшественники  
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про-IL-1β и про-IL-18, превращая их в зрелые, биологически активные формы IL-1β и 
IL-18 соответственно. При этом у мышей с дефицитом генов инфламмасомы (NLRP3, 
ASC, каспазы-1) развитие выраженного воспаления дыхательных путей в ответ на 
озон или фрагменты ГК было полностью заблокировано, что доказывает способ-
ность низкомолекулярной ГК вызывать воспаление дыхательных путей именно че-
рез активацию этого мультибелкового комплекса [42]. 

Важно отметить, что описываемая закономерность верна для ГК молекулярной 
массой в широком диапазоне (~до 200 кДа и иногда до 500 кДа), однако дальнейшая 
деградация до ультракоротких олигосахаридов, таких как тетрасахариды, состоящие 
из 4 моносахаридных звеньев, может приводить к обратному эффекту. В исследова-
нии Eiko Uno и коллег показано, что воздействие гиалуронанового тетрасахарида 
HA4 на макрофаги не усиливает их воспалительный M1-фенотип, а, наоборот, частич-
но его подавляет. Среда, содержащая секретированные макрофагами биологически 
активные вещества, вызывала снижение экспрессии провоспалительных цитокинов 
IL-6 и IL-8, уменьшала уровень коллаген-деградирующего фермента MMP-1 и способ-
ствовала восстановлению нормального синтеза коллагена в фибробластах. Так, рас-
ширяется понимание роли ГК в регенеративных процессах и прослеживается тера-
певтический потенциал ультракоротких олигосахаридов ГК в лечении хронического 
воспаления и фиброза кожи [41]. Ультракороткие олигосахариды, состоящие, напри-
мер, из 4 или 6 моносахаридных звеньев, способны модулировать воспалительный 
ответ, в некоторых случаях даже подавляя его, и стимулировать регенерацию тканей 
[43]. Таким образом, становится понятно, что низкомолекулярная ГК, ассоциирован-
ная с повреждением, является маркером, активирующим иммунную систему в со-
стоянии воспаления. Ее молекулярный размер играет ключевую роль в связывании 
рецепторов и последующих эффектах.

	� ДВОЙСТВЕННАЯ РОЛЬ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ  
В КОМПОНЕНТАХ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
Биологическая активность ГК не ограничивается иммуносупрессивным или про-

воспалительным действием, а проявляется по-разному в различных компонентах 
иммунной системы. 

Макрофаги как центральные эффекторы и регуляторы воспаления представляют 
собой одну из наиболее изученных мишеней ГК, ответ которой строго зависит от раз-
мера ГК. При отсутствии воспалительных стимулов или при их умеренной активации 
ГК с высокой молекулярной массой способствует формированию противовоспали-
тельного M2-фенотипа. В экспериментах in vitro было показано, что такая ГК индуци-
рует повышение экспрессии генов arg1 (аргиназа 1), il10 и mrc1 (рецептор маннозы), 
свойственной в условиях, способствующих противовоспалительному или иммуно-
супрессивному фенотипу [44]. Повышается секреция IL-10 и активность аргиназы – 
маркера M2-поляризованных макрофагов, которые участвуют в репарации тканей, 
фиброзе и подавлении Th2-опосредованного воспаления. Низкомолекулярная ГК 
вызывала противоположный эффект – M1-поляризацию с повышением экспрессии 
nos2, tnf, il12b и cd80, секрецией оксида азота и TNF-α [45]. Показано, что эффекты ГК 
с высокой молекулярной массой опосредованы, по крайней мере частично, связыва-
нием с TLR-рецепторами и подавлением транскрипционного фактора IRF5, который 
отвечает за M1-поляризацию. В свою очередь, фрагменты ГК низкой молекулярной 
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массы (<60 кДа), напротив, действуют как классические DAMP, индуцируя провос-
палительный M1-фенотип. Растворимые формы таких фрагментов вызывают в ма-
крофагах активацию каскада TLR2/4-MyD88-NF-κB. При синовите височно-нижнече-
люстного сустава низкомолекулярный гиалуронан стимулирует экспрессию киназы 
ALPK1 и способствует M1-поляризации макрофагов ядерной транслокации PKM2, а 
высокомолекулярный – ингибирует этот процесс. Так, фрагменты ГК разной молеку-
лярной массы оказывают диаметрально противоположные эффекты на макрофаги. 

Нейтрофилы – первые лейкоциты, направляющиеся в очаг воспаления, а ГК уча-
ствует в регуляции их адгезии, миграции и эффекторных функций. Данные клетки 
экспрессируют на своей поверхности рецептор CD44, взаимодействие которого с 
гиалуронаном на эндотелии опосредует определенные стадии рекрутирования. Ис-
следования на мышах с нокаутом CD44 при системном введении гиалуронидазы по-
казали, что отсутствие CD44 приводит к уменьшению адгезии на 65% и резкому пода-
влению миграции лейкоцитов в ткани [21]. Важно упомянуть, что CD44 на эндотелии 
и на нейтрофилах необходим для оптимального рекрутирования клеток, тогда как 
на внутритканевую миграцию нейтрофилов он не влияет. Фрагментированная при 
повреждении тканей ГК модулирует и активацию нейтрофилов путем передачи сиг-
налов через рецепторы TLR2, TLR4 и CD44 в клетках с процессами воспаления, стиму-
лируя экспрессию провоспалительных генов [14]. Так, при остром повреждении лег-
ких фрагменты ГК, выделенные из сыворотки пациентов, стимулируют продукцию 
хемокинов макрофагами TLR2/4-зависимым путем. В совокупности это представляет 
ГК как важный регуляторный элемент, обеспечивающий миграцию нейтрофилов в 
очаг повреждения при сохранении тканевых барьеров.

NK-клетки, являющиеся ключевыми эффекторами врожденного противоопухо-
левого и противовирусного иммунитета, также экспрессируют CD44. Их взаимодей-
ствие с ГК охарактеризовано в меньшей степени, однако известно, что активирован-
ные NK-клетки экспрессируют повышенное количество CD44 в активной конформа-
ции, способной связываться с ГК. В ряде исследований выдвинуто предположение, 
что лигирование CD44 на цитотоксических лимфоцитах, среди которых NK-клетки, 
может индуцировать их эффекторные функции, включая лизис клеток-мишеней даже 
в отсутствие классического распознавания через рецепторы. Предположительно, 
такое CD44-опосредованное узнавание может иметь важное значение для защиты 
от вирусных инфекций и онкогенеза, однако оно же потенциально может приво-
дить к неспецифическому повреждению тканей, если активированные NK-клетки 
атакуют эндотелиальные клетки, экспрессирующиеся на поверхности ГК. Интерес-
но то, что в последнее время активно развиваются стратегии модификации поверх-
ности NK-клеток гиалуроновой кислотой для таргетинга на CD44-положительные 
опухолевые клетки. Так, в исследовании S. Kim продемонстрировано, что мембран-
но-инженерные NK-клетки с конъюгированной ГК селективно распознают CD44-
сверхэкспрессирующие раковые клетки, что открывает новые перспективы для 
адресной иммунотерапии [46].

T-лимфоциты являются центральными регуляторами адаптивного иммуните-
та, на активацию, дифференцировку и супрессорную функцию которых влияет ГК 
в зависимости от своей молекулярной массы. ГК высокой молекулярной массы, 
взаимодействуя с CD44, может способствовать поддержанию иммунной толерант-
ности. Однако в отличие от упрощенного представления о таком гиалуронане как  
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об универсальном модуляторе, поддерживающем регуляторные T-клетки, совре-
менные данные указывают на сложную роль этого взаимодействия. Например, при 
преэклампсии гиалуронан снижает экспрессию Treg, одновременно увеличивая про-
дукцию провоспалительных цитокинов. Предполагается, что низкомолекулярная 
ГК путем связывания с TLR2 на CD4+ T-клетках способствует их дифференцировке 
в провоспалительные Th17-клетки. В экспериментах на мышах низкомолекулярный 
гиалуронан индуцировал дифференцировку и пролиферацию Th17-клеток, а также 
повышал экспрессию HYAL2, создавая положительную обратную связь для дальней-
шей деградации матрикса и продукции новых провоспалительных фрагментов [47].

B-лимфоциты, ответственные за гуморальный иммунитет, также являются ми-
шенями для ГК. Показано, что ГК может индуцировать выживание и пролифера-
цию клеток миеломы – злокачественных B-клеток, через IL-6-зависимый механизм,  
а IL-6, являясь ключевым фактором роста для клеток миеломы, значительно повы-
шает экспрессию гена CD44 и модулирует альтернативный сплайсинг его РНК, ин-
дуцируя гиперэкспрессию всех вариантных экзонов [48]. К тому же, активацией ре-
цептора CD44 на B-клетках может индуцироваться пролиферативный ответ в отсут-
ствие других стимулов. Кроме того, ГК регулирует микроокружение костного мозга: 
связываясь с макрофагами, она CD44-зависимым путем индуцирует высвобожде-
ние цитокинов IL-1β и IL-6, являющихся ключевыми факторами, поддерживающими 
гемопоэтическое микроокружение, что вносит вклад в регуляцию B-лимфопоэза на 
ранних стадиях [49]. 

Дендритные клетки как главные специализированные клетки, содержащие анти-
ген, обеспечивают представление антигенов T-лимфоцитам, связывают врожденный 
и адаптивный иммунитет. Их созревание и функции также во многом зависят от моле-
кулярной массы ГК в их микроокружении. В экспериментах Christian Termeer и коллег 
на мышах с мутантными аллелями TLR4 доказано, что олигосахариды ГК индуцируют 
фенотипическое и функциональное созревание дендритных клеток именно путем 
связывания с TLR4, но не с TLR2 [50]. Добавление анти-TLR4-антител к человеческим 
дендритным клеткам блокировало индуцированную олигонуклеотидами продукцию 
TNF-α, что подтверждает ключевую роль данного метаболического пути. На молеку-
лярном уровне активация TLR4 низкомолекулярными фрагментами ГК приводила к 
фосфорилированию киназ p38/p42/44 и ядерной транслокации NF-κB, в то время как 
ингибиторы этих сигнальных путей полностью блокировали индукцию созревания. 
Важно отметить, что в отличие низкомолекулярной формы, нативная высокомолеку-
лярная ГК не оказывала подобного эффекта на зрелость дендритных клеток.

Еще одними немаловажными мишенями ГК являются стромальные клетки, в част-
ности эндотелий и эпителий. Более того, они сами активно участвуют в ее синтезе и 
деградации, формируя локальный иммунный ландшафт.

Ранее уже упоминалась роль ГК при патологиях легких. В добавление исследо-
вание Jiang с коллегами на мышах показали, что фрагменты ГК, взятые из сыворот-
ки пациентов с острым повреждением легких, стимулируют продукцию хемокинов 
макрофагами TLR2/4-зависимым механизмом, у Myd88- и Tlr4/Tlr2-дефицитных мы-
шей трансэпителиальная миграция воспалительных клеток была нарушена, что 
приводило к снижению выживаемости и усилению апоптоза эпителиальных клеток. 
Специфическая экспрессия высокомолекулярной ГК в эпителиальных клетках лег-
ких оказывала защитное действие от повреждения, а ГК в клетках эпителия оказала  
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антиапоптотическое действие, опосредованное TLR-зависимой базальной актива-
цией NF-κB, поддерживающей выживание клеток [28]. Так, связывание ГК с рецепто-
рами TLR2 и TLR4 необходимо для инициации воспалительного ответа, а также для 
поддержания целостности эпителия и восстановления.

Важным открытием стало структурное и функциональное описание рецепто-
ра LYVE-1 на лимфатическом эндотелии – однослойном пласте специализирован-
ных клеток, выстилающем внутреннюю поверхность лимфатических капилляров, 
сосудов, стволов и протоков. LYVE-1 является специализированным рецептором, 
обеспечивающим проход мигрирующих иммунных клеток, в частности дендрит-
ных клеток и макрофагов, через лимфатический эндотелий. Показано, что LYVE-1 
взаимодействует с эндогенной ГК, входящей в состав гликокаликса, посредством 
уникального механизма динамического низкоафинного связывания, в отличие 
от более стабильного адгезивного взаимодействия, характерного для CD44. Этот 
низкоаффинный тип адгезии позволяет мигрирующим клеткам «проскальзывать» 
сквозь эндотелиальные контакты с минимальным сопротивлением, одновременно 
удерживаясь за гиалуронановый гликокаликс для реализации дальнейших функ-
ций [51]. Низкомолекулярный гиалуронан, как было показано на бронхиальных 
эпителиальных клетках линии BEAS-2B, индуцирует экспрессию провоспалитель-
ного хемокина IL-8 через сигнальные пути AP-1 и NF-κB. В свою очередь, эпители-
альные клетки слизистых оболочек могут секретировать высокомолекулярный ги-
алуронан с провоспалительными цитокинами IL-8 и GM-CSF, создавая хемотаксис 
для нейтрофилов.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные, систематизированные в обзорной статье, свидетельствуют о роли ги-

алуроновой кислоты как активной сигнальной молекулы, способной в зависимо-
сти от молекулярной массы и типа клеток-мишеней модулировать практически все 
звенья иммунного ответа: от рекрутирования и активации эффекторов врожден-
ного иммунитета до регуляции адаптивного иммунитета и поддержания барьер-
ных функций. 
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Медицинский прогресс последних десятилетий значительно увеличил 
продолжительность жизни. Однако изменился и характер стресс-факторов: острый 
episodic stress уступил место хроническому, связанному с особенностями современ-
ного образа жизни.
Современная медицина активно исследует сложную взаимосвязь между системным 
воспалением и стресс-обусловленными психическими расстройствами. В данной 
статье представлен детальный анализ того, как затяжной стресс инициирует патоло-
гические процессы, приводящие к невротическим нарушениям.
Цель. Обобщить и критически оценить современные данные о взаимосвязи воспа-
лительных процессов и стресс-связанных психических расстройств в рамках воспа-
лительной теории.
Материалы и методы. Были проанализированы актуальные данные литературы, 
посвященные ключевым аспектам психонейроиммунологии: стресс, психотические 
и нейродегенеративные расстройства, а также воспаление (воспалительный про-
цесс, цитокины). 
Результаты. Патологический процесс при стресс-связанных заболеваниях можно 
рассматривать преимущественно как воспалительный интегративный механизм пе-
риферических и центральных систем. Острый стресс иногда временно стимулирует 
иммунную функцию, тогда как хронический – подавляет ее, приводя к дисбалансу.  
Стресс стимулирует выброс катехоламинов, которые влияют на иммунные клет-
ки и усиливают выработку провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1β и других).  
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Нарушая гомеостаз иммунной системы, он инициирует каскад воспалительных ре-
акций как в периферических тканях, так и в центральной нервной системе (нейро-
воспаление). Этот патофизиологический дисбаланс является ключевым фактором в 
развитии широкого спектра заболеваний, ассоциированных со стрессом. Несмотря 
на гетерогенность этиологических механизмов, все они, как представляется, имеют 
общий патогенетический знаменатель – воспаление. 
Заключение. Воспаление может выступать в качестве универсального патогенети-
ческого механизма в развитии заболеваний, ассоциированных со стрессом, а также 
являться важным фактором, способствующим прогрессированию патологического 
процесса или манифестации клинических симптомов на ранних стадиях заболе-
вания. Полученные данные послужат основой для создания инновационной тест-
панели, предназначенной для лабораторной диагностики и мониторинга воспали-
тельных процессов. Внедрение такого инструмента позволит повысить эффектив-
ность ранней диагностики и профилактики ряда заболеваний.
Ключевые слова: хронический стресс, депрессия, хроническое воспаление, нейро-
воспаление, психосоматические заболевания
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Medical progress in recent decades has significantly increased life 
expectancy. However, the nature of stress factors has also changed: acute episodic stress 
has given way to chronic stress associated with modern lifestyle. Modern medicine is 
actively exploring complex relationships between systemic inflammation and stress-
related mental disorders. The article provides a detailed analysis of how prolonged stress 
initiates pathological processes leading to neurotic disorders.
Purpose. To summarize and critically evaluate current data on the relationship between 
inflammatory processes and stress-related mental disorders within the framework of the 
inflammatory theory.
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Materials and methods. The current literature data on key aspects of psycho-
neuroimmunology were analyzed: stress, psychotic and neurodegenerative disorders, 
and inflammation (inflammatory process, cytokines).
Results. The pathological process in stress-related diseases can be considered 
predominantly as an inflammatory integrative mechanism of peripheral and central 
systems. Acute stress sometimes temporarily stimulates immune function, while chronic 
stress suppresses it, leading to an imbalance.  Stress stimulates the release of catecholamines, 
which affect immune cells and increase the production of pro-inflammatory cytokines  
(IL-6, IL-1β, and others). By disrupting the homeostasis of the immune system, it initiates a 
cascade of inflammatory responses both in peripheral tissues and in the central nervous 
system (neuroinflammation). This pathophysiological imbalance is a key factor of a wide 
range of stress-related diseases. Despite the heterogeneity of the etiological mechanisms, 
all of them seem to have a common pathogenetic denominator:  inflammation. 
Conclusion. Inflammation can act as a universal pathogenetic mechanism of stress-
associated diseases, and it can also be an important factor contributing to the pathological 
process progression or clinical symptoms manifestation in the early stages of the disease. 
The data obtained will serve as the basis for creating an innovative test panel designed 
for laboratory diagnosis and inflammatory processes monitoring. The implementation of 
such a tool will increase the effectiveness of early diagnosis and prevention of a number 
of diseases.
Keywords: chronic stress, depression, chronic inflammation, neuroinflammation, 
psychosomatic diseases
diseases

	� ВВЕДЕНИЕ
Длительное эмоциональное и психологическое напряжение выступает серьез-

ной угрозой для здоровья человека, подрывая его психосоциальное благополучие. 
Хронический стресс нарушает естественные механизмы саморегуляции организма, 
что повышает вероятность развития тревожных и депрессивных состояний. След-
ствием этого становится увеличение нагрузки на систему здравоохранения из‑за ро-
ста числа обращений за медицинской помощью.

Стресс – один из ведущих факторов, провоцирующих возникновение психосома-
тических заболеваний. К их числу относятся такие распространенные в современ-
ном обществе патологии, как артериальная гипертензия, сахарный диабет, бронхи-
альная астма, хронические болевые синдромы. Как правило, развитие подобных за-
болеваний тесно связано с продолжительным воздействием стрессовых факторов.

Современные научные данные все чаще указывают на важную роль воспалитель-
ных процессов в патогенезе нервно‑психических расстройств. Результаты многочис-
ленных исследований и метаанализов подтверждают наличие связи между воспали-
тельными реакциями и целым рядом психических заболеваний, в том числе депрес-
сией [1], шизофренией [2], биполярным аффективным расстройством [3], посттрав-
матическим стрессовым расстройством (ПТСР) [4].

С физиологической точки зрения стресс представляет собой комплексную адап-
тивную реакцию организма на воздействие неблагоприятных факторов, которая 
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приводит к нарушению гомеостаза и дисбалансу в работе различных систем. Стати-
стические данные наглядно демонстрируют масштаб проблемы: примерно 70% лю-
дей в течение жизни сталкиваются с травмирующими событиями – от раннего дет-
ства до пожилого возраста [5]. В США 25% населения оценивают свой уровень стрес-
са как «чрезвычайно высокий» (на уровне 8–10 баллов по 10‑балльной шкале) [6]. 
Российское исследование «КОМЕТА», проведенное в 30 городах, показало, что 67,8% 
участников испытывают повышенный уровень стресса, а у 10% зафиксированы его 
максимальные значения [7]. Для объективной оценки влияния стресса на организм 
и своевременного выявления связанных с ним нарушений необходима клиниче-
ская лабораторная диагностика. Она позволяет выявить биохимические маркеры 
хронического стресса, оценить степень дисбаланса в работе регуляторных систем, 
обнаружить начальные признаки психосоматических нарушений до появления яв-
ных клинических симптомов, подобрать индивидуальную тактику коррекции и про-
филактики. Комплексный подход к лабораторной диагностике позволяет не только 
подтвердить влияние стресса на организм, но и выявить конкретные звенья патоге-
неза, требующие коррекции. Раннее обнаружение биохимических и иммунных на-
рушений дает возможность своевременно начать профилактические меры, снизить 
риск развития тяжелых психосоматических заболеваний и улучшить качество жизни 
пациентов.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обобщить и критически оценить современные данные о взаимосвязи воспали-

тельных процессов и стресс‑связанных психических расстройств в рамках воспали-
тельной теории. 

	� 	МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данном аналитическом обзоре были проанализированы актуальные данные 

литературы, посвященные ключевым аспектам психонейроиммунологии: стресс, 
психотические и нейродегенеративные расстройства, а также воспаление (воспали-
тельный процесс, цитокины). Проведен поиск и анализ отечественных и зарубежных 
научных источников в базах данных PubMed, eLibrary.Ru, Scopus, Google Scholar, на-
ходящихся в свободном доступе в Яндексе и Google.

	� 	РЕЗУЛЬТАТЫ
Распространенное отождествление стресса с нервным напряжением не вполне 

корректно. Стресс представляет собой не просто эмоциональное волнение, а ком-
плексную физиологическую реакцию организма, вовлекающую множество регуля-
торных систем. В первую очередь активируются симпатическая нервная система и 
эндокринный аппарат, запускающие каскад адаптационных процессов. Длительное 
или чрезмерное протекание этой реакции создает существенные риски для здоро-
вья: она способна провоцировать развитие соматических, психических и поведен-
ческих расстройств как напрямую, через непосредственное воздействие на органы 
и системы, так и опосредованно, за счет нарушения механизмов регуляции и адап-
тации.

Значимость лабораторных маркеров хронического воспаления в оценке становления  
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Реакция на стрессор выражается в изменении активности вегетативной нервной 
и эндокринной систем, что способствует мобилизации физиологических резервов.  
В условиях стресса ведущую роль берет на себя вегетативная нервная система – 
сложный регуляторный механизм, состоящий из 2 подсистем: симпатической и пара-
симпатической. При столкновении с угрозой активируется симпатическая часть: она 
запускает каскад физиологических реакций, мобилизующих ресурсы организма для 
борьбы. Парасимпатическая подсистема, напротив, включается в работу после за-
вершения стрессовой ситуации – она способствует расслаблению, восстановлению 
гомеостаза и восполнению израсходованных энергетических запасов.

Стрессорное воздействие вызывает выброс катехоламинов в кровоток, и в пер-
вую очередь адреналина (эпинефрина), что приводит к избыточной симпатической 
активации. Происходит прямое воздействие катехоламинов на центральную нерв-
ную систему, и особенно на ретикулярную формацию. Ее стимуляция приводит к пе-
ренапряженному бодрствованию, а также оповещает (предупреждает) о состояниях, 
связанных с изменениями гомеостаза при стрессовых ситуациях.

Эндокринная система – это второй участник системного ответа «мозг – тело» на 
стрессор. Гормоны, связанные со стрессом: адренокортикотропный гормон (АКТГ), 
кортизол, глюкагон, адреналин (эпинефрин), норадреналин (норэпинефрин), тирео-
идный гормон и гормон роста.

В течение нескольких секунд после того, как человек столкнулся со стрессором, 
информация передается от коры головного мозга к гипоталамусу и затем в гипофиз. 
Гипофиз выбрасывает АКТГ, который влияет на работу коры надпочечников: стиму-
лируется превращение холестерола в стероидные гормоны и выброс глюко- и мине-
ралокортикоидов, что, в свою очередь, влияет на регуляцию артериального давле-
ния (АД).

Кортизол в ответ на стрессор приводит к повышению уровня глюкозы и жирных 
кислот в крови; усилению катаболизма с распадом белка для выработки дополни-
тельной энергии; подавлению иммунных и воспалительных процессов; уменьшению 
лимфоидной ткани; истончению костной и мышечной ткани.

Глюкагон, как и инсулин, вырабатывается поджелудочной железой. Он стимули-
рует увеличение уровня глюкозы в крови.

Адреналин (эпинефрин) и норадреналин (норэпинефрин) работают вместе как 
гормоны в крови, также они являются важными нейротрансмиттерами как в ЦНС, так 
и в периферической вегетативной нервной системе. Тиреоидный гормон и гормон 
роста: при стрессе стимулируется их выработка. Активация структур диффузной эн-
докринной системы на всех уровнях – APUD [8].

Традиционная точка зрения на механизмы, связывающие стресс и заболевания, 
сосредоточена на классических системах реагирования на стресс-гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси и симпатической нервной системы. Однако из-
менения в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и симпатической нерв-
ной системе оказывают в основном косвенное воздействие на системы-мишени. 
Таким образом, механизмы, связывающие стресс с заболеваниями, обусловленными 
стрессом, до сих пор вызывают споры. Недавно в качестве нового и перспективного 
биологического механизма было предложено рассматривать воспаление. Накоплен-
ные данные свидетельствуют о том, что чрезмерное воспаление напрямую способ-
ствует патофизиологии заболеваний, вызванных стрессом [9].
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Множество данных свидетельствует о том, что стресс может активировать вос-
палительную реакцию как в головном мозге, так и на периферии [10].

Между нейроэндокринной и иммунной системами существует связь. Стресс акти-
вирует гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему посредством секреции 
гипоталамусом кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ), который в норме пода-
вляет иммунные реакции путем высвобождения глюкокортикоидов (ГК) из надпо-
чечников. ГК – один из основных гормонов стресса, которые выделяются во время 
реакции на стресс и хорошо известны своими иммуносупрессивными и противо-
воспалительными свойствами. Исследования, проведенные в 1970-х и 1980-х гг.,  
показали, что ГК подавляют пролиферацию лимфоцитов и цитотоксичность. Кроме 
того, ГК снижают экспрессию нескольких провоспалительных цитокинов (напри-
мер, фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6)) и повышают экс-
прессию противовоспалительных цитокинов (например, ИЛ-10, ФНО-β) [11]. Однако 
недавние исследования показали, что глюкокортикоиды также оказывают провос-
палительное воздействие на иммунную систему [12].  У крыс с более высоким базо-
вым уровнем кортикостерона в плазме крови после острого стресса накапливается 
больше ПГЕ2, но при этом снижается выработка противовоспалительных факторов. 
Глюкокортикоиды усиливают экспрессию и функцию инфламмасомы NLRP3, способ-
ствуя секреции IL-1β в ответ на АТФ. Инфламмасомы – это цитоплазматические муль-
тибелковые комплексы, которые распознают экзогенные и эндогенные сигналы 
опасности и расщепляют провоспалительные цитокины до зрелых цитокинов, таких 
как IL-1β и IL-18. Эта работа демонстрирует провоспалительную роль ГК, усиливаю-
щих активацию врожденной иммунной системы в ответ на сигналы опасности [13]. 
Циркулирующие провоспалительные факторы, такие как интерлейкин-1, интерлей-
кин-6 и фактор некроза опухоли альфа, напрямую стимулируют гипофизарно-над-
почечниковую систему, что приводит к повышению уровня адренокортикотропно-
го гормона (АКТГ) и кортикостероидов в сыворотке крови, которые, в свою очередь, 
подавляют выработку этих провоспалительных факторов [14]. Взаимодействие им-
мунной системы и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы образует 
эндокринные петли отрицательной обратной связи. Однако при чрезмерной стиму-
ляции цитокинов при некоторых заболеваниях эти петли отрицательной обратной 
связи могут ослабевать из-за снижения уровня цитоплазматических рецепторов 
глюкокортикоидов (GR) и уменьшения экспрессии противовоспалительных генов, 
управляемых GR, что приводит к снижению чувствительности к глюкокортикоидам. 
Помимо глюкокортикоидов, симпатическая нервная система и ее основной ней-
ромедиатор, норадреналин (НА), а также нейропептид Y (NPY) могут регулировать 
иммунную и воспалительную функции. NE способствовал секреции воспалитель-
ных факторов, усиливая фосфорилирование митоген-активируемых протеинкиназ 
(MAPK) через α-рецептор-зависимый путь, а NPY мог вызывать выработку транс-
формирующего фактора роста-β (TGF-β) и TNF-α в макрофагоподобной клеточной 
линии RAW264.7 через Y1-рецептор [15].

Как провоспалительные, так и противовоспалительные механизмы зависят 
от типа и интенсивности стрессовых факторов. Острые стрессовые факторы, 
по-видимому, усиливают иммунную функцию, в то время как хронические стрес-
совые факторы подавляют ее. Интенсивные стрессовые факторы чрезмерно ак-
тивируют иммунную систему, что приводит к дисбалансу между воспалением  
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и противовоспалительными процессами. Отчеты из разных лабораторий подтвер-
дили провоспаление, вызванное стрессом, включая С-реактивный белок (CRP), IL-6, 
TNF-α, IL-1β и фактор транскрипции ядерного фактора каппа B (NF-κB) [16].

Помимо периферического воспаления, при стрессе также наблюдается централь-
ное воспаление, а именно нейровоспаление. При психологическом стрессе в мозге 
обнаруживаются повышенное содержание провоспалительных цитокинов, усилен-
ная активация микроглии и накопление моноцитов и макрофагов периферическо-
го происхождения. Поскольку микроглия является резидентным макрофагом моз-
га, она считается основным источником провоспалительных цитокинов. Активация 
микроглии, вызванная стрессом, происходит как напрямую, так и опосредованно. 
Микроглия экспрессирует как глюкокортикоидные, так и минералокортикоидные 
рецепторы, поэтому микроглия, скорее всего, напрямую реагирует на пик кортико-
стерона. Кроме того, рецепторы GC в большом количестве присутствуют в гиппо-
кампе и префронтальной коре, поэтому кортикостерон, вызванный стрессом, может 
оказывать косвенное воздействие на микроглию. Кроме того, недавнее исследова-
ние показало, что врожденная иммунная система ЦНС может реагировать на острый 
стрессовый фактор, высвобождая в мозге сигнал опасности – высокомобильный 
белок-1 (HMGB-1), который активирует микроглию, воздействуя на инфламмасому 
NLRP3, готовя ее к секреции IL-1β [17, 18]. Активированная микроглия имеет гипер-
трофированную разветвленную морфологию с увеличенным телом и вырабатывает 
избыточное количество цитокинов для привлечения периферических моноцитов. 
Увеличение количества макрофагов в мозге и циркулирующих моноцитов приводит 
к повышению уровня выработки провоспалительных цитокинов (например, IL-1β, 
TNF-α, IL-6) в мозге [19].

В целом чрезмерная активация иммунной системы, повышенная активность сим-
патической нервной системы и снижение чувствительности к глюкокортикоидам 
могут работать в тандеме, активируя воспалительные реакции во время стресса. 
Считается, что глюкокортикоиды, катехоламины, цитокины и другие медиаторы, вы-
свобождаемые при стрессе, являются основными медиаторами провоспалительно-
го эффекта, вызванного стрессом.

Тревожные расстройства – часто встречающийся вид стресс-связанных рас-
стройств. В России у пациентов общесоматической выборки превалируют сома-
тоформные, аффективные и тревожно-фобические состояния (28,1; 26,2 и 20,2% 
соответственно). Тревога – наиболее частое последствие как экстремальных, так 
и затянувшихся хронических стрессов. Чувство тревоги в период стресса могут ис-
пытывать и здоровые люди. Нормальная (физиологическая) тревога обусловлена 
внешними факторами, связана с угрожающей ситуацией и усиливается адекватно 
ей в условиях субъективной значимости выбора, при недостатке информации или 
дефиците времени. Эта тревога является первой стадией стресса. Хронический или 
экстремальный стрессы способствуют формированию патологической тревоги, ко-
торая всегда приводит к подавлению (истощению), а не усилению адаптационных 
возможностей организма [20].

Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) возникает как отсрочен-
ный или затянувшийся ответ на стрессовое событие (краткое или продолжительное) 
исключительно угрожающего или катастрофического характера, которое может вы-
звать глубокий стресс почти у каждого.
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Предрасполагающие факторы, такие как личностные особенности (компульсив-
ность, астеничность) или нервное заболевание в анамнезе, могут снизить порог для 
развития синдрома или усугубить его течение, но они никогда не являются необхо-
димыми или достаточными для объяснения его возникновения [21, 22].

Примером ПТСР является переживаемая населением земного шара в 2020 г. пан-
демия COVID-19 или на сегодня – специальная военная операция. Введенный каран-
тин привел к существенному стрессу среди населения, и его длительность коррели-
ровала с развитием симптомов ПТСР [23, 24].

В большинстве исследований, посвященных изучению воспалительного харак-
тера при ПТСР, просто измеряли уровни циркулирующих цитокинов и хемокинов. 
Традиционно эти воспалительные белки играют решающую роль в модуляции попу-
ляций клеток как врожденного, так и адаптивного иммунитета в качестве сигнальных 
молекул, но их конкретная роль в контексте ПТСР до сих пор неясна. Повышенные 
уровни цитокинов и хемокинов, наблюдаемые у лиц с ПТСР, могут быть ключевым 
фактором, способствующим формированию долгосрочных патофизиологических 
нарушений, включая повышенный риск аутоиммунных и сердечно-сосудистых забо-
леваний [25, 26], однако для понимания механистической роли конкретных цитоки-
нов в этом расстройстве необходимы дополнительные исследования.

Одним из важных аспектов ПТСР является то, что при этом заболевании повы-
шены не все подряд цитокины и хемокины, но конкретные подгруппы неоднократно 
идентифицировались как имеющие нарушенную регуляцию. Например, провоспа-
лительные цитокины, такие как ИЛ-6, СРБ, ИЛ-1β и ФНО-α, неизменно вовлечены в 
ПТСР, а также имеется увеличение уровня ИЛ-17А при ПТСР [27]. И наоборот, в не-
скольких исследованиях также были показаны повышенные уровни противовоспа-
лительных цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10 у пациентов с ПТСР, что указывает на то, что ПТСР 
не характеризуется исключительно провоспалительным ответом и, вероятно, вклю-
чает в себя несколько иммунных путей [28, 29].

Множество данных свидетельствует о том, что стресс может активировать вос-
палительную реакцию как в головном мозге, так и на периферии [30].

Многие авторы высказывают предположение, что воспалительные механизмы 
связаны с физиопатологией нервно-психических расстройств посредством несколь-
ких механизмов. Среди них ключевую роль играют активация глии [31], поврежде-
ние и дегенерация нейронов [32], усиление окислительного стресса [33], снижение 
нейротрофической поддержки, изменение метаболизма нейромедиаторов и нару-
шение гематоэнцефалического барьера [34]. В недавних исследованиях установле-
но, что воспаление может играть важную роль и в этиологии синдрома дефицита 
внимания и гиперактивности (СДВГ). Повышенный риск развития СДВГ у пациентов 
с воспалительными и аутоиммунными заболеваниями, а также наличие генов, ассо-
циированных с воспалением, и выделение маркеров, связанных с воспалением, под-
тверждают роль воспалительных механизмов в возникновении СДВГ [35].

В целом чрезмерная активация иммунной системы, повышенная активность сим-
патической нервной системы и снижение чувствительности к глюкокортикоидам 
могут работать в тандеме, активируя воспалительные реакции во время стресса. 
Считается, что глюкокортикоиды, катехоламины, цитокины и другие медиаторы, вы-
свобождаемые при стрессе, являются основными медиаторами провоспалительно-
го эффекта, вызванного стрессом.
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Обоснована необходимость комплексного подхода к оценке воспалительного 

звена в развитии и прогрессировании невротических стрессовых расстройств, со-
четающих в себе молекулярные, метаболические и функциональные изменения. 

Исследователи, имеющие разную специализацию, выделяют различные терапев-
тические мишени, сходясь во мнении лишь в том, что при воспалении как на пери-
ферии, так и в ЦНС (нейровоспаление) появляется избыточное количество провос-
палительных цитокинов, сопровождающееся снижением уровня противовоспали-
тельных цитокинов.

В связи с этим возможно рассматривать патологический процесс при стресс-
связанных заболеваниях преимущественно как воспалительный интегративный ме-
ханизм периферических и центральных систем.

Таким образом, стресс, нарушая гомеостаз иммунной системы, инициирует ка-
скад воспалительных реакций как в периферических тканях, так и в центральной 
нервной системе. Этот патофизиологический дисбаланс является ключевым факто-
ром в развитии широкого спектра заболеваний, ассоциированных со стрессом. Не-
смотря на гетерогенность этиологических механизмов, все они, как представляется, 
имеют общий патогенетический знаменатель – воспаление. Накоплен обширный 
массив доказательств, подтверждающих, что стресс является как триггером, так и 
усилителем различных патологических состояний через различные механизмы ней-
ровоспаления.

Стрессорные воздействия модулируют физиологические и биохимические процес-
сы, преимущественно активируя симпатическую нервную систему и гипоталамо-гипо-
физарно-адренокортикальную ось (HPA-ось), что приводит к выбросу катехоламинов 
и глюкокортикоидов. Эти нейроэндокринные изменения, в свою очередь, иницииру-
ют каскад воспалительных реакций, опосредованных медиаторами воспаления.

На основании изложенного можно предположить, что воспаление может высту-
пать в качестве универсального патогенетического механизма в развитии заболе-
ваний, ассоциированных со стрессом, а также являться важным фактором, способ-
ствующим прогрессированию патологического процесса или манифестации клини-
ческих симптомов на ранних стадиях заболевания. Полученные данные послужат 
основой для создания инновационной тест-панели, предназначенной для лабора-
торной диагностики и мониторинга воспалительных процессов. Внедрение такого 
инструмента позволит повысить эффективность ранней диагностики и профилакти-
ки ряда заболеваний.
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В обзорной статье анализируются 3 блока: иммунная активация ионами металлов из 
зубных сплавов (врожденный и адаптивный ответ), методы диагностики сенсибили-
зации и особенности течения реакций у пациентов с ослабленным иммунитетом. Со-
гласно большинству источников, коррозия выступает пусковым фактором: высвобо-
дившиеся гаптены взаимодействуют с белками, инициируют TLR-зависимые сигналы 
(никель, кобальт, палладий – через TLR4; золото, ртуть – через TLR3) и провоцируют 
гиперчувствительность IV типа с повышением IL-8. Отдельные публикации описыва-
ют другие механизмы, в частности способность никеля давать IgE-опосредованную 
реакцию I типа. Палладий, занимающий II место по распространенности среди гап-
тенов, связывают с контактным дерматитом и гингивитом; отсюда следует вывод о 
неоднородности патогенеза. При иммунодефицитах (ВИЧ, терапия иммуносупрес-
сантами, врожденные Т-клеточные дефекты) стандартные патч-тесты нередко пока-
зывают ложноотрицательные результаты. Альтернативный метод (MELISA®) выявля-
ет сенсибилизацию чаще и подходит для таких групп. Удаление металлосодержащих 
конструкций при документально подтвержденной сенсибилизации сопровождалось 
улучшением клинической картины. Для эффективного ведения данной категории 
пациентов требуется разработка междисциплинарных клинических рекомендаций 
с участием стоматологов, иммунологов, гематологов и инфекционистов.
Ключевые слова: иммунопатологические реакции, металлические стоматологиче-
ские конструкции, иммунодефицитные состояния, аллергия на металлы, атопия
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	� ВВЕДЕНИЕ
Металлические стоматологические конструкции (коронки, имплантаты, брекет-

системы) широко применяются в клинической практике, однако их биосовмести-
мость остается предметом дискуссий [1, 2]. Коррозия сплавов приводит к высво-
бождению ионов металлов, которые формируют антигенные комплексы и запускают 
гиперчувствительность замедленного типа (IV тип), активируют врожденный имму-
нитет через TLR-зависимые пути [1–5].
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The review analyzes three blocks: immune activation by metal ions from dental alloys 
(innate and adaptive responses), methods for diagnosing sensitization, and the clinical 
features of reactions in immunocompromised patients. According to most sources, 
corrosion acts as the trigger: released haptens bind to proteins, initiate TLR‑dependent 
signals (nickel, cobalt, and palladium via TLR4); gold, and mercury via TLR3) and 
provoke type IV hypersensitivity with increased IL‑8. Some publications describe 
alternative mechanisms, in particular, the ability of nickel to produce an IgE‑mediated 
type I reaction. Palladium, the second most common hapten, is associated with 
contact dermatitis and gingivitis; this points to heterogeneity of pathogenesis. In 
immunodeficiency (HIV, immunosuppressive therapy, congenital T‑cell defects), 
standard patch tests often yield false‑negative results. An alternative method (MELISA®) 
detects sensitization more frequently and is suitable for these groups. The removal 
of metal‑containing restorations with documented sensitization was accompanied 
by clinical improvement. The effective management of such patients requires 
multidisciplinary clinical guidelines involving dentists, immunologists, hematologists, 
and infectious disease specialists.
Keywords: immunopathological reactions, metal dental frameworks, immunodeficiency 
states, metal allergy, atopy
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обобщение современных данных об иммунопатологических реакциях на метал-

лические стоматологические конструкции у пациентов, оценка диагностических 
возможностей различных методов и определение оптимальной лечебной тактики.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе подготовки обзора анализировались литературные источники, опублико-

ванные в открытом доступе в сети Интернет. Проведен анализ рецензируемых пу-
бликаций из открытых баз PubMed, Scopus, Web of Science за период 1999–2025 гг.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Широкое применение металлических имплантатов в ортопедии и стоматологии 

произвело революцию в медицинских методах лечения, однако по сей день сохра-
няются опасения относительно их биосовместимости, возможной токсичности и им-
муногенности [1]. Данная проблема приобретает особую остроту в стоматологии, где 
металлические конструкции (коронки, мостовидные протезы, имплантаты, ортодон-
тические брекеты) находятся в длительном и тесном контакте с биологическими тка-
нями. Взаимодействия металлов с белками могут формировать антигенные комплек-
сы, способствуя развитию гиперчувствительности замедленного типа, и обусловли-
вать такие осложнения, как периимплантный остеолиз и отторжение имплантата [1].

Традиционно титан считается золотым стандартом благодаря своей высокой био-
совместимости и коррозионной стойкости [2]. Титан является ведущим материалом, 
используемым для дентальных имплантатов, главным образом из-за его биосовме-
стимости, коррозионной стойкости и высокой прочности на растяжение, что, веро-
ятно, объясняет их долгосрочную стабильность и зарегистрированные показатели 
приживаемости [1, 2]. Однако общепринятое предположение, что титан полностью 
инертен in vivo, в последние годы подвергается сомнению [2]. При этом диагностика 
усложняется тем, что некоторые пациенты испытывают аллергические или гиперчув-
ствительные реакции после имплантации не обязательно на сам титан, а на неметал-
лические элементы, которые могут присутствовать в качестве следовых элементов 
или легирующих компонентов в дентальных имплантатах [1, 2].

С точки зрения клинической практики аллергию на имплантаты определяют как ре-
акцию иммунного ответа, когда иммунная система организма ошибочно принимает ма-
териал, из которого изготовлены имплантаты, за враждебный патоген и атакует его [2].

Фундаментальной основой иммунопатологических реакций является процесс 
коррозии. Электрохимические процессы в таких металлах, как железо, титан, алюми-
ний, кобальт, молибден, никель и хром, в постимплантационном периоде запускают 
высвобождение ионов и формирование продуктов износа – мельчайших частиц, от-
деляющихся от основного материала в процессе его использования. Эти ионы ме-
таллов и наночастицы, выделяющиеся из стоматологических конструкций, выступа-
ют в роли триггеров воспаления.

Более того, в полости рта действует сложное взаимодействие между адгезией 
биопленки, химическим контактом и механическим износом, которое участвует в 
деградации поверхности дентального имплантата, недавно охарактеризованное 
как tribocorrosion (трибокоррозия), что может определять высвобождение ионов  
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металлов и частиц в окружающие ткани. В некоторых исследованиях трибокорро-
зию также связывают с хроническими воспалениями [3].

Коррозия – неизбежная химическая реакция между полостью рта и стоматологи-
ческими сплавами, которая может привести к существенному и клинически значи-
мому высвобождению ионов и, в свою очередь, к неблагоприятным реакциям, таким 
как гиперчувствительность и аллергический контактный дерматит. Была обнаруже-
на сильная взаимосвязь между воздействием стоматологических сплавов и аллер-
гическим контактным дерматитом, и, таким образом, зубные коронки, по-видимому, 
играют ключевую роль во всех перечисленных патологиях.

Высвободившиеся ионы металлов связываются с белками организма, образуя 
полные антигены. Ионы металлов, выделяющиеся из сплавов, являются гаптенами 
(полуаллергенами). Они связываются с белками в организме и тем самым изменяют 
структуру этих белков. Эти модифицированные белки кажутся «чужеродными» (ал-
лергенными) для иммунной системы и, таким образом, вызывают иммунную реак-
цию [4, 5].

Ключевым иммунопатологическим механизмом является гиперчувствительность 
замедленного типа (тип IV). Гиперчувствительные реакции традиционно классифи-
цируются на 4 типа. Гиперчувствительность IV типа особенно актуальна для аллергии 
на металлы и характеризуется отсроченными клеточно-опосредованными иммун-
ными реакциями с участием клеток Лангерганса и сенсибилизированных Т-клеток 
памяти.

Ключевые экспериментальные данные показывают, что, подобно никелю, ко-
бальт и палладий сильно активируют дендритные клетки in vitro, что проявляется 
в гиперпродукции IL-8 [4]. Медь и цинк, но не железо и хром индуцируют низкую, 
но значимую врожденную активацию [4, 5]. Как показано в экспериментах с различ-
ными TLR-трансфицированными клеточными линиями, никель, кобальт и палладий 
могут активировать клетки через связывание TLR4, рецептора бактериального эндо-
токсина [4]. Это открытие имеет фундаментальное значение, так как объясняет, поче-
му металлы могут вызывать мощный иммунный ответ даже в стерильных условиях.

Исследования также выявили активацию и других TLR [4]. Золото и в меньшей сте-
пени ртуть вызывают отчетливую активацию и созревание дендритных клеток [4, 5]. 
Оба металла индуцировали продукцию IL-8 дендритными клетками, хотя и в мень-
шей степени, чем никель, кобальт и палладий. Важно отметить, что при изучении 
реакции на золото в TLR-трансфицированных клеточных линиях было показано, что 
в процесс вовлечено связывание TLR3, а не TLR4. TLR3 является (внутриклеточным) 
рецептором для dsRNA, связанного с вирусной инфекцией [4].

Кроме того, было обнаружено, что человеческие кератиноциты, а также клеточ-
ные линии кератиноцитов, полученные из кожи или десны, экспрессируют функцио- 
нальный TLR3, но не TLR4, 5, 7/8 или 9. Действительно, золото индуцировало значи-
тельную продукцию IL-8 кератиноцитами. Также ртуть, медь и никель активировали 
кератиноциты [4–6].

У пациентов, у которых развилась сенсибилизация к металлу или акрилату, им-
мунная система реагирует на повторный контакт с этим аллергеном иммунной акти-
вацией (TH1-доминантное воспаление). Высвобождение цитокинов из активирован-
ных Т-клеток может вызывать местное воспаление тканей, системные симптомы или 
отторжение имплантата.
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В этом контексте важно понимать, что, хотя большинство имплантатов изготав-
ливается из коммерчески чистого титана Grade 4 (UNS R50700 – титан с небольшими 
примесями кислорода (до 0,40%), железа (до 0,50%), углерода (до 0,08%), азота (до 
0,05%), водорода (до 0,015%)) или иных титановых сплавов, они содержат следовые 
элементы, такие как никель и хром. Несмотря на то, что концентрации следовых эле-
ментов минимальны, они могут действовать как мощные аллергены у сенсибилизи-
рованных лиц [5].

Уровень понимания металл-индуцированных реакций значительно расширился 
за последние годы [6]. Сенсибилизация к металлам аналогична другим аллергиче-
ским процессам. Металлы способны напрямую активировать врожденную иммун-
ную систему, что делает их «своими» триггерами для последующего развития адап-
тивного иммунитета.

Активация врожденных иммунных клеток металлами, в частности дендритных 
клеток, может индуцировать воспаление и в итоге адаптивные иммунные реакции 
на эти металлы. Для активации дендритные клетки получают «сигналы опасности», 
которые обычно подаются микроорганизмами, но могут имитироваться металлами, 
такими как никель. Важными рецепторами для таких «сигналов опасности» являются 
Toll-подобные рецепторы (TLR), которые экспрессируются на дендритных клетках и 
других клетках врожденного иммунитета [5, 6].

Никель занимает особое место среди металлов-аллергенов. Аллергия на никель 
может быть повсеместной из-за множества механизмов иммунного ответа. Хотя наи-
более частой реакцией на металлы является иммунный ответ IV типа, некоторые ме-
таллы, включая платину, а иногда и никель, могут также вызывать опосредованный 
IgE-ответ I типа. Таким образом, никель способен индуцировать как классический 
Т-клеточный ответ (IV тип), так и в некоторых случаях IgE-опосредованную реакцию 
немедленного типа (I тип), что имеет огромное клиническое значение, особенно у 
пациентов с атопией.

Иммунодефицитные состояния (первичные, вторичные при ВИЧ-инфекции, ятро-
генные на фоне иммуносупрессивной терапии) могут кардинально изменять класси-
ческую картину гиперчувствительности к металлам [5, 6]. Сенсибилизация к метал-
лам сходна с другими аллергическими процессами: она запускается врожденными 
реакциями, которые затем облегчают аллергическое праймирование. При иммуно-
дефиците этот каскад может нарушаться на разных этапах – от презентации антигена 
до эффекторной функции Т-клеток [6].

Одним из наиболее интригующих аспектов является различная иммунная реак-
ция на металлы в зависимости от пути воздействия. Воздействие металла через по-
лость рта может привести к развитию толерантности, в то время как контакт через 
кожу (например, при пирсинге) запускает путь сенсибилизации [6].

Этот феномен объясняется уникальной иммунологической особенностью слизи-
стой оболочки полости рта. Поскольку полость рта является основным входом для чу-
жеродных антигенов (патогенов, пищи и т. д.), здесь преобладают механизмы, направ-
ленные на формирование толерантности [6]. Однако эта толерантность может быть 
нарушена при наличии таких факторов, как генетическая предрасположенность, им-
мунодефицит или атопия, что приводит к развитию патологических реакций.

В различных исследованиях изучаются механизмы, посредством которых ме-
таллы, применяемые в стоматологии, могут вызывать раздражение, воспаление  
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или аллергию. Кроме того, рассматривается вопрос о том, почему некоторые метал-
лы, такие как никель, известны как сильные сенсибилизаторы, в то время как другие 
редко вызывают аллергию. Это понимание имеет решающее значение для разработ-
ки стратегий профилактики и лечения [6, 7].

Палладий занимает второе место по распространенности в качестве гаптена, вы-
зывающего аллергический контактный дерматит (АКД), уступая лишь никелю. Эпи-
демиологические исследования показали, что палладий (Pd) является гаптеном с 
наибольшей распространенностью в патогенезе контактного дерматита после нике-
ля (Ni). Палладий широко применяется в коронках и мостовидных протезах в стома-
тологии, а также в ювелирных изделиях. В недавних исследованиях указывалось на 
рост числа случаев аллергических реакций на палладий у пациентов с дерматитом и 
стоматологическими заболеваниями [7].

Ключевой проблемой является то, что коррозия является неизбежной химиче-
ской реакцией между средой полости рта и зубными сплавами, что может привести к 
существенному и клинически значимому высвобождению ионов и, в свою очередь, к 
неблагоприятным реакциям, таким как гиперчувствительность и АКД. Была обнару-
жена сильная взаимосвязь между воздействием стоматологических сплавов и хро-
ническим контактным дерматитом; таким образом, зубные коронки, по-видимому, 
играют ключевую роль [7, 8].

Гингивит, не связанный с зубным налетом, был ассоциирован с наличием стома-
тологических сплавов на основе палладия, а также с положительными результатами 
кожных проб на палладий и анализов in vitro. В совокупности у участников со сто-
матологическими сплавами на основе палладия наблюдалась повышенная реактив-
ность кожных проб на палладий (p<0,05) и лимфопролиферация (p<0,05). Однако у 
большинства пациентов с заболеваниями полости рта не было выявлено положи-
тельных результатов кожных проб или признаков специфической иммунореактив-
ности in vitro, что указывает на местные токсические реакции или участие врожден-
ного иммунитета [7].

В биологических экспериментах мыши с аллергией на палладий были созданы 
путем 2 сенсибилизаций PdCl2, а также раствора липополисахарида в кожу заушной 
области с последующим однократным воздействием палладия на слизистую оболоч-
ку щеки. Через 5 суток после воздействия гистологически наблюдались значитель-
ный отек и патологические изменения, а в аллергической слизистой оболочке поло-
сти рта накапливались CD4-позитивные Т-клетки, продуцирующие высокие уровни 
цитокинов типа Т-хелперов 2. Такой подход показал, что в механизме внутриротовой 
контактной аллергии на металл (если аллергия была индуцирована палладием) мо-
жет участвовать популяция Т-клеток, специфичных к палладию, с тенденцией к от-
вету типа Th2 [7, 8].

Хром (Cr), кобальт (Co) и никель-хром-кобальтовые (Ni-Cr-Co) сплавы все чаще вы-
тесняют драгоценные металлы в стоматологии в основном из-за экономических фак-
торов. В стоматологии сплавы драгоценных металлов, главным образом из-за эко-
номических факторов, все чаще заменяются альтернативами, содержащими сплавы 
Ni-Cr-Co. Существуют сообщения, в которых представлены и обсуждаются реакции 
гиперчувствительности на сплавы Ni-Cr-Co. Сообщаемые реакции варьируются от 
контактного стоматита слизистой оболочки до генерализованного дерматита без ка-
ких-либо реакций со стороны слизистой оболочки полости рта [9].
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В масштабном ретроспективном исследовании принял участие 331 пациент с 
синдромом жжения во рту, лихеноидной реакцией тканей, хейлитом, стоматитом, 
гингивитом, орофациальным гранулематозом, периоральным дерматитом и реци-
дивирующим афтозным стоматитом. Положительные результаты патч-тестов были 
выявлены у 148 из 331 пациента, причем у 90 пациентов было 2 или более различных 
симптома. Аллергенами с наибольшей скоростью положительной реакции оказа-
лись дицианоаурат калия, сульфат никеля и тиосульфат золота-натрия [10, 11].

Важно отметить, что наиболее распространенными положительными реакция-
ми, наблюдаемыми у пациентов, прошедших патч-тестирование с помощью серии 
стоматологических скрининговых тестов, были реакции на металлы. 15% пациентов 
имели положительную реакцию на никель, 13% – на аммонированную ртуть, 10% – 
на ртуть и 8% – на золото [12].

Особую группу интереса представляют пациенты с оральными лихеноидными 
поражениями (ОЛП). В ином исследовании 118 пациентам с ОЛП, топографически 
связанными с зубными пломбами, были проведены аппликационные кожные про-
бы (АП) для выявления контактной аллергии на пломбировочные материалы. У 80 
(67,8%) пациентов были выявлены положительные реакции на металлы, входящие в 
состав стоматологических пломбировочных материалов: 76 реакций на различные 
соединения ртути, 4 – на натрия ауротиосульфат, 3 – на хлорид олова и 2 – на нитрат 
серебра.

Крайне значимым для клинической практики является наблюдение, что замена 
зубных пломб была выполнена у 62/80 пациентов с положительными АП и у 15/38 
пациентов с отрицательными АП. Полное заживление ОЛП после среднего периода 
наблюдения, составившего 16 месяцев, было отмечено у 28 из 62 (45,2%) пациентов 
с положительными АП и у 3 из 15 (20%) пациентов с отрицательными АП. Таким об-
разом, удаление причинного материала приводит к полному заживлению почти у 
половины пациентов с подтвержденной сенсибилизацией [13].

Альтернативным подходом является in vitro MELISA®-тест. Признано, что факто-
ры окружающей среды служат причиной возрастающей частоты аллергических и  
аутоиммунных заболеваний. Помимо внешних загрязнителей, ионы металлов, вы-
свобождающиеся из зубных реставраций или других имплантатов в организме, мо-
гут вызывать воспаление у предрасположенных лиц.

В связи с увеличением использования металлических имплантатов в медицине 
и стоматологии важно располагать надлежащим инструментом для диагностики ме-
таллической аллергии у предрасположенных лиц. После никеля золото в настоящее 
время является вторым по частоте сенсибилизатором. Наряду с аппликационной 
пробой обсуждается оптимизированный коммерчески доступный тест трансформа-
ции лимфоцитов in vitro (MELISA).

Согласованность 2 тестов была хорошей, но MELISA выявлял больше случаев ме-
таллической аллергии, чем аппликационная проба. Удаление несовместимого сто-
матологического материала (RID) привело к долгосрочному улучшению здоровья 
у большинства пациентов. In vivo ионы металлов активируют Т-клетки, инициируя 
системное воспаление, которое через цитокины воздействует на головной мозг и 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось.

Факторы окружающей среды также признаны причиной возрастающей частоты ал-
лергических и аутоиммунных заболеваний. В дополнение к внешним загрязнителям,  
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ионы металлов, высвобождающиеся из зубных реставраций или других имплантатов 
в организме, могут вызывать воспаление у предрасположенных лиц. При иммуно-
дефиците эта восприимчивость (susceptibility) может парадоксальным образом со-
четаться со сниженной способностью к формированию классического отсроченного 
ответа IV типа, что затрудняет диагностику [14].

В масштабном ретроспективном исследовании, охватившем 169 834 пациента, 
тестированных в Германии, Австрии и Швейцарии в период с 2005 по 2019 г., было 
установлено, что аллергический контактный стоматит на стоматологические мате-
риалы встречается редко. При этом у женщин отмечались более высокие показате-
ли сенсибилизации к таким металлам, как никель, палладий и амальгама, а также к  
(мет)акрилатам, прополису и перуанскому бальзаму. У мужчин самые высокие пока-
затели сенсибилизации были зарегистрированы для прополиса и амальгамы, но не 
для (мет)акрилатов [15].

В другом исследовании подтверждается, что оптимизированный тест LTT-MELISA 
является клинически полезным и надежным инструментом для выявления и мони-
торинга сенсибилизации к металлам у симптоматичных лиц, подвергающихся воз-
действию металлов. MELISA® позиционируется как первый и единственный научно 
валидированный анализ крови на аллергию к металлам, разработанный для одно-
временного скрининга большого количества антигенов и металлов, включая различ-
ные соединения ртути, никель, свинец, серебро, титан, марганец и бериллий [16, 17].

Патогенетически связь атопии с металл-индуцированными реакциями может быть 
опосредована через TSLP (тимический стромальный лимфопоэтин). Аллергия на ме-
таллы опосредует развитие красного плоского лишая полости рта через сигнальный 
путь TSLP-TSLPR (TSLP и его рецептор). TSLP является ключевым цитокином, запуска-
ющим Th2-ответ при атопическом дерматите, и его активация металлами объясняет, 
почему у атопиков часто развиваются пероральные лихеноидные реакции [18].

Другую группу интереса составляют пациенты, страдающие вторичными имму-
нодефицитами. Вопрос о противопоказаниях к дентальной имплантации при ВИЧ 
остается дискутабельным. При контролируемой вирусной нагрузке и достаточном 
уровне CD4+ лимфоцитов имплантация возможна, однако требует особого монито-
ринга [19, 20]. 

Лонгитюдное исследование подтверждает, что выживаемость дентальных им-
плантатов у ВИЧ-инфицированных лиц с хорошим иммунным статусом сопоставима 
с таковой у здоровых людей, но частота периимплантита может быть выше.

Одной из проблем является то, что классические кожные патч-тесты у пациентов 
с ВИЧ и низким уровнем CD4+ могут давать ложноотрицательные результаты из-за 
недостаточности Т-клеточного ответа [21, 22].

Пациенты после трансплантации органов, получающие хроническую иммуносу-
прессивную терапию (ингибиторы кальциневрина, антиметаболиты, глюкокортико-
иды), представляют собой группу риска в связи с возможным влиянием на остеоин-
теграцию и иммунные реакции на металлы. При соблюдении протоколов профилак-
тики инфекционных осложнений дентальная имплантация остается возможной [23].

Было установлено, что иммуносупрессия замедляет формирование костной тка-
ни вокруг имплантатов, но после отмены препаратов процесс нормализуется. Глюко-
кортикоиды, часто используемые при иммуносупрессии, могут негативно влиять на 
остеоинтеграцию, но данные противоречивы [24, 25].
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Первичные иммунодефициты встречаются редко, однако представляют интерес 
для понимания фундаментальных механизмов, которые следует учесть при протези-
ровании. К сожалению, систематические исследования в этой области отсутствуют 
или не дают полную картину ввиду частой коморбидности и иных сложностей у по-
добных пациентов, а имеющиеся данные ограничены клиническими случаями.

У пациентов с первичными дефектами Т-клеточного звена (например, синдром 
Ди Джорджи) классические реакции гиперчувствительности IV типа могут отсутство-
вать, что не исключает развития токсических или врожденных воспалительных реак-
ций на металлы [26].

Атопический статус (атопический дерматит, аллергический ринит, бронхиальная 
астма) традиционно ассоциируется с IgE-опосредованными реакциями I типа. Одна-
ко в последние годы накапливаются данные о том, что у атопиков чаще встречаются 
и контактные аллергии на металлы, причем с более тяжелым клиническим течением.

В отдельном клиническом случае описано, как у пациентки подросткового воз-
раста с атопией в анамнезе после установки брекетов развился выраженный гинги-
вит, регрессировавший после удаления конструкций. В другом сообщении зафикси-
рован хейлит у ребенка из-за никелевых коронок, где пациент с атопическим дер-
матитом в анамнезе дал положительную реакцию на никель при патч-тестировании 
[27, 28].

Особого внимания заслуживают случаи системных проявлений, которые могут 
быть пропущены у пациентов с измененным иммунным статусом. В ином клиниче-
ском случае описан тяжелый отек гортани у пациента с аллергией на никель: у паци-
ента с известной сенсибилизацией к никелю после установки коронки развился отек 
гортани, потребовавший неотложной помощи [29].

Многообразные гематологические изменения также были задокументированы в 
различных работах. У пациентов были описаны развитие лейкопении после установ-
ки титановых имплантатов, снижение лейкоцитов из-за коронки из Ni-Cr-сплава. Был 
также опубликован случай развития контактного мукозита из-за никеля даже при 
отрицательном патч-тесте, что иллюстрирует проблему вероятности ложноотрица-
тельных патч-тестов у пациентов с дефектами иммунной системы [30–32].

У генетически предрасположенных лиц ионные выбросы из дентальных имплан-
татов могут выступать в роли адъювантов, запуская системные аутоиммунные про-
явления. Наиболее часто сенсибилизация развивается к никелю, затем к неоргани-
ческой ртути, золоту, кадмию и палладию. У пациентов с синдромом хронической 
усталости (СХУ) зафиксирован повышенный иммунный ответ на ртуть, фенилртуть 
и золото по сравнению со здоровыми людьми. При идентификации таких патологий 
удаление металлических реставраций у сенсибилизированных пациентов привело к 
долгосрочному улучшению здоровья у 76% исследованных пациентов [33, 34].

Хроническое воспаление, вызванное ионами металлов, может лежать в основе 
синдрома хронической усталости, фибромиалгии и ASIA-синдрома. У 5 пациентов с 
фибромиалгией была подтверждена сенсибилизация к металлам из стоматологиче-
ских конструкций; после удаления этих материалов все пациенты сообщили о долго-
срочном улучшении состояния [35].

При диагностике гиперчувствительности к титану тест MELISA® выявляет больше 
случаев аллергии, чем стандартный патч-тест [36]. Этот метод валидирован для выяв-
ления сенсибилизации к титану, никелю, золоту, ртути и другим металлам. При этом 

Обзоры и лекции 
Reviews and Lectures 



512 "Laboratory Diagnostics Eastern Europe", 2026, volume 15, No. 3

никель и золото являются наиболее частыми сенсибилизаторами среди упомянутых 
стоматологических материалов [37, 38].

Клинически значимая смешанная аллергия немедленного и замедленного типа 
на ионы металлов подтверждена прямой корреляцией между результатами патч-
тестов и лабораторными тестами in vitro, в частности реакцией аллерген-индуци-
рованного повреждения лейкоцитов и определением специфических IgE-антител 
[38, 39].

У пациентов с СХУ и фибромиалгией сенсибилизация к металлам встречается 
значительно чаще, чем в общей популяции. При этом стандартные патч-тесты не-
редко дают ложноотрицательные результаты, особенно при отсутствии кожных 
проявлений.

Диагностика с помощью лимфоцитарного теста MELISA® позволяет выявить сен-
сибилизацию даже в таких случаях, а удаление металлических конструкций, к кото-
рым подтверждена сенсибилизация, приводит к стойкому регрессу системных сим-
птомов (усталость, артралгии, «мозговой туман») у большинства пациентов. В ряде 
случаев удается добиться даже полной ремиссии аутоиммуноподобных проявлений 
[38–40].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Металлические стоматологические конструкции у пациентов с иммунодефици-

том и атопией вызывают не только местные, но и системные реакции, которые легко 
пропустить при стандартной диагностике. Классические патч-тесты при ВИЧ, имму-
носупрессии или первичных дефектах Т-клеток нередко дают ложноотрицательные 
результаты, что усложняет подбор схемы ведения таких пациентов.

Однако лабораторные методы, в частности лимфоцитарный тест MELISA®, позво-
ляют выявить сенсибилизацию даже у иммунокомпрометированных пациентов. Бо-
лее того, удаление проблемных конструкций у таких пациентов и замена материалов 
приводят к стойкому регрессу симптомов, что подтверждает клиническую значи-
мость правильной диагностики.

В связи с этим стандартные алгоритмы ведения пациентов перед протезирова-
нием иммунокомпрометированных лиц не применимы ввиду особенностей ткане-
вого ответа данной категории пациентов. Будущие исследования следует направить 
на разработку междисциплинарных протоколов с участием как стоматологов, так и 
иммунологов, а в некоторых случаях рекомендовано привлечение гематологов и 
врачей-инфекционистов. Решение этой задачи позволит снизить риск тяжелых ос-
ложнений у наиболее уязвимых групп пациентов и позволит им в должной мере по-
лучать адекватную стоматологическую помощь.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Синдром гипериммуноглобулинемии Е (HIES) – редкое первичное имму-
нодефицитное состояние, чаще всего связанное с доминантно-негативными мутаци-
ями в гене STAT3. Клиническая картина включает рецидивирующие стафилококко-
вые инфекции, хроническую экзему и значительное повышение IgE.
Цель. Представить клинический случай пациентки с верифицированной мутацией 
V637M в STAT3 и обсудить современные подходы к диагностике и лечению. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской докумен-
тации пациентки 9 лет, находившейся на лечении в ГБУЗ «Центр аллергологии и им-
мунологии» Минздрава КБР. Выполнены общеклинические, иммунологические, бак-
териологические, инструментальные и молекулярно-генетические исследования. 
Результаты. У пациентки с первых месяцев жизни отмечались тяжелые рецидиви-
рующие стафилококковые инфекции (сепсис, карбункул, лимфаденит), спонтанный 
пневмоторакс, киста легкого, упорная экзема. Уровень сывороточного IgE достигал 
3311 МЕ/мл, отмечена выраженная эозинофилия (34%). Генетическое исследование 
выявило гетерозиготную миссенс-мутацию V637M в SH2-домене STAT3. На фоне ре-
гулярной заместительной терапии внутривенными иммуноглобулинами, антибакте-
риальной и местной терапии достигнута клиническая стабилизация. Рекомендована 
таргетная терапия дупилумабом. 
Заключение.  Своевременная генетическая верификация и комплексная терапия 
позволяют добиться контроля за течением заболевания. Необходимы дальнейшие 
исследования для оптимизации лечения, включая оценку эффективности дупилума-
ба и определение показаний к трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.
Ключевые слова: синдром гипериммуноглобулинемии Е, синдром Иова, STAT3, му-
тация V637M, первичный иммунодефицит, Th17-клетки, дупилумаб
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction.  Hyperimmunoglobulin E syndrome (HIES) is a rare primary 
immunodeficiency most commonly associated with dominant-negative mutations in 
the  STAT3  gene. The clinical triad includes recurrent staphylococcal infections, chronic 
eczema, and elevated serum IgE levels. 
Purpose.  To present a case report of a patient with confirmed V637M mutation 
in STAT3 and to discuss current diagnostic and treatment approaches. 
Materials and methods. A retrospective analysis of the medical records of a 9-year-old 
female patient treated in the Center for Allergology and Immunology (Nalchik, Russia) was 
performed. Clinical, immunological, bacteriological, instrumental and molecular genetic 
investigations were carried out. 
Results.  Since the first months of life, the patient suffered from severe recurrent 
staphylococcal infections (sepsis, carbuncle, lymphadenitis), spontaneous pneumothorax, 
lung cyst, and persistent eczema. Serum IgE level reached 3311 IU/mL, and marked 
eosinophilia (34%) was observed. Genetic testing revealed a heterozygous missense 
mutation V637M in the SH2 domain of  STAT3. Regular immunoglobulin replacement 
therapy, antibacterial and topical treatment resulted in clinical stabilisation. Targeted 
therapy with dupilumab for severe atopic dermatitis was recommended. 
Conclusion.  Timely genetic verification and comprehensive therapy allow achieving 
disease control. Further research is needed to optimize treatment, including evaluation of 
dupilumab efficacy and indications for hematopoietic stem cell transplantation.
Keywords: hyperimmunoglobulin E syndrome, Job’s syndrome, STAT3, V637M mutation, 
primary immunodeficiency, Th17 cells, dupilumab

	� ВВЕДЕНИЕ
Синдром гипериммуноглобулинемии Е (hyper-IgE syndrome, HIES), впервые 

описанный как синдром Иова в 1966 году, представляет собой редкое первичное  

Клинический случай 
Case Report 
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иммунодефицитное состояние, характеризующееся классической триадой: рециди-
вирующие стафилококковые инфекции кожи и легких, хроническая экзема и высокий 
уровень сывороточного иммуноглобулина Е (IgE) [1, 2]. Большинство случаев ауто-
сомно-доминантного HIES связано с гетерозиготными мутациями в гене STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription 3), расположенном на хромосоме 17q21 [3]. 
Белок STAT3 является ключевым транскрипционным фактором, опосредующим сиг-
налы от многих цитокинов и факторов роста. Особое значение имеет его роль в диф-
ференцировке Т-хелперов 17 (Th17), которые через продукцию интерлейкинов IL-17 
и IL-22 обеспечивают защиту от внеклеточных бактерий (особенно  Staphylococcus 
aureus) и грибов рода Candida [4]. Мутации в гене STAT3 при HIES, как правило, явля-
ются миссенс-мутациями с доминантно-негативным эффектом, нарушающими фос-
форилирование, димеризацию или ДНК-связывающую активность белка. В данной 
работе мы описываем клинический случай пациентки с классической картиной HIES 
и подтвержденной мутацией V637M в SH2-домене STAT3, а также анализируем моле-
кулярные механизмы и современные терапевтические стратегии.

	� ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Представить клинический случай пациентки 9 лет с аутосомно-доминантным 

синдромом гипериммуноглобулинемии Е, вызванным гетерозиготной миссенс-мута-
цией V637M в гене STAT3, и обсудить патогенетические механизмы, подходы к диа-
гностике и лечению данного первичного иммунодефицита.

	� КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Пациентка и методы
Проведен ретроспективный анализ истории болезни пациентки А. 9 лет, прожива-

ющей в Республике Ингушетия, которая поступила в ГБУЗ «Центр аллергологии и им-
мунологии» (ЦАиИ) Минздрава КБР. Изучены анамнестические данные, результаты фи-
зикального, лабораторного (общий и биохимический анализы крови, иммунограмма с 
определением IgE, IgG, IgM, IgA, бактериологическое исследование крови и мочи) и ин-
струментального обследования (ЭКГ, УЗИ органов брюшной полости, почек, лимфоуз-
лов), а также данные молекулярно-генетического анализа (секвенирование гена STAT3).

Анамнез жизни и заболевания
Ребенок от первой беременности, протекавшей с токсикозом, угрозой прерыва-

ния, двумя эпизодами ОРВИ (на 12-й и 21–22-й неделях), хронической внутриутроб-
ной гипоксией плода и фетоплацентарной недостаточностью. Роды срочные, вес 
при рождении 3290 г, оценка по шкале Апгар – 7–8 баллов. Вакцинирована БЦЖ в 
роддоме. Из родильного дома переведена в отделение патологии новорожденных с 
диагнозом «перинатальное поражение ЦНС. Атопический дерматит».

С первых месяцев жизни у девочки отмечались тяжелые рецидивирующие ин-
фекции и различные патологические состояния: в возрасте 2 месяцев (сентябрь 
2016 г.) – стафилококковый сепсис; в 4 месяца (ноябрь 2016 г.) – операция по пово-
ду кисты языка, диагностированы врожденный порок сердца (открытое овальное 
окно, недостаточность аортального клапана), анемия, врожденный стридор, вну-
триутробная ЦМВ-инфекция; в 5 месяцев (декабрь 2016 г.) – повторный стафило-
кокковый сепсис; в 9 месяцев (апрель 2017 г.) – карбункул шеи; в 1 год 4 месяца  
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(ноябрь 2017 г. – январь 2018 г.) – госпитализация по поводу подчелюстного и шей-
ного лимфаденита, спонтанного пневмоторакса справа, гидроперикарда (6–7 мм), 
кисты правого легкого, тяжелого атопического дерматита.

В июне 2018 г. пациентка была госпитализирована в РДКБ ФГАОУ ВО РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова, где впервые был установлен диагноз «первичный иммунодефи-
цит. Синдром гипериммуноглобулинемии Е» и назначена заместительная терапия 
внутривенными иммуноглобулинами (ВВИГ). Регулярные инфузии ВВИГ проводи-
лись до марта 2022 г. в федеральной клинике, затем по месту жительства в Республи-
ке Ингушетия. В течение трех месяцев (июнь – август 2025 г.) девочка не получала 
ВВИГ из-за нахождения у матери, не придерживавшейся схемы лечения, что привело 
к выраженному обострению кожного процесса. Последняя инфузия ВВИГ за неделю 
до обращения в ЦАиИ была проведена в дозе 5 г (вместо необходимых 10 г) из-за от-
сутствия препарата в регионе.

Физикальное обследование при поступлении
Общее состояние тяжелое. Сознание ясное. Температура тела 36,5 °С. Рост 138 см,  

вес 33 кг. Кожные покровы сухие. Патологический процесс распространенный, сим-
метричный, локализован на волосистой части головы, лице, шее, верхних и нижних 
конечностях, туловище, в паховых складках. На волосистой части головы – очаги 
эритемы, покрытые множественными желтыми корками, участки мокнутия с сероз-
ным отделяемым. На коже лица, шеи, туловища и конечностей – очаги сливающей-
ся эритемы застойно-розового цвета, местами покрытые желтоватыми чешуйками 
и корками. На шее и верхней части туловища – резко выраженная инфильтрация, 
складчатость кожи, множественные расчесы. В области локтевых и подколенных 
сгибов – лихенификация, расчесы и кровянистые корки. Периферические лимфати-
ческие узлы (подчелюстные, заднешейные) размерами 0,5–1 см, безболезненные, не 
спаяны. Дыхательная система: грудная клетка цилиндрической формы, перкуторно –  
коробочный оттенок, аускультативно – везикулярное дыхание, хрипов нет, ЧДД 18 
в минуту. Сердечно-сосудистая система: границы сердца в пределах нормы, тоны 
звучные, ритм правильный, ЧСС 84 в минуту, АД 90/60 мм рт. ст. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень не выступает из-под края реберной дуги, край острый, плот-
ный. Симптом Пастернацкого отрицательный. Неврологический статус без очаговой 
симптоматики.

Результаты лабораторных и инструментальных исследований
Общий анализ крови: лейкоциты 20,0×10⁹/л, эозинофилы 34%, СОЭ 22 мм/ч. Био-

химический анализ крови: показатели в пределах референсных значений. 
Серологические маркеры (RW, HBsAg, anti-HCV, антитела к ВИЧ): отрицательные.
Иммунологическое обследование: общий IgE – 3311 МЕ/мл, IgM – 1,5 г/л, IgG –  

16 г/л, IgA – 1,2 г/л.
Бактериологическое исследование крови: обнаружен Staphylococcus aureus, чув-

ствительный к цефалоспоринам, оксациллину, гентамицину, рифампицину, фузиди-
ну, офлоксацину, доксициклину.

Общий анализ мочи и посев на бактериурию: без патологии.
Молекулярно-генетическое исследование: выявлена гетерозиготная миссенс-

мутация в гене STAT3 – замена валина на метионин в 637-й позиции белка (V637M), 
локализованная в SH2-домене; нуклеотидная замена GTG→ATG.

Клинический случай 
Case Report 
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ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 110–120 в минуту, нормальная электрическая ось сердца.
УЗИ органов брюшной полости: незначительно выраженные диффузные измене-

ния паренхимы печени, застойный желчный пузырь.
УЗИ почек: без структурной патологии.
УЗИ лимфоузлов: эхо-признаки двустороннего шейного, подмышечного и пахо-

вого лимфаденита без деструкции.
Консультация дерматолога: атопический дерматит, детская стадия, эритематоз-

но-сквамозная форма с лихенификацией, тяжелое течение, обострение. Индекс 
SCORAD>60. Осложнен вторичной грибково-бактериальной инфекцией.

Лечение и динамика
В стационаре ЦАиИ проведена комплексная терапия:

	� заместительная терапия – внутривенный иммуноглобулин (октагам) 10 г одно-
кратно;

	� противовоспалительная терапия – дексаметазон 2,0 мл внутримышечно, хлоро-
пирамин 2% 1,0 мл 2 раза в сутки внутримышечно;

	� антибактериальная и антимикотическая терапия – цефтриаксон 2 г 1 раз в сутки 
внутривенно капельно, флуконазол 2 г/л 100 мл внутривенно капельно;

	� местная терапия – тетрациклиновая мазь, акридерм.
В период госпитализации предложена таргетная терапия дупилумабом (моно-

клональное антитело к рецептору IL-4/IL-13) по поводу тяжелого атопического дер-
матита.

Динамика состояния: на 2-е сутки после начала терапии отмечено уменьшение 
воспалительного компонента и зуда; к 6-м суткам патологический кожный процесс 
купирован. В повторном общем анализе крови – снижение содержания лейкоцитов 
до 14,6×10⁹/л, нормализация СОЭ. Пациентка выписана под наблюдение иммунолога 
по месту жительства, рекомендовано оформление инвалидности.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Молекулярно-генетический анализ мутации V637M
Представленный клинический случай демонстрирует классическую картину  

аутосомно-доминантного HIES, ассоциированного с мутацией V637M в гене STAT3 [3, 
5]. Данная мутация локализована в SH2-домене, который играет критическую роль 
в димеризации белка STAT3 и его связывании с фосфотирозиновыми остатками 
рецепторов или других STAT-молекул [6]. Замена валина на более крупный метио-
нин в позиции 637 изменяет конформацию SH2-домена, нарушая его способность 
связывать фосфотирозиновый мотив другой молекулы STAT3. В результате форми-
руются нефункциональные димеры, и даже при наличии одной нормальной алле-
ли мутантный белок оказывает доминантно-негативное воздействие, значительно 
снижая общую транскрипционную активность STAT3 [7]. Интересно, что та же мута-
ция V637M, возникающая соматически (только в опухолевых клетках), может дей-
ствовать как мутация усиления функции и способствовать развитию Т-клеточного 
лейкоза из крупных гранулярных лимфоцитов [8]. Это подчеркивает контекст- 
зависимый характер мутаций.
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Патофизиологические последствия дефицита STAT3
STAT3 является ключевым медиатором сигналов от многих цитокинов, включая 

IL-6, IL-10, IL-21, IL-23. Особое значение для иммунитета имеет его роль в дифферен-
цировке наивных Т-лимфоцитов в Т-хелперы-17. Под действием TGF-β и IL-6 STAT3 
индуцирует экспрессию транскрипционного фактора RORγt, направляющего разви-
тие Th17-клеток. Эти клетки продуцируют IL-17 и IL-22 – цитокины, необходимые для 
рекрутирования нейтрофилов, индукции антимикробных пептидов и поддержания 
барьерной функции эпителия [4, 9]. Дефицит Th17-клеток объясняет повышенную 
восприимчивость к S. aureus и Candida albicans, что клинически проявляется реци-
дивирующими абсцессами, пневмониями с формированием пневматоцеле, канди-
дозом слизистых. Нарушение сигналов от IL-10 и IL-21 способствует дисрегуляции 
иммунного ответа и гиперпродукции IgE [7].

Клинические проявления и диагностика
У пациентки наблюдаются все характерные признаки HIES: рецидивирующие ста-

филококковые инфекции (сепсис, карбункул, лимфаденит), легочные осложнения 
(пневмоторакс, киста легкого), тяжелый атопический дерматит с экземоподобными 
высыпаниями, экстремально высокий уровень IgE (3311 МЕ/мл), эозинофилия. Диа-
гноз подтвержден молекулярно-генетическим методом – «золотым стандартом» ве-
рификации первичных иммунодефицитов.

Терапевтические подходы
Заместительная терапия ВВИГ. Уровень IgG у пациентки был в пределах нор-

мы (16 г/л), однако клиническое улучшение после возобновления инфузий и обо-
стрение после их отмены указывают на иммуномодулирующий эффект ВВИГ. Следу-
ет отметить, что рутинное применение ВВИГ при STAT3-дефиците не имеет строгой 
доказательной базы для контроля кожных проявлений; его основное назначение –  
коррекция гуморального иммунитета и профилактика инфекций у пациентов с под-
твержденным дефицитом продукции специфических антител. В данном случае по-
ложительный эффект может быть связан с купированием вторичной инфекции и 
противовоспалительным действием иммуноглобулинов.

Антимикробная терапия. Профилактика и раннее лечение антибиотиками (осо-
бенно антистафилококковыми) и антимикотиками остаются основой ведения паци-
ентов.

Таргетная терапия атопического дерматита.  Назначение дупилумаба (моно-
клональное антитело к рецептору IL-4/IL-13) обосновано тяжестью кожного процес-
са. В настоящее время эффективность дупилумаба при HIES подтверждена сериями 
клинических случаев и небольшими исследованиями, что делает эту область акту-
альной для дальнейшего изучения.

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). ТГСК может вос-
становить иммунную функцию, но сопряжена с высокими рисками инфекционных 
осложнений и реакции «трансплантат против хозяина». Важно отметить, что ТГСК не 
всегда предотвращает развитие неиммунологических проявлений (например, ва-
скулопатии), которые могут сохраняться или возникать de novo после транспланта-
ции. Поэтому ТГСК при STAT3-HIES обычно рекомендуется только при тяжелом, реф-
рактерном к терапии течении [10].
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Перспективные направления. Изучается возможность генной терапии, в част-
ности редактирования генома с помощью CRISPR-Cas9. Однако эксперименты по-
казывают, что простое удаление мутантного гена может не восстановить функцию 
STAT3 до нормы из-за функциональной гаплонедостаточности.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный клинический случай иллюстрирует сложность диагностики и ведения 

пациентов с синдромом гипериммуноглобулинемии Е, ассоциированным с мутаци-
ей  STAT3  V637M. Своевременная генетическая верификация, регулярная замести-
тельная терапия ВВИГ, контроль инфекций и таргетная терапия кожных проявлений 
позволяют добиться стабилизации состояния и улучшения качества жизни. Необхо-
димы дальнейшие исследования для оптимизации лечения, включая оценку эффек-
тивности дупилумаба и определение точных показаний к ТГСК.
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Резолюция  
по итогам Всероссийской научно-практической 
конференции по иммунологии «Достижения 
иммунологии – практическому здравоохранению»
28–29 апреля 2026 года, г. Нальчик

В медицинской академии Кабардино-Балкарского государственного универси-
тета имени Х.М. Бербекова состоялась Всероссийская научно-практическая конфе-
ренция «Достижения иммунологии – практическому здравоохранению», организо-
ванная при содействии Министерства здравоохранения КБР и Ассоциации меди-
цинских микробиологов РФ. Конференция проведена с целью поднятия значимости 
иммунологии, клинической иммунологии и интереса к ним в научном сообществе и 
практической медицине для обеспечения дальнейшего прогресса и развития меди-
цинской науки и практики.

Заданному вектору конференции соответствовала тематика докладов, касаю-
щаяся проблем оценки иммунного статуса, первичных иммунодефицитов, подбора 
эффективной иммунотропной терапии, особенностей разработки вакцин и органи-
зации вакцинопрофилактики на местах, создания препаратов на основе природных 
субстанций с иммуномодулирующей активностью.

В работе Всероссийской научно-практической конференции «Достижения имму-
нологии – практическому здравоохранению» приняли участие более 345 человек, 
представлявших Москву, Санкт-Петербург, Новосибирск, Донецк, Ставрополь, Чер-
кесск, Нальчик. Среди докладчиков – академик РАН, заслуженные деятели науки РФ, 
заслуженные врачи РФ, доктора и кандидаты наук, работники практического здраво-
охранения, аспиранты, ординаторы и студенты. 

В рамках Всероссийской научно-практической конференции «Достижения им-
мунологии – практическому здравоохранению» было проведено 3 пленарных засе-
дания, на которых представлены 22 доклада ведущих отечественных и зарубежных 
ученых и проведена секция молодых ученых. Студенты, ординаторы и аспиранты 
презентовали результаты исследований по иммунологическому статусу детей с 
врожденными расщелинами губы и неба, клиническим случаям первичных иммун-
ных нарушений, иммунологическим аспектам здорового долголетия, психоэмоцио-
нальным проявлениям постковидного синдрома и корреляции данного симптомо-
комплекса с цитокиновым профилем.

К работе секций присоединились аллергологи-иммунологи, инфекционисты, 
терапевты, педиатры, хирурги, эндокринологи и врачи клинико-лабораторной диа-
гностики различных медицинских организаций КБР (11 организаций МЗ КБР). Такой 
междисциплинарный состав создал оптимальную среду для обмена опытом и по-
иска новых решений. Гибридный формат позволил значительно расширить геогра-
фию конференции. Все доклады конференции доступны в записи по ссылке: https://
my.mts-link.ru/event/16698634264/15794348277/

Информационная поддержка конференции: сайт ФГБОУ ВО КБГУ им. Х.М. Бер-
бекова, телевидение КБР. По итогам конференции будет издан отдельный номер 
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журнала «Лабораторная диагностика Восточная Европа», 2026, № 3 (Scopus, ВАК) и 
сборник тезисов Всероссийской научно-практической конференции по иммуноло-
гии «Достижения иммунологии – практическому здравоохранению», включающий 
41 публикацию (РИНЦ).

В рамках круглого стола на конференции прошло заседание Коллабораториума 
КБГУ в расширенном формате с участием 3 потенциальных индустриальных партне-
ров, научных сотрудников университета ИТМО.

Участники Всероссийской научно-практической конференции по иммунологии  
«Достижения иммунологии – практическому здравоохранению» пришли к заключению:
1.	 Следует продолжить работу по организации научно-практических мероприятий, 

посвященных актуальным вопросам фундаментальной и клинической иммуноло-
гии, так как иммунология в настоящее время является основой для понимания 
ключевых проблем современной биологии и медицины (рост количества пациен-
тов с постковидным синдромом, аллергией, иммунодефицитами, аутоиммунны-
ми заболеваниями, хроническими воспалительными заболеваниями). 

2.	 Разработать образовательные курсы по знакомству специалистов с разработками 
современных методов вакцинопрофилактики и продолжить просветительскую 
работу с населением, в том числе с помощью средств массовой информации.

3.	 Считать перспективным направление междисциплинарных исследований по раз-
работке топических методов иммунокоррекции в составе междисциплинарных 
научных коллективов, выбрать конкурсы РНФ для совместных заявок. 

4.	 Разработать методические подходы к оценке эффективных антимикробных и им-
мунотропных комбинаций природных субстанций, перспективных для дальней-
шего использования в качестве основы для препаратов и медицинских изделий.

5.	 Привлекать молодых специалистов к научным разработкам в области иммуноло-
гии с целью развития кадрового потенциала данного направления науки и прак-
тики в составе научных коллективов.

Председатель 
оргкомитета                                  Хаширова Светлана Юрьевна,

проректор ФГБОУ ВО «Кабардино-Балкарский государственный университет  
имени Х.М. Бербекова» по научно-исследовательской работе

Руководитель
программного комитета                                 Хараева Заира Феликсовна,

заведующий кафедрой микробиологии, вирусологии и иммунологии  
ФГБОУ ВО «Кабардино-Балкарский государственный университет  
имени Х.М. Бербекова»

30.04.2026

Резолюция по итогам Всероссийской научно-практической конференции по иммунологии  
«Достижения иммунологии – практическому здравоохранению»
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