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ОБЗОР МЕРОПРИЯТИЙ

Международная научно-практическая конференция,  
посвященная памяти академика Р.М. Хаитова 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ РЕВМАТОЛОГИИ И ИММУНОЛОГИИ. 
СОВРЕМЕННЫЕ ДОСТИЖЕНИЯ  

В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Scientific and Practical Conference  
dedicated to the memory of Academician R.M. Khaitov 

CURRENT ISSUES OF RHEUMATOLOGY AND IMMUNOLOGY. 
MODERN ACHIEVEMENTS IN REAL CLINICAL PRACTICE

28 апреля 2025 года в Академии наук Республики Узбекистан состоялась научно-практическая конферен-
ция с международным участием на тему «Актуальные вопросы ревматологии и иммунологии. Современные 
достижения в реальной клинической практике». Мероприятие было посвящено памяти выдающегося учё-
ного-иммунолога академика РАН Рахима Мусаевича Хаитова и собрало ведущих специалистов в области 
ревматологии, иммунологии, терапии и педиатрии из Республики Узбекистан и Российской Федерации.

С приветственным словом на конференции выступили академик АН РУз, д.ф.-м.н., профессор, Президент 
Академии наук Республики Узбекистан Ш.А. Аюпов; д.б.н., профессор, Вице-президент Академии наук 
Республики Узбекистан Ш.У. Турдикулова; академик АН РУз, д.м.н., профессор, директор Института имму-
нологии и геномики человека АН РУз Т.У. Арипова; академик РАН, д.м.н., профессор, директор НИИ ревма-
тологии В.И. Мазуров; академик РАН, д.м.н., профессор, президент НМИЦ детской гематологии, онкологии и 
иммунологии им. Д. Рогачева А.Г. Румянцев; член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор, директор Института 
иммунологии ФМБА России М.Р. Хаитов; член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор Н.В. Загородний; 
д.м.н., профессор Д.И. Абдулганиева; д.м.н., профессор Х.Т. Мирахмедова; член-корреспондент РАН, д.м.н., 
профессор Д.А. Кудлай; д.м.н., профессор Д.А. Набиева.
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Все выступавшие особо подчеркнули выдающийся вклад Рахима Мусаевича Хаитова в развитие фун-
даментальных и прикладных направлений иммунологии, иммуногенетики и биотехнологии. Благодаря его 
научному и организационному таланту была создана мощная школа иммунологов, воспитавшая целую пле-
яду высококвалифицированных специалистов, внесших значимый вклад в науку и клиническую практику. 
Жизненный путь и профессиональная деятельность Рахима Мусаевича стали ярким примером беззаветного 
служения науке, высочайшего уровня компетентности и преданности делу развития медицинской науки.

Пленарное заседание открыло обсуждение стратегий повышения качества жизни пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями. Заведующая кафедрой госпитальной терапии КГМУ, доктор медицинских наук, про-
фессор, главный внештатный терапевт Министерства здравоохранения РТ Д.И. Абдулганиева акцентировала 
внимание на роли терапевта и ревматолога в продлении активной жизни пациентов. С докладом о современ-
ных принципах ведения пациентов с остеоартритом выступил член-корреспондент РАН, заслуженный врач 
Российской Федерации, заслуженный деятель науки Российской Федерации, доктор медицинских наук, про-
фессор Н.В. Загородний. Он представил системный взгляд на проблему остеоартрита, подчеркнув необходи-
мость интеграции усилий ревматологов, ортопедов, реабилитологов и специалистов по болевому синдрому. 
О ключевых векторах развития биомедицинских технологий в ревматологии рассказал член-корреспондент 
РАН, доктор медицинских наук, профессор, заместитель генерального директора АО «Генериум», ведущий 
научный сотрудник ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России Д.А. Кудлай. Его выступление было 
посвящено перспективам применения генно-инженерных биологических препаратов, а также новым платфор-
менным решениям в разработке таргетной терапии, направленной на регуляцию воспалительных каскадов и 
восстановление иммунного гомеостаза. Доклад вызвал живой интерес аудитории и стал основой для оживлён-
ной дискуссии о будущем ревматологической практики в свете технологических достижений и трансляцион-
ной медицины.

Обсуждались патогенетические подходы к терапии воспалительных состояний низкой интенсивности 
(Low-grade inflammation), вопросы высокотехнологичного лечения ревматоидного артрита, а также перспек-
тивные мишени терапии – в частности, интерлейкин-6 (ИЛ-6). Были представлены доклады по аксиальному 
спондилоартриту, ювенильному артриту с системным началом и аутовоспалительным заболеваниям у детей.

Особое внимание привлекли выступления, затрагивающие клеточные и молекулярные механизмы патоге-
неза ревматических болезней. Прозвучали доклады об эпигенетическом ремоделировании при остеоартрите, 
о роли синовиальной жидкости в суставной микросреде при ревматоидном артрите, а также о проблемах глю-
кокортикоидной и иммунодепрессантной резистентности при аутоиммунных заболеваниях.

Конференция стала платформой для междисциплинарного диалога, объединяющего клиническую прак-
тику, молекулярные исследования и фармакологические инновации. Участники отметили высокий научный 
уровень мероприятия, практическую значимость обсуждаемых тем и важность продолжения международного 
сотрудничества в области ревматологии и иммунологии.

Арипова Тамара Уктамовна
Академик АН РУз, директор Института иммунологии и геномики человека АН РУз Ташкент, Узбекистан

Aripova Tamara Uktamovna
Academician of the AS RUz, Director of the Institute of Immunology and Human Genomics of the AS RUz, Tashkent, 

Republic of Uzbekistan
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ИММУНОЛОГИЯ И АЛЛЕРГОЛОГИЯ

УДК: 571.27/582.2

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА ГРИБА ШИИТАКЕ

Арипова Т.У., Рамзиддинов Ж.Ж., Жангаваров А.Ж. 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

XULOSA
Maqsad: in vitro va in vivo sharoitlarida immunitet­

ning turi nisbatan omillariga Lentinusedodes zamburug‘i 
mitseliysi asosidagi moddaning immunotrop faolligini 
baholash.

Material va usullar. Tadqiqot ishida Lentinusedodes 
zamburug‘ining turli shtammlari meva tanalaridan 
olingan biologic faol moddalar (polisaxaridlar), 
periferik qon neytrofillari, fagositozni o‘rganish uchun 
test-obyekt sifatida Staphylococcus aureus ishlatildi. 
Immunotoksiklik tadqiqoti tana vazni 18-22 gramm 
bo‘lgan chiziqsiz laboratoriya sichqonlarida o‘tkazildi. 
Tadqiqotda quyidagi usullar qo‘llanildi: mikroskopik, 
biokimyoviy, kulturali, statistic va immunologik.

Olingan natijalar. Lentinusedodes zamburug‘ining 
turli shtammlari meva tanalaridan olingan poli­
saxaridlar in vitro sharoitida 100 mkg/ml dan yuqori 
konsentratsiyada neytrofillarning fagositar faolligini 
rag‘batlantirishini aniqlandi. L. edodes meva tanalaridan 
olingan moddani qo‘llash, 9-raqamli shtamm bo‘yicha 
ishlatilgan dozalarda peritoneal hujayralari funksional 
faolligini ingibitsiya qilishi kuzatildi.

Kalit so‘zlar: lentinan, beta-glyukan, immuno­
modulyatsiya, polisaxarid.

SUMMARY
Objective: to evaluate the immunotropic activity of a 

substance based on the mycelium of the fungus Lentinus 
edodes in vitro and in vivo in relation to species immunity 
factors.

Material and methods. Biologically active sub­
stances (polysaccharides) of fruit bodies of various 
strains of the fungus Lentinus edodes, peripheral blood 
neutrophils, and a test object for studying phagocytosis: 
Staphylococcus aureus were used in the research work. 
The study of immunotoxicity was conducted on labora­
tory animals – non-linear mice weighing 18-22 g. The 
following methods were used in the study: microscopic, 
biochemical, cultural, statistical, and immunological.

The results obtained. It was found that polysac­
charides of fruit bodies of various strains of the fungus 
Lentinus edodes stimulate the phagocytic activity of neu­
trophils at concentrations above 100 micrograms/ml, in 
vitro. The usage of a substance based on the fruit bodies 
of L. edodes, strain No. 9 in the doses used inhibits the 
functional activity of peritoneal macrophages.

Keywords: lentinan, beta-glucan, immunomodula­
tion, polysaccharid.

В среде сырья для получения лечебных и диа-
гностических препаратов с иммунотропной активно-
стью большое место занимают базидиальные грибы. 
Они отличаются высоким уровнем исследованности 
химического состава. Многие компоненты базиди-
альных грибов изучены в направлении противоопу-
холевой, противопаразитарной и противомикробной 
активности. Многочисленные эмпирические наблю-
дения демонстрируют возможность реализации под-
тверждённых эффектов базидиальных грибов через 
иммунитет. Это означает необходимость системати-
зированного и направленного исследования имму-
нотропной активности компонентов, как самих бази-
диальных грибов, так и продуцируемых ими веществ 
[1,2,3].

Высшие базидиальные грибы являются проду-
центами целого ряда биологически активных сое-
динений: белков, липидов, полисахаридов, органи-
ческих кислот, ферментов, витаминов и др. Многие 
из этих соединений фармакологически активны и, по 

сравнению с продуктами химического синтеза, менее 
токсичны и более эффективны при применении в ме-
дицинской практике [4].

Было показано, что L. edodes содержит лекар-
ственные соединения, в том числе полисахариды, 
терпеноиды, стеролы и липиды, которые эффективны 
при лечении различных опухолей и инфекций, среди 
других активностей, которые все еще изучаются [5].

Исследования in vitro и in vivo продемонстриро-
вали лечебное действие глюканов как модуляторов 
гуморальных и клеточных медиаторов интерлейки-
на (IL), активаторов макрофагов, Т-хелперов и нату-
ральных киллеров (NK), защищающих организм от 
бактерий, вирусов, грибков и паразитов [6,7,8].

В литературе сообщается о присутствии различ-
ных соединений, таких как фракционированный экс-
тракт из мицелия L. edodes (LEM) и экстракт водного 
осадка, извлеченный из мицелия (LAP). И LEM, и 
LAP содержат различные сахара, такие как галактоза, 
арабиноза, ксилоза, манноза и фруктоза, среди про-
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чих [9,10]. Эти экстракты показали сильную проти-
воопухолевую активность in vivo. При фракциониро-
вании LEM получают лигнин (80%), углеводы (10%) 
и белок (10%), а также комплекс, известный как им-
муноактивный EP3 [11,12, 13,14].

Из урожая мицелия получают аминокислоты 
(серин, треонин, аланин и пролин), пептид КС-2, 
α-маннан, которые способны индуцировать продук-
цию интерферона и эффективно тормозить развитие 
рака [15,16].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить иммунотропные свойства субстанции, 

полученной на основе мицелия гриба Lentinus edodes 
в условиях in vitro и in vivo в отношении факторов 
видового иммунитета.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для исследования фагоцитарной активности ис-
пользовали нейтрофилы периферической крови в 
качестве основных клеток-фагоцитов. Макрофаги не 
были включены в эксперимент из-за их тканевой ло-
кализации. В качестве тест-объекта для изучения фа-
гоцитоза использовали суспензию микроорганизмов 
Staphylococcus aureus (Белбиотехнологии, Беларусь). 
В качестве объекта исследования были использованы 
биологически активные субстанции (полисахариды) 
плодовых тел различных штаммов гриба Lentinus 
edodes (Биофарма, Беларусь). Для исследования им-
мунотоксичности использовались нелинейные мыши 
Wistar массой 18-22 г. 

Каждая экспериментальная группа состояла из 9 
особей, которые содержались в одинаковых услови-
ях и получали стандартный рацион питания. Группы 
были сформированы в соответствии с целями иссле-
дования:

Опытная группа 1: мыши, получающие комбини-
рованную грибную субстанцию на основе плодовых 
тел гриба L. edodes.

Контрольная группа: интактные животные, кото-
рые вместо грибной субстанции получали дистилли-
рованную воду в том же объеме и в те же дни, что и 
опытная группа. 

Субстанции, используемые в исследовании, 
представляют собой сухой измельченный мицелий 
гриба Lentinus edodes, который был преобразован в 
порошкообразное состояние. Таким образом, суб-
станция Lentinus edodes состоит на 100% из мицелия 
данного гриба. 

Анализ результатов выполнялся с использова-
нием иммерсионной системы микроскопа с увели-
чением 10×90. Staphylococcus aureus окрашивали по 
Романовскому Гимзе, что обеспечивало четкое выде-
ление их контуров. 

Иммунный ответ индуцировали с использовани-
ем суспензии эритроцитов барана. Первичную имму-
низацию проводили 0,1 мл изотонического раствора 
NaCl, содержащего 1×10^7 эритроцитов, одновре-
менно с первым введением исследуемой субстанции. 

На 6-е сутки эксперимента вводили разрешающую 
дозу антигена (эритроциты барана) под апоневроз 
задней лапы для активации гуморального иммун-
ного ответа. Через 48 часов (на 8-й день) животных 
выводили из эксперимента. Оценку гемато- и имму-
нотропных свойств субстанций на основе грибного 
мицелия выполняли в соответствии с методическими 
рекомендациями по изучению иммуномодулирую-
щих препаратов.

В исследовании для характеристики видового 
иммунитета лабораторных животных анализировали 
следующие гематологические и иммунологические 
параметры:
•	 Лейкоцитарный профиль: общее количество лей-

коцитов и лейкоцитарная формула перифериче-
ской крови.

•	 Фагоцитарная активность: поглотительная спо-
собность перитонеальных макрофагов в отноше-
нии Staphylococcus aureus (фагоцитарный показа-
тель 

•	 ФП, фагоцитарное число – ФЧ); метаболическая 
активность фагоцитов (количество НСТ⁺-клеток 
и средний цитохимический коэффициент – СЦК).

•	 Функционирование системы комплемента: ак-
тивность классического пути активации (СН₅₀); 
активность альтернативного пути активации 
(АР₅₀).
Статистический анализ проводили с использо-

ванием пакета Microsoft Excel. Нормальность рас-
пределения данных оценивали с помощью крите-
рия Шапиро-Уилка. Установлено, что большинство 
исследуемых показателей имело параметрическое 
распределение (p<0,05), что позволило применять 
параметрические методы статистики. Результаты 
представлены в виде среднего арифметического и 
стандартного отклонения (M±σ).

Для сравнения групп использовали t-критерий 
Стьюдента с 95% уровнем доверительной вероят-
ности (p<0,05). Статистическую значимость разли-
чий определяли путем сопоставления расчетного 
значения t-критерия с табличным: при превышении 
расчетным значением табличного порога различия 
считали статистически значимыми (p<0,05), в про-
тивном случае - незначимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Грибы Lentinus edodes (шиитаке) представляют 

значительный научный интерес благодаря их имму-
нотропной активности. Исследования in vitro демон-
стрируют, что полисахариды плодовых тел различ-
ных штаммов L. edodes в концентрациях >100 мкг/мл 
усиливают фагоцитарную активность нейтрофилов. 
Однако влияние на перитонеальные макрофаги носит 
неоднозначный характер, что, вероятно, обусловлено 
физиологическим состоянием организма животных, 
включая наличие условно-патогенной микрофлоры.

Экспериментальное изучение субстанции из пло-
довых тел штамма №9 (Биофарма, Беларусь) выяви-
ло:
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1. Ингибирующее действие на функциональную 
активность перитонеальных макрофагов;

2. Максимальную стимуляцию их метаболиче-
ской активности;

3. При иммунизации мышей эритроцитами бара-
на установлены статистически значимые изменения 
показателей клеточного иммунного ответа под дей-
ствием исследуемой субстанции. 

Полученные результаты свидетельствуют о 
перспективности применения L. edodes в качестве: 
средства для ограничения воспалительных про-
цессов,  иммуномодулятора  клеточного  иммуните-
та, вспомогательного терапевтического агента.

Данные исследования подтверждают потенциал 
грибной субстанции для фармакологического приме-
нения, требующий дальнейшего изучения механиз-
мов ее действия.

Проведенные исследования выявили значи-
мые различия в химическом составе различных 
штаммов Lentinus. Согласно полученным данным 
(табл. 1), максимальное содержание белка характер-

но для штаммов №2 и №9 (Биофарма, Беларусь). 
Аналогичная тенденция наблюдалась и в содержании 
липидов, уровень которых в плодовых телах соста-
вил 2,7-3,0%, с максимальными значениями у тех же 
штаммов.

Особый интерес представляло содержание хи-
тин-глюканового комплекса, которое варьировало 
в пределах 10,0-12,5%, демонстрируя наиболее вы-
сокие показатели у штаммов шиитаке. Все иссле-
дованные образцы грибов рода Lentinus показали 
значительное накопление фенольных соединений в 
плодовых телах. 

Полученные данные свидетельствуют о выра-
женной внутривидовой вариабельности биохими-
ческого состава у представителей рода Lentinus, что 
имеет важное значение для их потенциального прак-
тического использования. Особого внимания заслу-
живает комплекс ценных биологически активных 
соединений, обнаруженный в плодовых телах иссле-
дованных штаммов.

Таблица 1 
 Биохимический состав плодовых тел различных штаммов грибов рода Lentinus

Показатель,
%

Lentinus edodes, штаммы
№ 1 № 2 № 5 № 9

Белок 13,5±0,12 17,5±0,14 15,0±0,12 18,0±0,10
Липиды 2,8±0,21 3,0±0,20 2,7±0,18 2,9±0,14
Зольные элементы 5,8±0,14 5,0±0,016 6,0±0,011 6,4±0,15
Хитин-глюкановый комплекс (полисахариды) 20,0±0,03 25,5±0,07 20,8±0,02 24,1±0,04
Фенольные соединения, мг% 1890 1950 1900 2000

	
Анализ полисахаридных фракций исследован-

ных штаммов выявил их гетерогликановую природу. 
В качественном составе всех образцов доминирова-
ла глюкоза (75,3-91,1% от общего содержания угле-
водов), с сопутствующим присутствием: галактозы 
(5,6-13,4%), маннозы (4,5-17,8%).

Как следует из данных таблицы 2, изученные 

штаммы демонстрировали минимальные межштам-
мовые различия по углеводному профилю полиса-
харидов. Полученные результаты свидетельствуют о 
сходстве основных структурных компонентов угле-
водного комплекса у различных представителей рода 
Lentinus.

Таблица 2 
Углеводный состав полисахаридов исследуемых грибов

Полисахариды

Моносахара Соотношение
моносахаровМанноза, % Галактоза, % Глюкоза, %

L. edodes №9
3,28±0,75 6,57±0,60 90,15±3,70 1:2:28
L. edodes №2
4,5±0,90 8,69±0,70 86,81±1,80 1:2:19
L. edodes №5
3,12±1,54 5,78±0,70 91,1±1,50 1:2:30

Иммуностимулирующее действие полисахари-
дов, получаемых из плодовых тел рейши, обуслов-
лено различными факторами. Известны работы по 
изучению влияния полисахаридов, получаемых из 
плодовых тел гриба, на интенсивность фагоцитоза 
Staphylococcus aureus нейтрофилами человека (Hsu, 
M.-J. et al). Показано способность полисахаридов 
глубинной культуры Ganoderma lucidum, Lentinus 
edodes и Crinipellis schevzenkovi на фагоцитарную 

активность нейтрофилов (Смирнов А.Д. и др.). 
Исследование фагоцитарной активности про-

водили с использованием стандартного теста по-
глотительной способности нейтрофилов перифе-
рической крови. Методика включала: инкубацию 
нейтрофилов с тест-культурой Staphylococcus aureus 
(Белбиотехнологии, Беларусь), количественную 
оценку фагоцитоза с помощью световой микроско-
пии.
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Результаты исследования (табл. 3-5) демонстри-
руют достоверное усиление фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов под действием полисахаридов 
плодовых тел Lentinus. Сохранение стимулирующего 
эффекта как при предварительной инкубации клеток 
с полисахаридами, так и при их совместном введении 
с тест-культурой. Полученные данные подтверждают 
выраженную иммуностимулирующую активность 

исследуемых грибных полисахаридов, проявляющу-
юся в усилении функциональной активности нейтро-
фильных гранулоцитов.

Как показано в таблицах 3,4,5 полисахариды пло-
довых тел исследуемых грибов стимулировали фаго-
цитарную активность как в случае предварительной 
инкубации нейтрофилов с полисахаридами, так и без 
нее.

Таблица 3
 Влияние полисахаридов Lentinus edodes штамм №1 на фагоцитарную активность нейтрофилов

Вариант Концентрация полисахаридов, мкг/мл Фагоцитарное число

при одновременном добавлении 
полисахаридов и 
S. aureus

Контроль 4,11
1 4,23
10 4,36
100 5,46*
200 5,54*
300 5,61*

при предварительной 
инкубации нейтрофилов с полиса-
харидами

Контроль 5,18
1 6,44
10 6,78
100 7,75
200 7,93
300 8,12

Примечание – * – Отличие от контроля статистически значимо при Р<0,05
Таблица 4

 Влияние полисахаридов Lentinus edodes штамм №5 на фагоцитарную активность нейтрофилов

Вариант Концентрация полисахаридов, мкг/мл Фагоцитарное число

при 
одновременном 
добавлении 
полисахаридов и 
S. Aureus

Контроль 5,96
1 6,27
10 6,36
100 7,47*
200 7,88*
300 8,19*

при 
предварительной 
инкубации 
нейтрофилов с 
полисахаридами

Контроль 6,28 
1 7,13
10 7,35
100 8,86*
200 9,08*
300 9,25*

Примечание – * – Отличие от контроля статистически значимо при Р<0,05

Установлено, что полисахариды достоверно сти-
мулировали фагоцитарную активность нейтрофилов 
по отношению к S.aureus начиная концентрации 100 
мкг/мл. Показатель фагоцитарного числа увели-
чивался по сравнению с контролем в 1,25-1,5 раз. 
Повышение концентрации полисахаридов от 100 
мкг/мл до 300 мкг/мл не оказывало значительного 
влияния на показатель фагоцитарного числа. Более 
низкие концентрации (1 и 10 мкг/мл) также влияли 
на интенсивность фагоцитоза, однако различия с кон-
тролем статистически не значимы.

Результаты исследования показали, что поли-
сахариды плодовых тел разных штаммов Lentinus 
edodes усиливают фагоцитарную активность нейтро-
филов при концентрациях выше 100 мкг/мл. Однако 
дальнейшее повышение концентрации не приводило 

к существенному изменению показателей.
При изучении влияния субстанции из плодовых 

тел L. edodes (штамм №9) на функциональную ак-
тивность перитонеальных макрофагов было выявле-
но ингибирующее действие: снижалось количество 
фагоцитирующих макрофагов, их поглотительная 
способность (по показателю ФЧ) и метаболическая 
активность (табл. 6).

Хотя в отношении фагоцитоза наблюдалась лишь 
тенденция к снижению (по параметрам ФП и ФЧ), в 
опытных группах отмечалась возросшая гетероген-
ность животных по этим показателям. Это указывает 
на наличие особей, не проявивших угнетения фаго-
цитарной функции в ответ на введение субстанции. 
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Таблица 5 
Влияние полисахаридов Lentinus edodes штамм №9 на фагоцитарную активность нейтрофилов

Вариант Концентрация полисахаридов, мкг/мл Фагоцитарное число

при одновременном добавлении 
полисахаридов и S. Aureus

Контроль 6,59
1 6,60
10 6,72
100 8,77*
200 8,83*
300 8,95*

при предварительной инкубации 
нейтрофилов с полисахаридами

Контроль 6,81
1 7,74
10 7,97
100 9,74*
200 9,88*
300 9,96*

Примечание – * – Отличие от контроля статистически значимо при Р<0,05.

Таким образом, исследуемая субстанция пода-
вляет функциональную активность макрофагов, что 
может быть полезно для модуляции некоторых вос-

палительных процессов, но при этом способно нега-
тивно влиять на формирование иммунного ответа.

Таблица 6
Влияние субстанции на основе плодовых тел L. edodes штамм №9 на функциональную активность 

перитонеальных макрофагов мышей, на показатели функциональной активности системы комплемента мышей

Показатели Группы животных
Контроль Опытная 1

ФП,% 30,9 ± 19,6 17,8 ± 12,7
ФЧ 4,8 ± 2,5 3,03 ± 2,2
НСТ+-клетки, % 12,4 ± 8,2 7,7 ± 3,6 
СЦК 0,22 ± 0,17 0,09 ± 0,04*
АР50, усл.ед. 4,6 ± 2,6 3,2 ± 2,4
СН50, усл.ед 30,4 ± 6,3 31,8 ± 7,9

Примечание – * – различия достоверны в сравнении с контрольной группой, р < 0,05.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение углеводного состава полисахаридов 

исследуемых грибов показало, что все они являют-
ся гетерогликанами. В составе большинства поли-
сахаридов преобладала глюкоза (75,3-91,1%), также 
присутствовали галактоза (5,6-13,4%) и манноза (4,5-
17,8%). 

Полисахариды плодовых тел различных штам-
мов гриба Lentinus edodes стимулируют фагоцитар-
ную активность нейтрофилов в концентрации свыше 
100 мкг/мл, в условиях in vitro. Дальнейшее увели-
чение концентрации полисахаридов незначительно 
влияло на изменение показателей.

В отношении влияния на функциональную ак-
тивность перитонеальных макрофагов изученная 
субстанция L.edodes оказывает неоднозначные эф-
фекты, что может быть связано с определенным со-
стоянием организма животных (например, наличие 
условно-патогенных микроорганизмов) в конкрет-
ный промежуток времени.

В ходе изучения влияния субстанции на основе 
плодовых тел L.edodes, штамм №9 установлено, что 
ее применение в использованных дозах ингибирует 
функциональную активность перитонеальных ма-

крофагов. При этом в отношении метаболической 
активности макрофагов эта субстанция оказывает 
максимальный эффект. 

Показано, что применение субстанции на основе 
плодовых тел L.edodes в экспериментальных дозах не 
оказывало влияния на функциональную активность 
системы комплемента по параметрам АР50 и СН50, 
на реакции гуморального иммунного ответа, индуци-
рованного эритроцитами барана. Установлены досто-
верно различимые значения показателей, свидетель-
ствующие о влиянии субстанции на основе плодовых 
тел L.edodes на показатели клеточного иммунного 
ответа мышей при иммунизации их эритроцитами 
барана.

На основании вышеизложенного следует заклю-
чить, что исследованная грибная субстанция с уче-
том выявленных имунотропных эффектов может 
быть востребована в целях ограничения выраженно-
сти воспалительного синдрома, а также применяться, 
как средство вспомогательной терапии, для усиления 
реакций клеточного иммунитета.
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XULOSА
Ushbu shаrhdа muаlliflаr hsа-miR-28-5p vа hsа-

miR-155-5p mikroRNKlаrining yаllig‘lаnish vа sаrаton 
jаrаyonlаridа gen ifodаlаnishini boshqаrishdаgi 
rollаrigа bаg‘ishlаngаn аdаbiyotlаrning tahlili keltirildi. 
Ulаrning kontekstgа bog‘liq funksiyаlаri, immunjаvob 
vа trаnskripsiyа omillаri bilаn o‘zаro аloqаsi ulаrni 
biomаrker vа dаvolаsh nishonlаri sifаtidа dolzаrb qiladi.

Kalit sо‘zlar: mikrоRNK, gen ifоdalanishi, yallig‘la­
nish, о‘sma biоmarkerlari, transkripsiya оmillari, 
regulyatоr tarmоqlar, immunjavоb.

РЕЗЮМЕ
В данном обзоре рассмотрена литература, по­

свящённая регуляторной роли hsa-miR-28-5p и hsa-
miR-155-5p в экспрессии генов при воспалении. Эти 
микроРНК выполняют контекстно-зависимые функ­
ции и рассматриваются как потенциальные биомар­
керы и терапевтические мишени благодаря участию 
в иммунной регуляции и взаимодействии с транс­
крипционными факторами.

Ключевые слова: микроРНК, экспрессия генов, 
воспаление, опухолевые маркеры, транскрипционные 
факторы, регуляторные сети, иммуноответ.

MicroRNAs (miRNAs) are small, non-coding RNA 
molecules that play a crucial role in the regulation of gene 
expression. These molecules, typically 20-25 nucleotides 
in length, are involved in various biological processes, 

including development, differentiation, proliferation, and 
apoptosis. MiRNAs function by binding to complemen-
tary sequences in target mRNAs, leading to translational 
repression or mRNA degradation. The nomenclature of 
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miRNAs is a critical aspect of their study, as it provides 
a standardized system for identifying and categorizing 
these molecules. This section will explore the role and 
function of miRNAs in gene coding, with a particular 
emphasis on their nomenclature.

MicroRNA Nomenclature
The nomenclature of miRNAs is established by the 

miRBase database, which acts as the central repository 
for miRNA sequences and annotations. miRBase assigns 
unique names to miRNAs based on their genomic loca-
tion and sequence similarity, ensuring consistency and 
avoiding duplication. The naming convention typically 
follows a “miR” prefix, followed by a number that re-
flects the order of discovery. For example, miR-1, miR-2, 
etc. This systematic approach allows researchers to easily 
identify and reference specific miRNAs in their studies.

In addition to the “miR” prefix, miRNAs are often 
named based on their genomic location. For instance, 
miR-124 is named after its location on human chromo-
some 8. This practice helps in identifying the origin of 
the miRNA and can provide insights into its potential 
function. Furthermore, miRNAs that are part of the same 
family are often grouped together based on sequence 
similarity, which can facilitate the study of their collec-
tive roles in gene regulation.

Biogenesis of microRNAs
The biogenesis of miRNAs involves several steps, 

starting from transcription to maturation. Primary miR-
NAs (pri-miRNAs) are transcribed by RNA polymerase 
II and are characterized by a 5’ cap and a poly-A tail. 
These pri-miRNAs are processed in the nucleus by the 
Drosha enzyme, which cleaves the RNA to produce pre-
cursor miRNAs (pre-miRNAs). The pre-miRNAs are 
then transported to the cytoplasm, where they are further 
processed by the Dicer enzyme to generate mature miR-
NAs.

Mature miRNAs are incorporated into the RNA-
induced silencing complex (RISC), which is responsi-
ble for targeting specific mRNAs. The RISC complex 
uses the miRNA as a guide to bind to complementary 
sequences in the target mRNA, leading to translational 
repression or mRNA degradation. This intricate process 
ensures that miRNAs can effectively regulate gene ex-
pression at the post-transcriptional level.

Mechanisms of microRNA-Mediated Gene 
Regulation

MiRNAs regulate gene expression primarily by 
binding to the 3’ untranslated region (3’ UTR) of target 
mRNAs. The binding is mediated by the seed region, 
which is a conserved sequence at the 5’ end of the miR-
NA. This seed region plays a critical role in determining 
the specificity of miRNA-mRNA interactions.

In addition to the 3’ UTR, miRNAs can also bind to 
other regions of the mRNA, such as the 5’ UTR, coding 
sequence, and even gene promoters. These interactions 
can lead to a variety of regulatory outcomes, including 
translational repression, mRNA degradation, and even 
activation of translation under certain conditions.

Recent studies have also revealed that miRNAs can 
interact with the coding sequence (CDS) of mRNAs, 
leading to repression of translation. This interaction of-
ten requires extensive base-pairing, including the canon-
ical seed region, and can result in reduced mRNA levels. 
These findings highlight the complexity and versatility of 
miRNA-mediated gene regulation.

Role of microRNAs in Gene Coding
miRNAs play a pivotal role in regulating the ex-

pression of protein-coding genes. By targeting mRNAs 
for degradation or translational repression, miRNAs can 
fine-tune gene expression in response to various cellular 
signals. This regulation is essential for maintaining cel-
lular homeostasis and ensuring proper development and 
differentiation.

In addition to their role in normal cellular process-
es, miRNAs are also implicated in disease states, such 
as cancer. Dysregulation of miRNAs can lead to the 
upregulation of oncogenes and the downregulation of 
tumor suppressor genes, contributing to tumorigenesis. 
Understanding the role of miRNAs in gene coding is 
therefore crucial for developing therapeutic strategies to 
combat these diseases.

MicroRNAs and their interaction with coding 
Regions

While miRNAs are traditionally known to bind to 
the 3’ UTR of mRNAs, recent studies have shown that 
they can also interact with the coding sequence (CDS) 
of mRNAs. These interactions can lead to repression of 
translation, although the effects are generally weaker 
compared to 3’ UTR interactions. The binding of miR-
NAs to the CDS often requires extensive base-pairing, 
including the canonical seed region, and can result in re-
duced mRNA levels.

The interaction of miRNAs with the CDS can have 
significant implications for gene regulation. For example, 
miR-196 has been shown to bind to the CDS of HOXB8 
mRNA, leading to its cleavage and subsequent downreg-
ulation. This mechanism highlights the diverse ways in 
which miRNAs can regulate gene expression.

microRNAs in Development and Disease
miRNAs are essential regulators of various devel-

opmental processes, including cell differentiation, pro-
liferation, and apoptosis. For example, miRNAs play a 
critical role in erythropoiesis, the process by which red 
blood cells are produced. Over 20 miRNAs have been 
identified that regulate the differentiation and maturation 
of erythroid progenitor cells, ensuring proper erythropoi-
esis.

In addition to their role in development, miRNAs are 
also implicated in disease. Cancer, in particular, is asso-
ciated with the dysregulation of miRNAs. miRNAs can 
act as either oncogenes or tumor suppressors, depending 
on their targets. For instance, miR-15 and miR-16 are 
known to act as tumor suppressors by targeting the BCL2 
oncogene, while miR-155 can act as an oncogene by tar-
geting tumor suppressor genes.
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Therapeutic Potential of microRNAs
The dysregulation of miRNAs in disease states 

makes them attractive targets for therapeutic interven-
tion. By modulating miRNA levels, it is possible to re-
store normal gene expression patterns and prevent dis-
ease progression. For example, miRNA-based therapies 
are being explored for the treatment of cancer, where the 
goal is to either inhibit oncogenic miRNAs or restore tu-
mor suppressor miRNAs.

In addition to cancer, miRNAs have therapeutic po-
tential in other diseases, such as cardiovascular disorders 
and neurological diseases. For example, miR-21 has been 
shown to play a role in cardiac fibrosis, and targeting this 
miRNA could lead to the development of novel treat-
ments for heart disease.

CONCLUSION
In conclusion, microRNAs are versatile regulators 

of gene expression, playing critical roles in both normal 
cellular processes and disease states. Their nomencla-
ture, established by databases like miRBase, provides a 
standardized system for identifying and studying these 
molecules. By understanding the mechanisms of miR-
NA-mediated gene regulation, including their interaction 
with coding regions and their role in development and 
disease, researchers can unlock the therapeutic potential 
of miRNAs. Further studies are needed to fully elucidate 
the complex roles of miRNAs and to develop effective 
strategies for their therapeutic application.

Table 1
microRNA Interactions and their effects

Region of Interaction Mechanism of Action Citation
3’ UTR Translational repression or mRNA degradation  
5’ UTR Translational activation or repression
Coding Sequence (CDS) Repression of translation, mRNA degradation  
Gene Promoters Regulation of transcription

This table summarizes the regions where miRNAs 
interact with mRNAs and the mechanisms through which 
they regulate gene expression. The citations provide ev-
idence from the provided contexts for each interaction 
and mechanism.

Moreover, the intricate interplay between miRNAs 
and their target mRNAs extends beyond mere repres-
sion; it also encompasses a dynamic regulatory network 
that can influence cellular responses to environmental 
changes. For instance, recent studies have highlighted 
how specific miRNAs are involved in stress responses, 
modulating gene expression patterns to adapt to adverse 
conditions such as hypoxia or nutrient deprivation (Liu 
et al., 2008). This adaptive mechanism underscores the 
potential of miRNAs not only as biomarkers for disease 
but also as targets for therapeutic interventions aimed at 
enhancing resilience against stress-related pathologies. 
Furthermore, understanding the context-dependent roles 
of miRNAs could pave the way for precision medicine 
approaches, where therapies are tailored based on an in-
dividual’s unique miRNA expression profile, ultimately 
leading to more effective treatment strategies across var-
ious diseases [15].

Understanding these interactions is crucial for har-
nessing the power of miRNAs in therapeutic contexts, 
as they hold promise for treating a variety of diseases, 
including cancer and genetic disorders. The ability to 
manipulate miRNA pathways could lead to innovative 
strategies for gene therapy, allowing for targeted inter-
ventions that can restore normal cellular functions and 
mitigate disease progression. Expanding our knowledge 
of miRNA functions and their regulatory networks will 
be essential for developing effective therapies that can 
precisely modulate gene expression in response to spe-
cific pathological conditions.This approach not only 

enhances our understanding of disease mechanisms but 
also paves the way for personalized medicine, where 
treatments can be tailored to individual genetic profiles 
and disease states.The integration of miRNA-based ther-
apies into clinical practice could revolutionize the way 
we approach treatment, offering new hope for patients 
with conditions that currently have limited options.

INTRODUCTION
MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNAs 

that play a crucial role in regulating gene expression at 
the post-transcriptional level. Among these, hsa-miR-28-
5p and hsa-miR-155-5p have been extensively studied 
for their roles in various biological processes, including 
cancer, immune responses, and inflammation. This re-
sponse aims to investigate the roles and mechanisms of 
these two miRNAs in different biological contexts, sup-
ported by evidence from the provided research papers.

Roles and Mechanisms of hsa-miR-28-5p
Tumor Suppression in Cancer
hsa-miR-28-5p has been identified as a tumor sup-

pressor in several types of cancer. In colon cancer, miR-
28-5p inhibits carcinogenesis and is necessary for eras-
tin-induced ferroptosis, a form of regulated cell death. It 
achieves this by targeting N4BP1, leading to decreased 
proliferation, migration, and invasion of cancer cells [6]. 
Similarly, in prostate cancer, miR-28-5p acts as a tumor 
suppressor by targeting SREBF2, which is involved in 
tumor cell proliferation, survival, migration, and inva-
sion [2].

This highlights the critical role of hsa-miR-28-5p in 
modulating key pathways associated with cancer pro-
gression, suggesting that therapeutic strategies aimed at 
enhancing its expression or mimicking its function could 
offer promising avenues for treatment.

In gastric cancer, miR-28-5p inhibits cell migration 
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and invasion by suppressing the phosphorylation of AKT, 
a key kinase involved in cell survival and metastasis [12]. 
This highlights the versatility of miR-28-5p in targeting 
different pathways to exert its tumor-suppressive effects.

Regulation of Apoptosis and Cell Cycle
miR-28-5p has been shown to induce apoptosis and 

cell cycle arrest in nasopharyngeal carcinoma cells. It 
achieves this by altering the expression of cyclin D1 and 
influencing the PI3K/AKT signaling pathway [9]. This 
dual role in apoptosis and cell cycle regulation under-
scores its potential as a therapeutic target for cancer treat-
ment.

Roles and Mechanisms of hsa-miR-155-5p
Immune Regulation and Inflammation
miR-155-5p is a well-known regulator of immune 

responses and inflammation. It plays a critical role in the 
development and function of immune cells, including 
lymphocytes and macrophages. In allergic asthma, miR-
155 acts as a suppressor of Th2 immunity, reducing aller-
gic inflammation [16]. Additionally, miR-155 has been 
implicated in chronic inflammatory diseases, where it 
modulates the expression of pro-inflammatory cytokines 
and immune checkpoint proteins [13].

Oncogenic and Tumor-Suppressive Roles
miR-155-5p exhibits both oncogenic and tumor-sup-

pressive roles depending on the biological context. In 
breast cancer, overexpression of miR-155 enhances the 
efficacy of dendritic cell vaccines by improving their 
ability to activate T cells, leading to enhanced antitu-
mor immunity [5]. Conversely, in certain hematological 
malignancies, miR-155 promotes tumor growth by sup-
porting the accumulation of myeloid-derived suppressor 
cells (MDSCs) in the tumor microenvironment, which 
suppress antitumor immune responses [1].

Metastasis and Tumor Progression
miR-155-5p has been shown to inhibit cancer cell 

extravasation and colonization in metastatic models. 
Overexpression of miR-155 in mesenchymal-like can-
cer cells reduces tumor burden in lungs by decreasing 
invasion and altering protein expression associated with 
metastasis [11]. However, in clear cell renal cell carci-
noma, miR-155-5p promotes malignant progression by 
targeting NR3C2 and activating the IGF1R/AKT/PI3K 
pathway (Yan et al., 2022).

Biological Processes Involving Both miRNAs
Cancer Progression
Both miR-28-5p and miR-155-5p are involved in 

cancer progression, albeit through different mechanisms. 
miR-28-5p primarily acts as a tumor suppressor, while 
miR-155-5p can act as both an oncogene and a tumor 
suppressor depending on the context. For example, in 
gastric cancer, miR-28-5p inhibits migration and in-
vasion by targeting AKT phosphorylation (Xiao et al., 
2018), whereas miR-155-5p promotes proliferation and 
migration by targeting TP53INP1 [10].

Immune Response
Both miRNAs are involved in regulating immune 

responses. miR-155-5p is a key player in immune cell 
development and function, with roles in both innate and 
adaptive immunity (Jia et al., 2014). miR-28-5p, while 
less studied in immune contexts, has been shown to in-
fluence immune-related pathways in cancer, such as fer-
roptosis in colon cancer [6].

Inflammation
miR-155-5p is strongly associated with inflamma-

tory processes, where it modulates the expression of in-
flammatory cytokines and immune checkpoint proteins 
[13]. miR-28-5p, on the other hand, has not been directly 
linked to inflammation but may indirectly influence in-
flammatory pathways through its effects on cancer cell 
behavior.

Table 2
 Comparison of hsa-miR-28-5p and hsa-miR-155-5p in Biological Processes

Biological Process hsa-miR-28-5p hsa-miR-155-5p
Cancer Progression Acts as a tumor suppressor in colon, prostate, and 

gastric cancers by targeting N4BP1, SREBF2, and AKT 
(Hu et al., 2020) (Fazio et al., 2020) (Xiao et al., 2018).

Exhibits dual roles: oncogenic in breast cancer 
and tumor-suppressive in metastatic models 
(Chen et al., 2015) (Thomsen et al., 2015).

Immune Response Influences immune-related pathways in cancer, such as 
ferroptosis in colon cancer (Hu et al., 2020).

Regulates immune cell development and 
function, with roles in both innate and adaptive 
immunity (Jia et al., 2014).

Inflammation Not directly linked to inflammation but may influence 
inflammatory pathways indirectly.

Strongly associated with inflammatory 
processes, modulating cytokines and immune 
checkpoints (Xiaoyan et al., 2017).

CONCLUSION
hsa-miR-28-5p and hsa-miR-155-5p are versatile 

miRNAs with distinct roles in various biological pro-
cesses. miR-28-5p primarily acts as a tumor suppressor 
in cancer, while miR-155-5p exhibits both oncogenic and 
tumor-suppressive roles depending on the context. Both 
miRNAs are involved in regulating immune responses 
and cancer progression, highlighting their potential as 
therapeutic targets for diseases such as cancer and in-
flammatory disorders. Further research is needed to fully 

elucidate their mechanisms and explore their clinical ap-
plications.

Moreover, the intricate regulatory networks involv-
ing miRNAs extend beyond their direct interactions with 
mRNA targets; they also encompass feedback loops that 
can influence miRNA expression itself. For instance, 
certain transcription factors can upregulate specific miR-
NAs in response to cellular stressors, thereby creating a 
dynamic interplay between gene expression and envi-
ronmental conditions [3]. This responsiveness not only 
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highlights the adaptability of miRNAs in various biolog-
ical contexts but also underscores their potential as bio-
markers for disease states, particularly in cancers where 
such feedback mechanisms may become dysregulated. 
Furthermore, understanding these complex interactions 
could lead to innovative therapeutic strategies aimed at 
restoring normal miRNA function, offering new avenues 
for treatment in diseases characterized by aberrant miR-
NA activity [4].

Moreover, the emerging understanding of miRNA 
interactions with transcription factors (TFs) adds another 
layer of complexity to their regulatory networks. Recent 
studies suggest that TFs can modulate miRNA expres-
sion in response to various stimuli, thereby influencing 
cellular responses and adaptive mechanisms under stress 
conditions [17]. This interplay not only highlights how 
miRNAs can serve as fine-tuners of gene expression but 
also emphasizes their potential role in developing thera-
peutic strategies aimed at re-establishing homeostasis in 
diseased states. For instance, targeting specific TFs that 
regulate oncogenic miRNAs could lead to a decrease in 
tumor progression by restoring the balance between pro- 
and anti-oncogenic signals within the tumor microenvi-
ronment. As researchers delve deeper into these multi-
faceted relationships, the prospect of harnessing this 
knowledge for precision medicine becomes increasingly 
viable, paving the way for tailored interventions based 
on individual miRNA-TF dynamics in cancer treatment 
and beyond.
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ВЛИЯНИЕ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
НА ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ
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ХУЛОСА
Ушбу шарҳда ген-муҳандислик дори воситалари­

нинг таснифи ва улар-нинг ҳужайравий иммунитет 
кўрсаткичларига таъсирини мухокамаси ва уш-бу 
препаратларни қўллашга кўрсатмалари келтирил­
ган.

Калит сўзлар: ген-муҳандислик препаратлари, 
иммунологик кўрсат-кичлар, ритуксимаб, инфликси­
маб, тоцилизумаб, адалимумаб, этанерцепт, церто­
лизумаб, голимумаб, секунимаб, овализумаб.

SUMMARY
This review provides a classification of genetically 

engineered drugs and examines the effect on cellular im­
munity, indications for their use.

Keywords: genetically engineered drugs, immuno­
logical parameters, rituximab, infliximab, tocilizumab, 
adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab, se­
cunimab, omalizumab.

XXI век явился веком прорывных технологий в 
лечении большого числа различных заболеваний, 
включая различные аутоиммунные. Впервые уда-
лось создать препараты, способные блокировать кон-
кретное звено иммунопатогенеза заболевания, что 
делало невозможным дальнейшее его развитие, что 
приводило к развитию ремиссии. С развитием фар-
макологии и иммунологии становилось все больше 
препаратов, созданных методами генной инженерии 
и получивших название биологические генно-инже-
нерные препараты (биосимилляры) (БГИП), которые 
широко применяются в различных областях медици-
ны. В настоящее время их насчитывается несколько 
десятков с самыми различными механизмами дей-
ствия, и применяются в онкологии, пульмонологии, 
ревматологии, гематологии, кардиологии и других 
сферах медицины. В рамках данного обзора нет ни-
какой возможности привести характеристику всем 
биосимиллярам, тем более что многие не зарегистри-
рованы и не завозятся в республику Узбекистан. В 
условиях нашей республики их применение отчасти 
сдерживает высокая цена.

Наш обзор посвящается препаратам, применя-
емым в ревматологии и отчасти в пульмонологии и 
аллергологии.

В настоящее время по механизму действия все 
биосимилляры подразделяются на 3 группы.

1. Клеточные блокаторы – блокируют конкрет-
ные клетки иммунной системы. К ним относятся ри-
туксимаб (блокатор В-клеток), белимумаб (блокатор 
CD19) и др.

2. Антицитокиновые препараты – связывают 
определённые цитокины, важные для иммунопа-
тогенеза заболевания. К ним относят инфликсимаб 
(ингибитор ФНО), адалимумаб (антагонист ИЛ4), то-
цилизумаб (антагонист ИЛ1), секунимаб (антагонист 

ИЛ 17), цертолизумаб, голимумаб, этанерцепт и т.д.
3. Блокаторы межклеточных взаимодействий – 

абатацепт (блокирует межклеточную кооперацию 
Т-клеток) и др.

Все биосимилляры влияют на конкретное зве-
но иммунопатогенеза, делая невозможным развитие 
аутоиммунного воспаления на определенный пери-
од, что приводит к развитию ремиссии заболевания. 
Основные механизмы действия препаратов хорошо 
изучены и для многих описаны еще в прошлом веке. 
Ввиду сложности иммунопатогенеза в развитии вос-
паления принимают участие и другие компоненты 
иммунной системы, которые описываются гораздо 
реже или же вообще не описываются. Вот почему 
изучение влияния на другие компоненты иммунной 
системы БГИП при лечении аутоиммунных ревма-
тических заболеваний представляется чрезвычайно 
актуальным.

Наш обзор приводится на сопоставлении соб-
ственного опыта лечения различных АРЗ биосимил-
лярами. При этом для контроля эффективности лече-
ния до и спустя 14 дней после введения проводилось 
иммунологическое исследование в периферической 
крови с оценкой лимфоцитов, CD3, CD4, CD8, CD16, 
CD20, CD23, CD25, CD95 и CD45R.

Ритуксимаб - химерные моноклональные антите-
ла к CD20 антигену В клеток состоит из полученных 
методом генной инженерии химерных (мышь -чело-
век) анти-СD20 моноклональных антител. Препарат 
был создан в 2000 г для лечения В-клеточной лимфо-
мы, а с 2002 г препарат стал применяться для лече-
ния РА, несколько позднее – в лечении СКВ, ССД, си-
стемных васкулитов, а также болезни Крона, неспец-
ифического язвенного колита, а также рассеянного 
склероза, идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуры, а также некоторых других заболеваний с 
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аутоиммунным генезом.
Препарат блокирует синтез В-клеток, в первую 

очередь CD20, вызывая их истощение, а также бло-
кируя их гиперактивацию на длительный срок. Также 
происходит блокировка межклеточных взаимодей-
ствий, что нарушает механизм иммунопатогенеза в 
течении аутоиммунных заболеваний [2].

Выбор CD20 молекулы в качестве мишени для 
моноклональных антител связан с особенностями 
дифференцировки В-клеток, которые в процессе 
созревания от стволовых клеток в плазматические 
клетки проходят несколько последовательных ста-
дий, для каждой из которых характерна экспрессия 
определенных мембранных молекул. Считается, что 
способность ритуксимаба элиминировать В-клетки, 
реализуется за счет нескольких механизмов, в том 
числе комплемент-зависимой и антитело-зависимой 
клеточной цитотоксичности, а также индукции апоп-
тоза.

Основным механизмом действия ритуксимаба 
является [1-6]: 

1. Ослабление антиген-презентирующей функ-
ции В-клеток в отношении индукции пролиферации 
и синтеза цитокинов CD4+ Т клетками.

2. Деструкция аберрантных ростковых центров: 
снижение образования аутоантиген-специфичных 
В-клеток памяти, плазматических клеток и синтеза 
антител.

3. Истощение предшественников плазматиче-
ских клеток: подавление синтеза антител и образова-
ния иммунных комплексов.

4. Модуляция активности других аутореактивных 
клеток за счет нарушения функции Т-клеток.

5. Активация Т-регуляторных клеток (CD4+ 
CD25+).

В настоящее время доказана большим числом 
клинических исследований возможность эффектив-
ного контроля аутоиммунных патологических состо-
яний путем истощения (и/или модуляции функции) 
В-клеток. Об этом свидетельствует высокая эффек-
тивность ритуксимаба при РА и других аутоиммун-
ных заболеваний, что послужило основанием для ре-
гистрации препарата для лечения этого заболевания. 
В настоящее время проведены и продолжаются ис-
следования, подтвердившие высокую эффективность 
ритуксимаба при РА как у больных резистентных к 
терапии «стандартными» БПВП, так и ингибиторами 
ФНО-а, что позволяет рассматривать ритуксимаб как 
высокоэффективный базисный противовоспалитель-
ный генно-инженерный биологический препарат. 
При этом повторные курсы терапии ритуксимабом 
столь же эффективны, как и первый, а терапевти-
ческий эффект первого курса может сохраняется в 
среднем 40-50 недель. Эти данные свидетельствуют 
о том, что применение ритуксимаба позволяет мак-
симально индивидуализировать лечение РА, и, тем 
самым, повысить эффективность и безопасность 
фармакотерапии в целом. На фоне повторных курсов 

ритуксимаба не отмечено нарастания частоты побоч-
ных эффектов, включая инфекционные осложнения, 
а частота (и интенсивность) постинфузионных реак-
ций достоверно снижается [2,21]. 

У больных с неэффективностью ингибиторов 
ФНО применение ритуксимаба в большей степени 
подавляет активность пораженных суставов (DAS 
28) [17].

Показанием к назначению ритуксимаба является 
наличие РА средней и высокой степени активности, 
особенно на ранних стадиях заболевания, что позво-
ляет остановить прогрессирование заболевания на 
ранней стадии, а на поздней – купировать воспали-
тельную активность и значительно улучшить каче-
ство жизни пациентов РА. Ритуксимаб оказывается 
эффективным в случаях неэффективности ингиби-
торов ФНО и других антицитокиновых препаратов. 
Следует отметить, что риск развития оппортунисти-
ческих инфекций при введении ритуксимаба крайне 
низок. Препарат применяется в комбинации с мето-
трексатом, азатиоприном и другими ИД, низкими до-
зами ГКС, позволяя весьма эффективно контролиро-
вать течение РА и других АРЗ. На фоне применения 
ритуксимаба снижается потребность в высоких дозах 
ГКС, МТ или же других ИД, что снижает частоту по-
бочных эффектов данной категории ЛС. Это также 
свидетельствует о том, что препарат, вероятно опо-
средовано, восстанавливает чувствительность к ГК и 
ИД [6, 10, 11,17]. Авторы располагают большим опы-
том его применения (свыше 300 пациентов) в лече-
нии РА, СКВ, ССД, анкилозирующего сподилоартри-
та, псориатического артрита, системных васкулитов, 
а также в единичном случае миастении.

При введении ритуксимаба наблюдалось неболь-
шое снижение абсолютного показателя лимфоцитов 
после введения ритуксимаба и по сравнению со здо-
ровыми лицами. Это обусловлено прямым действием 
ритуксимаба на лимфоциты, вызывая развитие лим-
фопении [5,6,16].

А относительный показатель CD 3% незначи-
тельно повышался после введения препарата, при 
этом данный показатель был достоверно снижен 
как до, так и после введения препарата по сравне-
нию с контролем. Абсолютный же показатель CD3, 
наоборот, повышался после введения ЛС, при этом 
оставаясь достоверно низким как до, так и после 
лечения. Повышение числа Т-клеток, обусловлено 
нарушением межклеточной кооперации, в результате 
чего происходит перераспределение клеток и 
повышение их числа [11,17].

Выявлено достоверное снижение относительно-
го и абсолютного показателя В-лимфоцитов (CD20) 
после применения ритуксимаба, при этом после вве-
дения этот показатель существенно не отличается от 
значений здоровых лиц. Снижение В-клеток обуслов-
лено прямым действием препарата на В-клетки [2].

Сходная ситуация наблюдается и с относитель-
ным и абсолютным показателями CD4, при этом на-



20

блюдается достоверное снижение после использова-
ния ритуксимаба. Следует отметить, что как до, так и 
тем более после применения препарата, эти показате-
ли достоверно снижены по сравнению со значениями 
здоровых лиц. Снижение CD4 связано за счет с одной 
стороны перераспределения Т-клеточного пула, а с 
другой – развитием лимфопении [6,11,17].

Выявляется достоверное снижение относитель-
ного и абсолютного показателя CD8, при этом если 
до введения препарата эти значения были достоверно 
повышены по сравнению со здоровыми лицами. Но 
после введения, эти показатели оказались достовер-
но сниженными. Снижение CD8 также обусловлено 
развитием лимфопении [10].

Значения ИРИ несколько снижались без суще-
ственных достоверных различий, но как до, так и 
после применения ритуксимаба этот показатель был 
достоверно сниженным по сравнению со здоровыми 
лицами.

При использовании ритуксимаба происходит су-
щественное достоверное снижены относительного 
и абсолютного показателя естественных киллеров 
(CD16). Однако, как до, так и после введения эти по-
казатели оказались достоверно повышены по срав-
нению со здоровыми лицами. Несмотря на то, что 
уровень CD16 остается повышенным, снижение их 
числа обусловлено прямым лизирующим действием 
на киллерные клетки, а также блокадой кооперации 
взаимодействия В-клеток и естественных киллеров 
при РА [17].

Значения показателя CD95 незначительно сни-
жаются без достоверных различий, но остаются до-
стоверно сниженными по сравнению со здоровыми 
лицами.

Обнаруживается небольшое достоверное сни-
жение CD23 после введения ритуксимаба, при этом 
этот показатель оставался достоверно повышенным 
по сравнению со здоровыми лицами. Вероятно, это 
является результатом нарушения межклеточных вза-
имодействий в иммунном ответе при РА [17].

Значения показателя CD45 незначительно сни-
жались, оставаясь при этом достоверно повышенны-
ми по сравнению со здоровыми лицами [16].

Таким образом, применение ритуксимаба оказы-
вает иммунорегулирующее действие, вызывая досто-
верное снижение одних показателей и повышение 
других. Происходит изменение характера межкле-
точной кооперации иммунного ответа у больных РА и 
изменения рецепторов на поверхности лимфоцитов, 
что приводит к улучшению чувствительности к ГКС 
и ИД.

Следует отметить, что назначение ритуксимаба 
показано во всех случаях АРЗ с повышением уровня 
В-клеток, что позволяет значительно улучшить ре-
зультаты лечения.

В 1995 г был создан первый антицитокиновый 
препарат – инфликсимаб (ремикейд), являющийся 
ингибитором ФНОа. Несмотря на солидный опыт его 

применения, препарат продолжает широко использо-
ваться в лечении РА, канализующего спондилоартри-
та, псориатического артрита, СКВ, системных васку-
литов. Авторы располагают опытом его применения 
свыше 200 пациентов с различными АРЗ. Следует от-
метить, что в отличие от ритуксимаба, инфликсимаб 
не оказывает существенного влияния на клеточные 
иммунологические показатели. Отмечается тенден-
ция к умеренному снижению числа всех клеточных 
показателей. Согласно общепринятым данным ин-
фликсимаб не влияет на Т-клеточную популяцию. 
Однако исследование Р. Дален и соавт. (2013)[9] при-
водило к снижению экспрессии CD25 в популяциях 
Т-клеток CD4(+) и CD8(+) и ингибировало секрецию 
IFN-γ, IL-13, IL-17A, TNF, и подавлял пролиферацию 
Т-клеток CD4(+) и CD8(+). Инфликсимаб изменяет 
экспрессию регуляторных Т-клеток и ко-ингибитор-
ных рецепторов на циркулирующих Т-клетках при 
псориазе. Показано, что инфликсимаб связывается с 
активированными Т-клетками периферической кро-
ви и собственной пластинки и индуцирует апоптоз 
посредством активации каспазы 3[13]. Согласно ра-
боте S. DeMiguel доля В-клеток, экспрессирующих 
CD23, была выше до введения инфликсимаба, чем 
после лечения РА [14].

Тоцилизумаб применяется в лечении РА и других 
АРЗ с 2006 г. Препарат показал свою эффективность 
в лечении РА, СКВ, ССД, системных васкулитов, ан-
килозирующего спондилоартрита. Пик «популярно-
сти» препарата пришелся на пандемию COVID-19, 
где препарат эффективно купировал цитокиновый 
шторм у пациентов с тяжелым течением заболевания. 
Авторы располагают опытом применения свыше 250 
пациентов с различными АРЗ. Препарат усиливал 
гомеостаз В- и Т-клеток, регулируя дифференциров-
ку В-клеток и ингибируя активацию лимфоцитов.
ТЦЗ не влиял на количество CD68+макрофагов или 
CD20+В-клеток, но вызывал значительное снижение 
количества CD3+Т-клеток[8,12].  В наших исследо-
ваниях достоверных иммунологических изменений 
при применении тоцилизумаб не отмечалось, отмеча-
лось лишь небольшое снижение всех субпопуляций 
CD-лимфоцитов.

Адалимумаб (хумира) – один из старейших пре-
паратов в лечении РА. Адалимумаб влияет на количе-
ство и функцию регуляторных Т-лимфоцитов,а также 
на апоптоз иммунных клеток,эти эффекты носят вре-
менный характер, и их возможную причинно-след-
ственную связь с терапевтической активностью этого 
биологического агента еще не определена. В лече-
нии ЮРА хумира значительные изменения в числе 
B-клеток и T-клеток с относительным снижением 
соотношений NK-клеток. Многолетнее применение 
хумиры вызывало повышенную экспрессию CD25/
CD134 в CD4  +  по сравнению с CD8  + T-клетками 
как у пациентов, так и у контрольной группы.У паци-
ентов с анкилозирующим спондилитом применение 
алалимумаба приводило к снижению пропорций наи-
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вных клеток CD4 и CD8, увеличение частоты клеток 
Th1 и Th17 и более высокие соотношения Th1/Th2 у 
пациентов [20].

Этанерцепт применяется в лечении РА и дру-
гих РЗ с 1998 г. Этанерцепт может снижать процент 
CD19  +  общих В-клеток, CD19  +  CD27  +  В-клеток 
памяти и CD19  −  CD27  +  CD138  +  плазменных 
В-клеток, снижать уровни TNF-α, BAFF, облегчать 
клинические и лабораторные показатели у пациен-
тов с РА. Кроме того, этанерцепт может ингибиро-
вать пролиферацию В-клеток, сдерживать диффе-
ренциацию переходных В-клеток в зрелые В-клетки, 
снижать экспрессию TNFRII, TRAF2, P-p38, P-p65 в 
В-клетках [7,19]. Все эти изменения выявляются при 
длительном применении препарата, а в краткосроч-
ных исследованиях существенных изменений имму-
нологических показателей выявлено не было. Авторы 
располагают значительным опытом применения эта-
рерцепта в лечении РА и АС с минимальной степе-
нью активности заболевания. Важной особенностью 
этанерцепта является его возможность применения 
при наличии сопутствующего гепатита В и С. 

Цертолизумаб является пэгилированным соеди-
нением с длительным периодом его высвобождения 
и применяется с 2008 г в лечении РА, АС, псориати-
ческого артрита и болезни Крона и представляет со-
бой ПЭГилизированный антигенсвязывающий фраг-
мент гуманизированного моноклонального антитела 
к ФНО. Как по литературным данным, та и по резуль-
татам собственных исследований не найдено значи-
мого изменения иммунологических показателей при 
применении цертолизумаба. Авторы располагают 
опытом применения данного препарата у 50 пациен-
тов с РА и АС с хорошим эффектом несмотря порой 
на его однократное введение в течении года.

Близким по действию является голимумаб, также 
применяемый с 2009 г в лечении РА, АС, язвенного 
колита,препарат человеческих моноклональных ан-
тител класса IgG1κ, полученных от линии клеток мы-
шиной гибридомы рекомбинантным путём, связыва-
ет и нейтрализует по реакции «антиген-антитело» и 
растворимые, и мембранно-связанные формы ФНО. 
Ингибирует экспрессию молекул адгезии, в том чис-
ле Е-селектина, молекул адгезии сосудистых клеток 
(VCAM-1) и молекул межклеточной адгезии (ICAM-
1), на поверхности эндотелиальных клеток, ингиби-
рует индуцированную ФНОα секрецию интерлей-
кина-6, интерлейкина-8 и гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора челове-
ческими эндотелиальными клетками. В доступной 
литературе не найдено данных, посвященных влия-
нию голимумаба на иммунологические показатели.

Секунимаб используется с 2015 г в лечении анки-
лозирующего спондилита и псориатического артрита 
и является ингибитором ИЛ 17 и по механизму дей-
ствия близок к голимумабу. Применяется в лечении 
АС и псориаза (псориатического артрита). Авторы 
располагают опытом его применения у 50 пациентов. 

В литературе не найдено данных о влиянии секуни-
маба на клеточные иммунологические показатели.

В настоящее время БГИП находят свое место в 
лечении алеергических заблолеваний и бронхиаль-
ной астмы. К таким препаратам относя ксолар (ома-
лизумаб) являющийся антагонистом IgE. Омализумаб 
связывается с IgE и предотвращает его взаимодей-
ствие с высокоаффинным FcεRI-рецептором, при-
водя к снижению уровня свободного IgE, который 
является пусковым фактором для каскада аллергиче-
ских реакций. При применении препарата омализу-
маба происходит подавление IgE-опосредованного 
воспаления, что содержание эозинофилов в крови и 
тканях, а также снижение выработки медиаторов вос-
паления, в том числе IL-4, IL-5 и IL-13. При примене-
нии препарата у пациентов с атопической бронхиаль-
ной астмой (БА) отмечается заметное уменьшение 
количества FcεRI-рецепторов на поверхности базо-
филов. Препарат применяется в лечении атипической 
бронхиальной астмы, аллергического ринита, поли-
поза носа, идиопатической крапивницей. Препарат 
применяется с 2003 г в США, с 2005 г в Евросоюзе, 
в Российской Федерации с 2007 г. В литературе не 
найдено сведений о его влиянии на иммунные пока-
затели.

Таким образом, в представленном обзоре пред-
принята попытка охарактеризовать влияние БГИП, 
применяемых нами, на иммунологические показате-
ли.
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ХУЛОСА
Миастения гравис - бу нерв-мушак синапсла­

рининг сурункали аутоиммун касаллиги бўлиб унинг 
асосий клиник кўриниши мушакларнинг кучсизли­
гидир. Миастения гравис барча ёшдаги одамларда 
учрашиш мумкин бўлсада, бу касаллик «ёш аёллар 
ва кекса эркакларнинг касаллиги» деб ҳисобланади. 
Миястения гравис касаллиги патогенезида генетик 
омил муҳим рол ўйнайди. Инсон лейкоцитлар анти­
гени (HLA) локуси касаллик ривожланишида асосий 
хавф омили бўлиб қолмоқда. GWAS тадқиқоти маъ­
лумотларига кўра PTPN22, TNIP1 ва CTLA4 генлари­
даги мутациялар ушбу касалликни келтириб чиқарув­
чи сабаблардан бири эканлигини исботладилар.

Калит сўзлар: миастения гравис, ацетилхолин, 
мушак-специфик тирозинкиназа, мушак заифлиги.

SUMMARY
Myasthenia gravis is a chronic autoimmune disease 

of neuromuscular synapses with muscle weakness as 
the main clinical manifestation. Myasthenia gravis af­
fects people all ages but it is considered as a “disease of 
young women and older men.” Genetic factors are actual 
in pathogenesis of myasthenia gravis. The human leuko­
cyte antigen (HLA) locus remains the most closely relat­
ed risk factor of development. GWAS trail has shown that 
mutations in the PTPN22, TNIP1, CTLA4 genes play an 
important role in the development of myasthenia gravis.

Keywords: myasthenia gravis, acetylcholine, mus­
cle-specific tyrosinekinase, gene mutations.

Миастения Гравис (МГ) является наиболее ча-
стым расстройством нервной системы с очень по-
лиморфной клинической картиной, проявляющейся 
преимущественно, как следует из этимологии («mys» 
означает «мышца», «asthenia» означает «слабость»), 
мышечной слабостью и утомляемостью [10]. МГ 
представляет собой самую многочисленную группу 
расстройств опорно-двигательного аппарата и возни-
кает в результате нарушения нервно-мышечной пере-
дачи [20]. Учитывая его патогенетический механизм 
и специфическое анатомическое расположение, МГ 
стала как прототипом аутоиммунных расстройств, так 
и моделью для понимания синаптической функции 
[30]. Это аутоиммунное В-клеточно-опосредованное 
заболевание, которое коррелирует с наличием анти-
тел, направленных против ацетилхолинового рецеп-
тора (AChR), мышечной тирозинкиназы (MuSK), 
связанного с липопротеинами белка 4 (LRP4), белков 
Грин, Титина и Рианодина в постсинаптической мем-
бране нервно-мышечного синапса [30]. Пациенты 
с МГ могут быть разделены на подтипы. Подтипы, 
основанные на клинической картине и серопозитив-
ности, включают МГ с ранним началом, МГ с позд-
ним началом, МГ вследствие тимомы, МГ вследствие 
антител к AChR, MuSK, LRP4 и глазная форма MГ 
[19]. 

Эпидемиология МГ 
В зависимости от географического положения 

распространенность МГ колеблется от 1,5 до 17,9 
[10], или от 2,2 до 36,7 случаев на 100 000 населения. 
Это указывает на то, что, по оценкам, в Европе на-
считывается от 56 000 до 123 000 пациентов [42], а в 
Соединенных Штатах Америки – 60 000 [48]. 

В последние десятилетия наблюдается даль-
нейший устойчивый рост заболеваемости МГ [2]. 
Причина этого – увеличение продолжительности 
жизни, старение населения, а также улучшение ди-
агностики [7,45]. 

В настоящее время смертность от этого заболева-
ния составляет 5-9% [24], общая госпитальная смерт-
ность составляет 2,2%, а при миастеническом кризе 
- 4,7%. Наиболее важными предикторами смерти яв-
ляются возраст и дыхательная недостаточность [1]. 
Уровень смертности среди мужчин несколько выше 
(14%), чем среди женщин (11%) [24]. Основной или 
сопутствующей причиной смерти среди пациентов с 
МГ являются заболевания дыхательных путей, такие 
как пневмония и грипп. [44]. 

Роль этнического происхождения в развитии 
МГ 

Определенное расовое или этническое проис-
хождение может влиять на проявление и течение МГ. 
Например, возраст начала заболевания у кавказцев 
выше, чем у некавказцев [46]. Кроме того, МГ у жен-
ского пола превалирует среди испаноязычных, азиат-
ских и афроамериканских этнических групп по срав-
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нению с европеоидами [46]. 
Сообщалось, что уровень заболеваемости МГ 

был выше у афроамериканских женщин (0,01 на 1000 
населения в год) по сравнению с белыми женщина-
ми [1], вероятно, из-за предрасположенности афроа-
мериканцев к развитию аутоиммунных заболеваний 
[46]. Также наблюдается более высокая заболевае-
мость глазной формой МГ среди чернокожих муж-
чин и женщин [47], в то время как у белых женщин 
наблюдаются более высокие показатели генерализо-
ванной формы МГ [46]. 

В Южной Африке было проведено многорасовое 
исследование [26], показавшее, что у чернокожих лиц 
коренного африканского происхождения вероятность 
развития глазной формы МГ была выше, чем у белых. 
У белых лиц чаще, чем у чернокожих, развивалась тя-
желая генерализованная форма МГ, которая была ре-
зистентной к терапии и характеризовалась частыми 
повторяющимися миастеническими кризами [26]. 

Среди жителей Азии выявляется большее коли-
чество случаев раннего развития миастении, чаще 
всего глазной формы [30] среди детского (0 - 4 года) 
и юношеского контингента [38]. Эта эпидемиологи-
ческая особенность была связана с мутацией гена 
HLA-Bw46 и DR9 [30]. У 50% пациентов с ювениль-
ной формой МГ в азиатских популяциях диагности-
руются антитела к AChR [37]. 

В японском эпидемиологическом исследовании 
[38] у 80,6% детей в группе с младенческим началом 
заболевания МГ была выявлена глазная форма, по 
сравнению с 14-30% в Европе и Северной Америке. 
Аналогичная высокая частота глазной формы МГ в 
юношеском возрасте отмечена в китайской популя-
ции, что указывает на особый иммунологический ме-
ханизм [38]. 

Поздний пик МГ менее выражен у пациентов в 
Японии, Индии и Китае [30]. У значительной доли 
пациентов из Азии наблюдается более высокий уро-
вень МГ вследствие антител к MuSK [7].

Этнические эпидемиологические особенности 
были также изучены в когорте евреев-ашкенази и не-
ашкенази из-за их разного происхождения [3]. Евреи-
ашкенази происходили из Европы, в то время как ев-
реи-неашкинази происходили из Ближнего Востока и 
Северной Африки, имея более разнообразную родос-
ловную. Результаты показали более высокую частоту 
глазной формы МГ в группе евреев-ашкинази [3]. 

Исследования мигрирующих популяций полезны 
для изучения генетических и экологических аспек-
тов многофакторных заболеваний. В исследовании, 
проведенном в Норвегии и Нидерландах, была пред-
принята попытка определить эпидемиологические 
характеристики МГ у иммигрантов по сравнению с 
местными пациентами [8]. Исследование показало, 
что у азиатских иммигрантов чаще встречается МГ 
вследствие антиртел к MuSK и опухоли с тимомой, 
по сравнению с другими расовыми типами, что ука-
зывает на то, что эти пациенты привносят генетиче-

ские элементы или особенности образа жизни, при-
обретенные до миграции, которые поддерживают их 
особый фенотип.

Возраст и пол 
МГ поражает людей всех возрастов, но считает-

ся “болезнью молодых женщин и пожилых мужчин”. 
Самый ранний возраст начала заболевания, о кото-
ром сообщалось, составляет 1 год [56], в то время 
как самый поздний возраст начала заболевания - 98 
лет [30]. Наблюдается тенденция увеличения МГ с 
поздним началом в западноевропейских странах [38] 
и странах Азии [35] за последние 30 лет. Число паци-
ентов с МГ в возрасте 50 лет и старше увеличилось в 
1,5 раза, в то время как число пациентов в возрасте 65 
лет и более увеличилось в 2,3 раза [38]. Это увеличе-
ние, вероятно, связано с улучшением распознавания 
заболевания и улучшением диагностических тестов. 
Однако это также может свидетельствовать об отлич-
ных иммунологических условиях у пожилых людей 
или о том, что могут быть задействованы факторы 
окружающей среды. 

Наиболее распространенный возраст начала за-
болевания - от 20 до 39 лет у женщин [6] и от 50 до 
70 лет у мужчин [30]. Возрастная кривая начала забо-
левания у женщин постоянно бимодальна, с ранним 
началом и поздним пиком, а у мужчин, как правило, 
наблюдается только один поздний пик. Причина та-
кого распределения не давала покоя исследователям 
в течение многих лет. Пол является решающим фак-
тором эпидемиологического риска развития аутоим-
мунных заболеваний, учитывая, что иммунная систе-
ма подвержена половому диморфизму [14]. Многие 
аутоиммунные заболевания, в том числе МГ, чаще 
встречаются у женщин, чем у мужчин. При раннем 
проявлении МГ соотношение женщин и мужчин со-
ставляет 3:1 [33]. Эти наблюдения поднимают вопрос 
об эстрогенах как медиаторах половых различий в 
аутоиммунитете [16]. 

Приобретенная форма МГ может впервые про-
явиться во время беременности [30]. Беременность 
по-разному влияет на течение заболевания; у 41% 
пациенток может наблюдаться обострение, у 29% 
- наступает ремиссия, а в 30% случаев никаких из-
менений в течении заболевания не наблюдается [4]. 
Кроме того, женщины часто описывают ухудшение 
симптомов перед менструацией, когда уровень про-
гестерона снижается [31]. 

Гиперплазия вилочковой железы поражает па-
циенток женского пола (соотношение 9:1) в тече-
ние фертильного периода их жизни [41]. Рецепторы 
эстрогена экспрессируются на эпителиальных клет-
ках вилочковой железы и тимоцитах [33]. На тимо-
цитах и Т-клетках была обнаружена повышенная 
экспрессия рецепторов эстрогена из мононуклеар-
ных клеток периферической крови у пациентов с МГ 
[41]. Возможно, В-клетки пациентов с МГ проявляют 
аномальную реактивность на эстрогены и усиленный 
В-клеточный ответ [41]. 
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Андрогены подавляют как Т-клеточный, так и 
В-клеточный иммунные реакции, что приводит к по-
давлению экспрессии заболевания и служит защит-
ным фактором [14]. Одномодальное распределение 
среди мужчин может быть объяснено возрастным 
снижением уровня тестостерона [66]; однако это так-
же может быть случайным.

Генетика миастении
МГ не является моноэтиологическим заболева-

нием [11, 61]. Эпидемиологические исследования по-
казали структуру заболеваемости, при этом в ранние 
сроки (до 40 лет) заболевают преимущественно жен-
щины, в поздние сроки - в основном мужчины [53, 
57, 61]. Лица пожилого возраста имеют повышенный 
риск развития МГ. 

Генетические факторы способствуют предрас-
положенности к развитию миастении. Выявленный 
более 30 лет назад локус человеческого лейкоци-
тарного антигена (HLA - human leukocyte antigen) 
остается наиболее тесно связанным фактором риска 
развития этого заболевания [9, 49, 61]. В ходе мно-
гоцентрового исследования GWAS (Genome-Wide 
Association Study), в котором приняли участие 649 
пациентов с ранним началом МГ из скандинавских 
стран, Великобритации, Франции, Нидерландов, 
Германии и США, были выявлены мутации в генах 
PTPN22 (protein tyrosine phosphatase nonreceptor type 
22) и TNIP-1 (TNFAIP3 interacting protein 1) [23]. Ген 
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte–associated protein 4), 
также ранее был предложен в качестве фактора пред-
расположенности к миастении на основе исследова-
ний генов–кандидатов [63]. Кроме того, пациенты с 
МГ часто имеют в собственном или семейном ана-
мнезе другие аутоиммунные заболевания, в первую 
очередь аутоиммунные заболевания щитовидной же-
лезы, ревматоидный артрит и сахарный диабет 1 типа 
[13, 59], хотя генетическая основа, лежащая в основе 
этой предрасположенности к аутоиммунным заболе-
ваниям, неизвестна. Около 5% пациентов сообщают 
о наличии в семейном анамнезе тяжелой миастении, 
которая обычно передается по аутосомно-доминант-
ному типу наследования [49, 58].

По современным данным механизмы наруше-
ния толерантности к аутоантигенам связывают с из-
менениями экспрессии аутоантигенов, вызванными 
воздействием повреждающих факторов, а также ге-
нетическими особенностями. Многие генетические 
факторы влияют на предрасположенность и начало 
заболевания [12, 22]. Известно, что отсутствие им-
мунного ответа на собственные антигены является 
следствием формирования иммунологической толе-
рантности на определенном этапе индивидуального 
развития. Существуют как активные, так и пассив-
ные механизмы формирования аутотолерантности. 
Пассивные механизмы – игнорирование аутоантиге-
нов иммунной системой, обусловленное их низкой 
концентрацией, либо изоляцией от нее. Активные 
включают в себя элиминацию аутоспецифических 

клонов, исправление генов ауторецепторов, индук-
цию анергии аутоспецифических клонов, подавле-
ние иммунного ответа регуляторными клетками. На 
сегодняшний день ведется поиск новых генов-кан-
дидатов, принимающих участие в патогенезе заболе-
вания [11, 12, 32]. Более тридцати лет назад иденти-
фицированы гены HLA-системы, которые связывают 
с повышенным риском развития миастении [25, 29]. 
Во время исследований, проведенных в последнее 
десятилетие, выделены такие гены, как ген протеин-
тирозинфосфатазы нерецепторный тип 22 (PTPN22), 
TNFAIP3 – ген взаимодействующих белков 1 (TNIP1), 
ген цитотоксического Т-лимфоцита ссоциированного 
белка 4 (CTLA4), а также ряд других генов [12, 15, 
34]. У больных детского возраста также выявлена 
взаимосвязь с указанными генами [27]. Этот факт 
может стать аргументом в пользу теории единых ге-
нетических механизмов формирования нарушений 
нервно-мышечной передачи.

Считается, что связь миастении с рядом других 
аутоиммунных заболеваний в последнее время ста-
новится более очевидной, у многих пациентов часто 
имеется отягощенный анамнез, или семейный ана-
мнез по ряду других заболеваний, наиболее часто 
упоминается о связи миастении с аутоиммунным 
тиреоидитом, ревматоидным артритом, сахарным 
диабетом 1 типа [18, 39]. По данным разных авто-
ров, у больных молодого возраста наиболее часто 
миастения ассоциирована с генами PTPN22 (ген, ко-
дирующий тирозинфосфатазу, его дефект приводит 
к повышению аутореактивности), HLA и TNFAIP3 
[33]. Ключевыми генами, принимающими участие в 
развитии миастении, являются IRF5 (ген регулятор-
ного фактора интерферона-5), TNFAIP3 (ген пред-
расположенности ФНО-α-индуцированный белок 3, 
также известный как А20), и ген интерлейкина-10 
(IL10); гены TNFSRF11 и СТLA4, из-за их регулиру-
ющей функции, имеют связь с миастенией пожилых. 
Поэтому целесообразно изучение в развитии миасте-
нии роли генов, относящихся не только к HLA систе-
ме [12, 25].

Распространенность семейных и монозиготных 
пациентов помогла объяснить роль наследственных 
факторов в патогенезе. Частота случаев семейного 
МГ у пациентов в целом составляет приблизитель-
но 3-4% [40, 52], а совпадение между монозиготны-
ми близнецами MГ составляет приблизительно 35% 
[50], оба этих показателя превышают распространен-
ность до 15-25/100 000 населения в общей популя-
ции. Основываясь на этих результатах, можно пред-
положить, что генетические факторы, вероятно, вли-
яют на развитие МГ. Однако совпадение только в 35% 
случаев у монозиготных близнецов с MГ [36, 50]. 

Гены человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA) всегда тесно связаны со многими аутоиммун-
ными заболеваниями [28, 62]. Сообщалось, что га-
плотип AH8.1 связан с ранним началом заболевания 
MГ у европеоидной популяции [60]. Общегеномное 
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исследование, проведенное в Турции, показало, что 
HLA-B*08:01 и HLAC*07:01 связаны с ранним на-
чалом МГ вследствие антител к AChR; HLA-DQA1 
и HLA-DQB1 связаны с поздним началом МГ вслед-
ствие антител к AChR; и HLA-DQB1*05:02 связан с 
МГ вследствие антител к MuSK [54]. Однако другое 
североамериканское и итальянское исследование вы-
явило связь между HLA-DQA1 и обоими подтипами 
через различные варианты [51]. Согласно двум иссле-
дованиям, проведенным в Китае, гаплотип DQ9 и ал-
лели HLA-DRB1*09 чаще встречаются в популяции 
южных ханьцев с глазной формой MГ и в популяции 
северных ханьцев с MГ, чем в контрольной группе, 
соответственно [67, 65]. Несколько исследования, 
проведенные в разных популяциях, в совокупности 
выявили ассоциацию аллелей DQ*5 с MuSK-MG [5, 
17, 29, 43]. Кроме того, были также идентифицирова-
ны некоторые ассоциированные локусы, отличные от 
HLA, такие как цитотоксический белок 4, ассоции-
рованный с Т-лимфоцитами, суперсемейство рецеп-
торов фактора некроза опухоли 11A (TNFRSF11A), 
нерецепторная протеинтирозинфосфатазы 22-го типа 
(PTPN22), индуцированный фактор некроза опухоли 
альфа белок 3-взаимодействующий белок 1 (TNIP1) 
и активатор рецептора лиганда ядерного фактора 
kB [23, 51, 55]. Наконец, было обнаружено, что по-
лиморфизмы в генах CHRAN1 и CHRND, кодирую-
щих субъединицы AChR, повышают риск развития 
MГ [21, 64] из-за возможной аберрантной структуры 
AChR, способствующая развитию аутоиммунных за-
болеваний. 

Таким образом, на сегодняшний день генети-
ческие аспекты миастении представляют большой 
интерес у врачей неврологов. Дальнейшее изучение 
генетических механизмов патогенеза данного заболе-
вания позволит разработать патогенетически обосно-
ванный подход в диагностике и лечении миастении. 
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XULOSA
O’tkir miokard infarkti – yurakni ta’minlaydigan 

arteriyada qon aylanishining qisman yoki to’liq buzilishi 
natijasida yuzaga keladigan hayot uchun xavfli holat. 
O’tkir miokard infarkti holatining ba’zi zamonaviy 
jihatlari: kasallik shakllarining xilma-xilligi. Bemorning 
shikoyatlari va belgilariga qarab, masalan, anginal, 
astmatik, gastralgik, miya, aritmik, shish, og’riqsiz va 
kamsimptomli shakllar mavjud. Og’riq sindromining 
intensivligi kichikdan chidab bo’lmas darajada 
o’zgarishi mumkin, alomatlar to’lqinga o’xshash va 20 
daqiqadan bir necha soatgacha davom etishi mumkin. 
Asoratlar: ulardan eng keng tarqalgani yurak ritmi va 
o’tkazuvchanligining buzilishi bo’lib, bu tashhis bilan 
barcha bemorlarning 95% da kuzatiladi. 

Kalit so`zlar: miokard infarkti, yurak-qontomir 
o’limi, yurak etishmovchiligi, biomarkerlar, yurak 
ritmining buzilishi, reperfusion terapiya.

РЕЗЮМЕ
Острый инфаркт миокарда – опасное для жизни 

состояние, возникающее вследствие частичного или 
полного нарушения кровообращения в артерии, пи­
тающей сердце. Некоторые современные аспекты 
состояния острого инфаркта миокарда: многооб­
разие форм заболевания. В зависимости от жалоб 
и симптомов больного выделяют, например, ангино­
зную, астматическую, гастралгическую, церебраль­
ную, аритмическую, отечную, безболевую и бессим­
птомную формы. Интенсивность болевого синдрома 
может варьировать от незначительной до невыно­
симой, симптомы носят волнообразный характер 
и могут длиться от 20 минут до нескольких часов. 
Осложнения: наиболее частыми из них являются на­
рушения ритма и проводимости сердца, которые на­
блюдаются у 95% всех пациентов с этим диагнозом. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, сердеч­
но-сосудистая смертность, сердечная недостаточ­
ность, биомаркеры, нарушения ритма сердца, репер­
фузионная терапия. 

THE AIM OF THE STUDY
To study and analyze modern approaches to diagno-

sis, treatment, prognosis and prevention of acute myo-
cardial infarction, taking into account the latest scientific 
data, clinical guidelines and epidemiological trends, and 
to identify current problems and promising directions in 
the management of patients with this disease.

MI is defined as myocardial cell death due to pro-
longed ischemia. Decreased intracellular glycogen, re-
laxed myofibrils, and sarcolemmal destruction are the 
first ultrastructural changes observed within 10–15 min 
after the onset of ischemia [16]. 

The relevance of the problem of myocardial infarc-
tion is associated with a number of factors:
•	 Overall mortality from myocardial infarction, in-

cluding prehospital, is about 45%. In 15% of this 
number, death occurs not because of the disease it-
self, but because of the development of fatal compli-
cations [4,14].

•	 Cardiologists note that myocardial infarction is rap-
idly “getting younger” – it is increasingly occurring 
in people who have just celebrated their 30th birth-

day [7].
Until the early 20th century that the first clinical de-

scriptions appeared describing the association between 
thrombus formation in a coronary artery and its associat-
ed clinical features [23,3]. 

The high medical and social significance of AMI 
predetermined the implementation of several registries 
in our republic (Registers of 1981, 1991, 2001, 2011, 
«ACCORS-UZ», «REKORD - 2 AN», «ROXIM-Uz») 
[6,4,5]. In 2018, for the first time on a national scale, an 
AMI registry was launched covering all regions of the 
country [10].

In January-March 2022, 14.1% of deaths were 
among young people under 20 years old, 20-59 years 
old, 24.7% - among people aged 40-59 years, and 61.2% 
- among people aged 60 years and older. According to 
statistics from 01.01.2022 to 30.09.2022, 74109 deaths in 
Uzbekistan were due to CVD and the mortality rate from 
CVD fell from 61.7% to 56.2% compared to 2021 [1,9].

According to forecasts, by 2030, the cause of death 
of about 23.6 million people may be due to CVD, but the 
individual prognosis may change positively or negatively 
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depending on the diagnostic, therapeutic and preventive 
measures taken [8, 15].

A study published in 2022 compared GRACE and 
TIMI risk scores in predicting inpatient and late out-
comes in patients with non-ST-segment elevation myo-
cardial infarction in East Asia. Patients were assessed 
using TIMI and GRACE scores on hospital admission. 
GRACE risk scores showed better predictive ability than 
TIMI risk scores for both inpatient and late outcomes 
[12].

EUROASPIRE (European Action on Secondary and 
Primary Prevention by Intervention to Reduce Events) 
risk model, which has been validated for European pa-
tients aged <75 years [14]. Finally, the ABC-ischemic 
heart disease (IHD) risk model, which includes age (A), 
biomarkers (B) [N-terminal pro-B-type natriuretic pep-
tide (NT-proBNP), high-sensitivity cardiac troponin T 
(hs-cTnT), and low-density lipoprotein cholesterol] and 
clinical variables (C) [smoking, diabetes mellitus (DM), 
and peripheral arterial disease (PAD)], showed excellent 
performance in predicting cardiovascular mortality in pa-
tients with CVD [20].

In the European Society of Cardiology (ESC) 
EURObservational Research Programme (EORP) 
Chronic Ischemic Cardiovascular Diseases Registry 
(CICD-LT), 27.1% of CCS patients were hospitalized at 
least once during the first year of follow-up, mostly for 
coronary artery disease (CAD)-related problems (11.2%) 
[17]. 

The reported incidence of hospitalization for HF in 
outpatients with stable CAD and no prior history of HF 
varies, reaching 6% at 5 years after diagnosis [19]. 

In the subclinical phase of CCS, the MESA study 
showed that the prevalence of valve calcification in-
creased with increasing CACS (Coronary artery calcium 
score) in asymptomatic individuals [15, 21]. There is a 
positive correlation between the annual progression of 
aortic valve calcification and the progression of coronary 
artery calcification [24].

Other comorbidities such as PAD and chronic kidney 
disease (CKD) are associated with CCD due to shared 
risk factors [25, 23, 24]. 

Recent research into myocardial infarction (MI) has 
provided valuable information on treatment and progno-
sis, but has also identified several problems and concerns 
that require attention:
•	 Delayed diagnosis and treatment: especially in pa-

tients with atypical symptoms or in patients with 
non-ST-segment elevation myocardial infarction 
(NSTEMI). Delayed treatment may lead to worse 
outcome, including larger infarct size, increased risk 
of complications, and higher mortality.

•	 Elevated serum troponin levels. Patients with this 
level have an unfavorable short- and long-term prog-
nosis compared to patients without such an increase 
[16].

•	 Creatine phosphokinase (CPK) activity. The earlier 
the peak of CPK activity in the blood occurs, the 

worse the prognosis for the clinical course of myo-
cardial infarction [16].

•	 Inconsistencies in revascularization strategies: Some 
studies suggest that delayed reperfusion in NSTEMI 
or underuse of percutaneous coronary interventions 
(PCI) in certain populations leads to suboptimal out-
comes.

•	 Aging population and comorbidities: The increasing 
age of the population and higher rates of comorbidi-
ties such as diabetes, hypertension, and chronic kid-
ney disease complicate treatment and recovery. 

•	 Gender and racial differences: Research continues to 
reveal gender and racial differences in MI outcomes. 
Women and some racial minorities often experience 
worse outcomes, including delayed treatment and 
less aggressive management. 

•	 Post-MI heart failure: The development of post-MI 
heart failure remains a major problem. Despite ad-
vances in treatment, many patients develop chronic 
heart failure, which seriously affects quality of life 
and increases mortality.

•	 Long-term recovery and psychological impact: 
Although acute treatment for myocardial infarction 
has improved, long-term recovery remains challeng-
ing for many patients. Research shows high rates of 
depression, anxiety, and post-traumatic stress disor-
der (PTSD) in myocardial infarction survivors. 

•	 Stent thrombosis and restenosis: New drug-eluting 
stents have reduced some of the risks, but there are 
concerns about late stent thrombosis and the need for 
long-term dual antiplatelet therapy.
Prothrombotic properties of the fibrin clot. They are 

considered as an adverse prognostic factor in clinical 
outcomes during a 12-month follow-up period. After ad-
justment for cardiovascular risk factors, each 50% pro-
longation of lysis time was associated with a 1.17-fold 
increase in the risk of cardiovascular death or recurrent 
myocardial infarction. A similar increase in clot density 
was associated with a 1.24-fold increase in the risk of 
death [2].

SCIENTIFIC NOVELTY OF THE WORK
The scientific novelty of this work lies in the com-

prehensive analysis of modern aspects of diagnosis, 
treatment and prognosis of acute myocardial infarction 
(AMI) taking into account the latest clinical studies, sta-
tistical data and international registers:
•	 Modern clinical and pathogenetic criteria for the 

diagnosis of myocardial infarction have been clari-
fied, including the value of biomarkers (NT-proBNP, 
hs-cTnT, ST2), assessment of coronary calcium and 
the use of prognostic scales (GRACE 2.0, SCORE2, 
ABC-IHD).

•	 New approaches to risk stratification and person-
alized choice of therapy in patients with AMI and 
chronic coronary syndromes are considered.

•	 The article presents current data on the epidemiology 
and mortality from AMI, including information on 
the dynamics of diseases and mortality in Uzbekistan 
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in recent years.
•	 The problems and challenges of modern cardiology 

are analyzed: untimely diagnosis, insufficient im-
plementation of recommendations, the influence of 
concomitant diseases, differences in gender and age, 
insufficient rehabilitation and adherence to second-
ary prevention.

•	 The latest scientific data on the influence of throm-
botic properties of fibrin clot on the outcomes of AMI 
and post-infarction heart failure are summarized.
The author’s view on modern aspects of acute 

myocardial infarction
Modern advances in the diagnosis and treatment of 

acute myocardial infarction have certainly played a key 
role in reducing mortality and improving the prognosis 
of patients. However, upon closer analysis, it becomes 
obvious that despite the availability of powerful evi-
dence-based medicine tools, a significant gap remains 
between potential capabilities and actual clinical prac-
tice, especially in countries with developing healthcare 
systems, such as Uzbekistan.

The following aspects remain the most pressing:
•	 Diagnostic delays, especially in cases of non-stan-

dard clinical presentation and in women, require a 
systematic approach – from educational programs 
for the population to standardization of patient rout-
ing.

•	 Insufficient personalization of treatment: despite the 
availability of prognostic scales and biomarkers, 
their use in real practice is limited. This reduces the 
effectiveness of therapy and prognosis in certain cat-
egories of patients (elderly, with comorbid patholo-
gy).

•	 The problem of secondary prevention in Uzbekistan 
is of particular importance. The absence of a univer-
sal system of cardiac rehabilitation and insufficient 
attention to psychological aspects (PTSD, anxiety, 
depression) limits recovery after a heart attack.

•	 Low adherence to therapy is associated not only with 
socio-economic factors, but also with a lack of com-
prehensive communication between the doctor and 
the patient.

•	 Gender and age differences in outcomes remain 
poorly understood in the local context. There is a 
need to focus on individualized approaches to man-
aging women and young patients, who are increas-
ingly being diagnosed with infarction.
An effective solution to these problems is possible 

only with the transition from a highly specialized to an 
interdisciplinary approach, where the treatment of AMI 
goes beyond the acute period and covers the entire sys-
tem of prevention, rehabilitation and support of the pa-
tient throughout life. In this context, the development of 
digital platforms, telemedicine and multidisciplinary car-
diology centers that can pool resources and improve the 
quality of care seems particularly promising.

Thus, a modern understanding of myocardial infarc-
tion requires not only technological solutions, but also a 

rethinking of the philosophy of patient care, where not 
only survival rates, but also quality of life, functional in-
dependence and psycho-emotional state become key.

Prospects for resolving the identified problems in 
the context of Uzbekistan

Uzbekistan is seeing progressive development of its 
healthcare system, which opens up real opportunities for 
addressing key issues related to acute myocardial infarc-
tion, including:
•	 Timely diagnostics – by expanding the network of 

primary vascular departments, introducing highly 
sensitive biomarkers (hs-cTnT, NT-proBNP) into 
clinical practice, modern visualization methods (CT 
coronary angiography, echocardiography), as well as 
by training primary care physicians in the early inter-
pretation of heart attack symptoms.

•	 Personalized treatment – through the implementation 
of clinical and prognostic models (GRACE, TIMI, 
SCORE2), the development of cardiology registries 
and electronic medical records, which allows for 
more accurate selection of therapy taking into ac-
count individual risk and concomitant diseases.

•	 Addressing the impact of comorbidities – by inte-
grating cardiac care with programs to combat dia-
betes, hypertension, and chronic kidney disease, and 
by improving follow-up care for patients at high car-
diovascular risk.

•	 Reducing regional and social differences in access to 
medical care - through the digitalization of health-
care, the introduction of telemedicine and mobile 
cardiology teams, as well as increasing funding and 
human resources for regional medical institutions.

•	 Improving long-term rehabilitation and psychologi-
cal support - through the development of post-infarc-
tion rehabilitation centers.
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ТИЗИМЛИ СКЛЕРОДЕРМИЯ БИЛАН ОҒРИГАН БЕМОРЛАРДА 
СУРУНКАЛИ БУЙРАК КАСАЛЛИГИ РИВОЖЛАНИШИ

Набиева Д.А., Хидоятова М.Р., Юсупов И.К. 
Тошкент тиббиёт академияси

РЕЗЮМЕ
Цель настоящего исследования – изучение ча­

стоты встречаемости хронической болезни почек 
(ХБП) у больных системной склеродермией (ССД). 
Обследовали 100 пациентов с достоверным диагно­
зом ССД. У пациентов выполнили общеклиническое 
обследование и лабораторные исследования, направ­
ленные на определение активности ССД и степени 
поражения внутренних органов. Рассчитывали ско­
рость клубочковой фильтрации (СКФ), учитывали 
наличие сопутствующей патологии. У 88% больных 
с ССД выявлена ХБП, у 80% – снижение СКФ, у 81% 
– гипостенурия и/или протеинурия. Установлена 
взаимосвязь между СКФ и поражением сердца у 
больных ССД, степенью легочной гипертензии, ин­
дексом активности заболевания Valentini, индексом 
резистентности сосудов почек, наличием сопут­
ствующей патологии почек,артериальной гипертен­
зии и/или ишемической болезни сердца.

Ключевые слова: системная склеродермия, хро­
ническая болезнь почек, скорость клубочковой филь­
трации.

SUMMARY
The purpose of this study is to study the incidence of 

chronic kidney disease (CKD) in patients with systemic 
scleroderma (SSD). 100 patients with a reliable diagno­
sis of SSD were examined. The patients underwent gener­
al clinical examination and laboratory tests aimed at de­
termining the activity of SSDs and the degree of damage 
to internal organs. The glomerular filtration rate (GFR) 
was calculated, the presence of concomitant pathology 
was taken into account. In 88% of patients with SSD, 
CKD was detected, in 80% – a decrease in GFR, in 81% 
– hypostenuria and/ or proteinuria. The relationship be­
tween SLE and heart disease in patients with SSD, the 
degree of pulmonary hypertension, the activity index of 
Valentini disease, the index of resistance of renal vessels, 
the presence of concomitant kidney pathology, arterial 
hypertension and/or coronary heart disease has been es­
tablished. 

Keywords: systemic scleroderma, chronic kidney 
disease, glomerular filtration rate.

Тизимли склеродермия (ТС) сурункали, кўпти-
зимли касаллик бўлиб, тери ва ички органлар фи-
брозининг ривожланиши билан тавсифланади [1,5]. 
Касаллик ҳаёт сифатининг ёмонлашишига олиб кела-
ди [3,4], ўлимнинг кўпайиши билан [5], даволашнинг 
юқори нарҳи билан [2,6] тавсифланади. Ҳозирги 
кунга қадар ТСнинг патогенези тўлиқ ўрганилмаган, 
аммо унда қон томирларининг шаклланиши, облите-
рация қилувчи микроангиопатия ва фиброз [7] муҳим 
рол ўйнаши аниқланди, бу эса ТСнинг кеч босқичи-
да ички органларнинг шикастланишига олиб келади 
[3]. Микроциркуляцион каналнинг таркибий қайта 
тузилиши ва умумий прогрессив васкулопатия юрак-

қон томир патологиясининг ривожланишига олиб 
келадиган жараёнлар бўлиб, ТСда ўлимнинг асосий 
сабаби ҳисобланади [9]. Касалликнинг ривожланиш 
босқичида, юрак-қон- томир тизимининг патология-
си клиник жиҳатдан ўзини намоён қилганда, васку-
лопатия ривожланишининг секинлашиши ва терапия 
фонида юрак-қон-томир тизимини қайта қуриш эҳти-
моли минималдир, шунинг учун дастлабки васкуло-
патиянинг потенциал белгиларини аниқлаш долзарб 
бўлиб туюлади [8].

Юрак-қон-томир касалликларининг ривожла-
ниши билан боғлиқ омиллар, шу жумладан касал-
ликнинг дастлабки босқичларида сурункали буйрак 
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касаллиги (СБК) белгиларининг мавжудлиги кўриб 
чиқилади. СБК – буйрак функциясининг пасайиши 
билан уларнинг функцияси ва/ёки тузилишининг бу-
зилиши билан намоён бўладиган 3 ойдан ортиқ давом 
этадиган ҳар қандай этиологияли буйрак касаллиги 
[1] – бу умумий популяцияда ҳам, юрак-қон-томир 
касалликлари билан оғриган одамларда ҳам салбий 
юрак-қонтомир башоратининг мустақил омили [2,6]. 
СБК билан оғриган беморлар юрак-қон-томир асо-
ратлари ривожланиш хавфи юқори бўлган шахслар 
тоифасига киради [3-5]. Замонавий клиник амалиётда 
СБК мавжудлиги белгилари (масалан, микроалбуми-
нурия) диабет ва артериал гипертензия билан оғри-
ган беморларда васкулопатиянинг дастлабки клини-
кадан олдинги кўрсаткичлари сифатида ишлатилади 
[8]. Мавжудлиги ТСли беморларда СБК ривожлани-
ши билан боғлиқ бўлган омиллар тўғрисидаги маълу-
мотлар адабиётда кам учрайди ва шунинг учун ушбу 
муаммони ўрганиш биз учун долзарб бўлиб туюлади.

Юрак-қон-томир касалликларининг ривожла-
ниши билан боғлиқ омиллар, шу жумладан касал-
ликнинг дастлабки босқичларида сурункали буйрак 
касаллиги (СБК) белгиларининг мавжудлиги кўриб 
чиқилади. СБК – буйрак функциясининг пасайиши 
билан уларнинг функцияси ва/ёки тузилишининг 
бузилиши билан намоён бўладиган 3 ойдан ортиқ 
давом этадиган ҳар қандай этиологияли буйрак ка-
саллиги [1] – бу умумий популяцияда ҳам, юрак-
қон-томир касалликлари билан оғриган одамларда 
ҳам салбий юрак-қон-томир прогнозининг мустақил 
омили [2,6]. СБК билан оғриган беморлар юрак-қон-
томир асоратлари ривожланиш хавфи юқори бўлган 
шахслар тоифасига киради [3-5]. Замонавий клиник 
амалиётда CБК мавжудлиги белгилари (масалан, 
микроалбуминурия) диабет ва артериал гипертензия 
билан оғриган беморларда васкулопатиянинг даст-
лабки клиникадан олдинги кўрсаткичлари сифатида 
ишлатилади [8]. Мавжудлиги ТСли беморларда СБК 
ривожланиши билан боғлиқ бўлган омиллар тўғриси-
даги маълумотлар адабиётда кам учрайди ва шунинг 
учун ушбу муаммони ўрганиш биз учун долзарб бў-
либ туюлди.

Ушбу ТАДҚИҚОТНИНГ МАҚСАДИ ўрганилган 
популяцияда буйрак функциясининг бузилиши билан 
боғлиқ омилларни таҳлил қилиш билан ТСли бемор-
ларда СБК пайдо бўлиш частотасини ўрганишдир.

МАТЕРИАЛ ВА МЕТОДЛАР
Тадқиқотга 2022-2024 йилларда Тошкент тибби-

ёт академияси кўп тармоқли клиникаси кардиорев-
матология ва ревматология бўлимларида стационар 
даволанишда бўлган, Америка ревматологлар ассо-
циациясининг ТС диагностик мезонларига (1980) ва/
ёки Гусева томонидан ишлаб чиқилган ТСнинг ди-
агностик мезонларига жавоб берадиган 100 нафар 
ТСли беморлар киритилган [1]. Қуйидаги тадқиқот-
лар ўтказилди: беморни объектив текшириш; тў-
лиқ қон таҳлили; сийдикни таҳлил қилиш; Hitachi 
912 биокимёвий анализаторида (Япония) “Диасис” 

(Япония) реактивларидан фойдаланган ҳолда уму-
мий холестерин, зардобдаги креатининни Яффа усу-
ли билан аниқлаш билан биокимёвий қон текширу-
ви; C-реактив оқсил (Hitachi, Япония) автоматик қон 
анализаторида (“Диасис”, Япония) реагентларидан 
фойдаланган ҳолда юқори сезгир фотометрик турби-
диметрик усул билан аниқланди; беморларда кунлик 
протеинурия текширилди, Нечипоренко тестини ўт-
каздилар. Гипостенуриянинг мавжудлиги эрталабки 
сийдик зичлиги қуруқ заҳарланиш фонида 1018 дан 
камайган тақдирда қайд этилган. Коптокча филтра-
ция тезлиги (КФТ) Кокрофт–Голт [7], MDRD (Modifi 
cation of Renal Disease Study) [3] ва CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) форму-
лалари бўйича ҳисобланган [4]. Буйрак ултратовуш 
текшируви ва буйрак артерияларининг дуплекс тек-
шируви қон томир қаршилик индексини (Acuson 
128 XP/10), электрокардиографияни ҳисоблаш би-
лан амалга оширилди. Эхокардиография Acuson 128 
XP/10 комплексида амалга оширилди, стандарт эхо-
кардиографик позицияларда м–modal режим, икки 
ўлчовли (Б) режим, импулс ва доимий тўлқинли 
допплерография режимлари қўлланилди [8]. Ўпка 
артериясидаги систолик босим (ЎАСБ) транстрику-
спидал оқимни доимий тўлқинли допплерография 
режимида қайд этишда баҳоланди. Трикуспидал ре-
гургитациясининг максимал оқим тезлиги аниқлан-
ди, унга кўра ўзгартирилган Бернулли тенгламаси ёр-
дамида систолик транстрикуспидал босим градиенти 
ҳисоблаб чиқилди. Ўпка артерияси стенози бўлмаган 
тақдирда, ЎАСБ систолик транстрикуспидал босим 
градиенти ва ўнг бўлмачадаги систолик қон босими 
йиғиндисига тенг бўлади. Ўпка гипертензиясининг 
мавжудлиги ЎАСБ 36 мм.с.у. ва ундан ортиқ даража-
да қайд этилган. 

Барча беморларда қўллар, оёқлар, кўкрак қафаси 
органларининг рентгенологик текшируви, беморлар-
нинг бир қисмида – юқори аниқликдаги компютер 
томографияси ўтказилди.

Тери қалинлигини баҳолаш учун ўзгартирилган 
G. Rodnan ҳисоби ишлатилган [1,9]. ТСнинг диф-
фуз ва чекланган шакллари ажратилган [5]. ТСнинг 
фаолиятини баҳолаш учун Valentini (European 
Scleroderma Study Group) фаоллик индекси ҳисоблаб 
чиқилган [1-5].

Таҳлил пайтида беморларни даволашнинг ўзи-
га хос хусусиятлари ҳисобга олинди: беморларнинг 
56% Д – пеницилламин, глюкокортикоидлар – 67%, 
стероид бўлмаган яллиғланишга қарши дорилар – 
56%, алпростадил – 13%, асосий дори воситалар-бе-
морларнинг 20% (улардан 6% – метотрексат, 11% 
- 4-аминокинолин препаратлари, 3% – циклофосфа-
мид). Беморларнинг 10 фоизи фиброзловчи алвеолит 
учун циклофосфамид ва глюкокортикостероидлар 
билан дастур терапиясини олган.

Статистик ишлов бериш Microsoft Office Exсel 
2007 (Microsoft Corp., АҚШ) ва Statistica 8.0 (StatSoft 
Inc., АҚШ) дастурларида амалга оширилган. 
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Маълумотлар тақсимотининг табиати график усулда 
ва Shapiрo–Уилк мезонидан фойдаланган ҳолда баҳо-
ланди.

НАТИЖАЛАР ВА УЛАРНИНГ МУҲОКАМА-
СИ

Беморларнинг 88 (88%) СБК мавжудлигини 
аниқлади (K/DOQI, 2007). ТСли беморларда СБК 
тузилиши қуйидагича ифодаланади: I босқич 16 
(18,9%) беморда, II босқич 52 (59,1%), III босқич 
21,6%, IV босқич 1 (1,1%) беморда ташҳис қўйилган. 
I ва II босқичларнинг сурункали буйрак етишмовчи-
лиги текширилганларнинг 3 (3%) да аниқланди.

60 дан 89 мл/мин/1,73 м2 гача бўлган КФТ па-
сайиши 60 (60%) беморларда, 30 дан 59 мл/мин/1,73 
м2 19 (19%) да қайд этилган; 1 (1%) беморда КФТ 
30 мл/мин/1,73 м2 дан кам бўлган. Буйрак касалли-
ги ва юрак-қон томир патологиясини кўрсатмаган 
19 беморнинг 22 фоизида сийдик чўкмасини ўзгар-
тирмасдан КФТ нинг 60 мл/мин/1,73 м2 дан кам ка-
майиши аниқланди. Протеинурия 34 (34%) бемор-
да, гипостенурия 81 (81%) да аниқланган. Буйрак 
функциясининг пасайиши билан боғлиқ омилларни 
таҳлил қилишда КФТ даражаси ҳар хил бўлган бе-
морларнинг ёшидаги сезиларли фарқлар аниқланди. 
Бу ҳақиқат табиийдир, чунки КФТни ҳисоблашда ёш 
ҳисобга олинади.

КФТ ассоциациясини СБК хусусиятлари билан 
таҳлил қилганда, КФТ ва Валентини касаллиги фа-
оллиги индекси, ЎАСБ даражаси, буйрак артери-
яларининг қаршилик кўрсаткичи (дуплекс буйрак 
артериясини ўрганиш бўйича) ҳамда гемоглобин ва 
зардобдаги холестерин даражаси ўртасида сезиларли 
тескари муносабатлар аниқланди. 

КФТ ва юрак шикастланиши ўртасидаги 
муносабатлар ўрнатилди. Миокардиофиброз билан 
оғриган беморларда КФТ 71,17±18,43 мл/мин/1,73 
м2, миокардиофиброзсиз – 80,94±20,11 мл/мин/1,73 
м2 (р=0,02), перикардит билан оғриган беморларда 
- 66,7±17,06 мл/мин /1,73 м2, перикардитсиз - 78,6 
±18,92 мл/мин/1,73 м2 (р= 0,004). Атриовентрикуляр 
клапанлар етишмаганда КФТ 89,59±14,12 мл/
мин/1,73 м2, I даражали етишмовчиликда 80,71± 
27,56 мл/мин/1,73 м2 (клапан етишмовчилиги 
бўлмаган беморларнинг натижалари билан фарқлар 
аҳамиятсиз, p=0,3); II даражали етишмовчиликда 
71,85± 17,02 мл/мин /1,73 м2 (қопқоқ етишмовчили-
ги бўлмаган беморларда кўрсаткичлар билан фарқлар 
статистик аҳамиятга эга, р=0,01), III даражали 
етишмовчилик билан – 69,78±9,06 мл/мин/1,73 
м2 (қопқоқ етишмовчилиги бўлмаган беморларда 
кўрсаткичлар билан фарқлар муҳим, p= 0,03).

КФТ 60 мл/мин / 1,73 м2 дан ортиқ бўлган 
беморларда ЎАСБ 30,63±5,8 мм.с.у. ташкил қилади, 
КФТ эса 60 мл/мин/ 1,73 м2 дан кам беморларда – 
ЎАСБ 35,79±6,2 мм симоб устунини ташкил қилади 
(р= 0,01).

Биргаликда патологияни таҳлил қилишда 
текширилганларнинг 77 (77%) юрак-қон томир 

касалликлари (артериал гипертензия, ЮИК), 35 
(35%) буйрак касалликлари (сурункали пиелонефрит, 
уролитиаз, буйрак ривожланиш туғма аномалиялари), 
10 (10%) – қандли диабет. СБКнинг турли клиник 
шакллари (р=0,14) ва турли хил даволанаётган бемор-
ларда терини ҳисоблаш қийматлари (р=0,8) бўлган 
беморларда КФТда сезиларли фарқлар аниқланмаган 
(р> 0,05).

ТСда буйрак шикастланишининг бир нечта ша-
кллари маълум, энг оғирлари склеродермик буйрак 
кризи бўлиб, беморларнинг 10% дан камроғида ку-
затилади [7]. Шу билан бирга, аутопсия маълумотла-
рига кўра, умр бўйи ташҳис қўйилмаган буйрак пато-
логияси ТСли беморларнинг 60-80 фоизида аниқла-
нади [8]. Биз олган СБКни аниқлаш частотаси тақ-
дим этилган аутопсия маълумотларига мос келади. P. 
Canon ва бошқалар томонидан олиб борилган клиник 
тадқиқотлар маълумотларига кўра [9] касаллик ало-
матлари бўлмаган беморларнинг 50%да буйрак ши-
кастланишининг клиник белгилари мавжуд, масалан, 
протеинурия ва зардобдаги креатинин даражасининг 
ошиши, бу биз белгилаган CБК тезлигидан бироз 
паст. Биз олган маълумотлар шуни кўрсатадики, СБК 
88% ҳолларда ТСли беморларда учрайди (78% да – 
қандли диабет бўлмаса); популяция тадқиқотларига 
кўра, умумий популяцияда СБКни аниқлаш даража-
си 39% ни ташкил қилади [1], яъни СБКга қараган-
да камроқ. СБК билан оғриган беморларда, умумий 
популяцияда бўлгани каби, СБК II босқичи устунлик 
қилади [3]. Буйрак шикастланишининг кўрсатилган 
босқичи клиник жиҳатдан ўзини намоён қилмайди, 
аммо бу ноқулай кардиоваскуляр прогноз омилидир. 
Ва ТСли беморлар протеинурия билан намоён бўла-
диган ва КФТ нинг секин пасайиши билан тавсифла-
надиган симптомсиз буйрак шикастланиши билан 
тавсифланганлиги сабабли [3], бизнинг нуқтаи наза-
римизга кўра, ушбу беморлар гуруҳида СБКни мақ-
садли излаш буйрак патологиясининг мавжудлигини 
клиник кўрсатмаларсиз амалга оширилиши мумкин.

КФТ пасайиши ва артериал гипертензия, қандли 
диабет, сийдик тизимининг патологияси мавжудлиги 
ўртасидаги ўзаро боғлиқлик кутилган, чунки шунга 
ўхшаш муносабатлар илгари ревматик касалликлари 
бўлмаган беморлар иштирокидаги йирик эпидемио-
логик тадқиқотларда кўрсатилган [3]. КФТ ва касал-
лик фаоллиги индексининг аниқланган корреляцион 
алоқаси ТСнинг фаоллиги буйрак функциясининг 
пасайишида мустақил омил бўлиши мумкинлиги-
ни кўрсатади. Натижалар буйрак функциясининг 
бузилиши ва ТСнинг натижаси ўртасидаги боғлиқ-
лик мавжудлигини кўрсатадиган тадқиқотлар билан 
билвосита қўллаб-қувватланади [8].

Склеродермик юрак шикастланишининг мав-
жудлиги, атриовентрикуляр клапанларнинг нисбий 
етишмовчилиги даражаси, ўпка гипертензияси дара-
жаси ва КФТ пасайиши ўртасидаги боғлиқлик қизиқ. 
V. Shanmugamand ва бошқалар маълумотларига кўра 
[3], ТСли беморларда СБКнинг ривожланиши икки-
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ламчи ўпка гипертензиясини ривожланиш хавфининг 
уч баравар кўпайиши билан боғлиқ бўлиб, бу ТСли 
беморлар популяциясида ўлимнинг кўпайиши билан 
боғлиқ. Ушбу тадқиқотда биз буйрак функциясининг 
пасайишининг барча босқичлари, шу жумладан су-
рункали буйрак етишмовчилиги ривожланишидан 
олдин бўлган беморларда ўпка гипертензияси ва 
КФТ пасайишининг ўзаро боғлиқлигини кўрсатдик. 
Буйрак функциясининг пасайиши ва ўпка гипертен-
зиясининг ривожланиши ўртасидаги муносабатлар-
нинг мумкин бўлган механизми сифатида тизимли 
яллиғланиш жараёни фонида эндотелиал дисфунк-
циянинг шаклланиши, сурункали буйрак васкулопа-
тиясининг ривожланиши, нефротоксик дориларни 
қабул қилиш ёки гломерулонефритнинг ривожла-
ниши кўриб чиқилиши мумкин. Турли даволанаёт-
ган беморларда СБК билан касалланиш даражасида 
фарқларнинг йўқлиги намунанинг камлиги ва бемор-
ларни динамик кузатиш маълумотларининг етишмас-
лиги билан боғлиқ бўлиши мумкин.

Ушбу тадқиқотнинг дизайни ТСли беморларда 
СБК пайдо бўлишининг юқори частотаси мавжудли-
гини аниқлашга ва КФТ пасайиши ва касаллик фа-
оллиги кўрсаткичлари, юрак-қон томир тизимининг 
шикастланиши ўртасида боғлиқлик мавжудлигини 
аниқлашга имкон беради. ТСли беморларнинг 88% 
СБК борлиги ва шунинг учун юрак-қон томир асо-
ратлари ривожланиш хавфи жуда юқори бўлганлиги 
муҳим бўлиб туюлади, шунинг учун СБКни аниқлаш 
учун ТСли беморларни текшириш ва КФТни ҳисо-
блаш кардиологлар, ревматологлар ва терапевтларни 
мунтазам амалиётга жорий етиш учун тавсия этили-
ши мумкин.

ХУЛОСА
Тадқиқот ТС билан оғриган беморларнинг 88% 

СБК мавжудлигини аниқлади, бу эса ушбу беморлар-
ни юрак-қон томир асоратлари ривожланиш хавфи 
юқори бўлган шахслар қаторига киритиш имконини 
беради. Текширилган беморларда КФТнинг пасайи-
ши касалликнинг фаоллиги, миокардиофибрознинг 
мавжудлиги, атриовентрикуляр клапанларнинг етиш-
мовчилиги даражаси, ўпка гипертензиясининг оғир-

лиги, қўшма касалликларнинг мавжудлиги (артериал 
гипертензия, қандли диабет, буйрак ва сийдик йўлла-
ри патологияси) билан боғлиқ.
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НЕКОТОРЫЕ ПРЕДИКТОРЫ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ИСХОДОВ У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ИНФАРКТА 
МИОКАРДА: 12-МЕСЯЧНОЕ ПРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Никишин А.Г., Абдуллаева С.Я., Пирназаров М.М., Эргашев Ф.Ф., Эсонов А.Р., 
Абдужалилов С.А. 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
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XULOSA
Kirish. Miokard infarktidan (MI) keyin bemorlar 

yurak-qon tomir hodisalari uchun yuqori xavf ostida 
bo‘ladi. Xavfni stratifikatsiya qilish uchun prediktorlarni 
aniqlash zarur.

Uslublar: 117 nafar MI dan keyingi bemor (49 
nafari yakuniy nuqtalarsiz, 68 nafari kamida bitta 
yakuniy nuqta bilan) ishtirok etgan prospektiv kogort 
tadqiqotda klinik natijalar, laboratoriya ko‘rsatkichlari, 
exokardiografiya (ExoKG) va davoga rioya qilish 
(Moriski-Grin so‘rovnomasi) 12 oy o‘tgach baholandi. 
Barcha bemorlar standart terapiya (antiagregantlar, 
beta-blokatorlar, statinlar, APF ingibitorlari/BAR) oldi. 
Yakuniy nuqtalar ishemik yurak kasalligidan (IYK) 
o‘lim, qayta infarkt, insult, qon ketish, kasalxonaga 
yotqizish, aortokoronar shuntlash (AKSh), stenokardiya 
va surunkali yurak yetishmovchiligini (SYuY) o‘z 
ichiga oldi. t-test, xi-kvadrat (χ2) kriteriyasi va logistik 
regressiya qo‘llanildi.

Natijalar. Yakuniy nuqtali bemorlarda kasalxonaga 
yotqizish (26,5% vs 2,0%, p<0,001), stenokardiya (32,4% 
vs 6,1%, p=0,0006) va SYuY (26,5% vs 0%, p=0,0001) 
tez-tez uchraydi. Ularda kreatinin darajasi yuqoriroq 
edi (125,1±25,2 vs 99,6 ± 25,2 mkmol/l, p<0,001). 12 
oy o‘tgach chap qorincha chiqarish fraktsiyasi (ChQ 
ChF) yakuniy nuqtali guruhda pastroq (52,7 ± 4,2% 
vs 56,9 ± 3,2%, p=0,03), o‘ng atrium o‘lchamlari esa 
kattaroq edi (4,8±0,2 vs 3,6±0,7 sm, p=0,01). Davoga 
past rioya qilish yakuniy nuqtali bemorlarning 22,1% da 
va hodisasiz bemorlarning 2,0% da aniqlandi (p=0,002). 
Logistik regressiya past rioya qilish (OR=12,5, 
p=0,002), kreatininning oshishi (OR=1,03, p<0,001) va 
ChQ ChFning pasayishi (OR=1,08, p=0,04) prediktor 
ekanligini ko‘rsatdi.

Xulosa. Past rioya qilish, buyrak disfunktsiyasi va 
ChQ ChFning pasayishi MI dan keyin noqulay natijalar 
bilan bog‘liq.

Kalit so‘zlar: miokard infarkti, yurak-qon tomir 
natijalari, davoga rioya qilish, buyrak disfunktsiyasi, 
exokardiografiya.

SUMMARY
Background. Patients after post-myocardial in­

farction (MI) face a high risk of adverse cardiovascular 
events. Identifying predictors is essential for risk strati­
fication. 

Methods: In a prospective cohort study of 117 post-
MI patients (49 without endpoints, 68 with at least one 
endpoint), we assessed clinical outcomes, laboratory pa­
rameters, echocardiography (ECHO), and treatment ad­
herence (Morisky-Green questionnaire) over 12 months. 
All patients received standard therapy (antiplatelets, 
beta-blockers, statins, ACEi/ARBs). Endpoints includ­
ed coronary artery disease death, reinfarction, stroke, 
bleeding, hospitalization, coronary artery bypass graft­
ing (CABG), angina, and chronic heart failure (CHF). 
T-test, chi-square, and logistic regression were applied. 

Results. Patients with endpoints had higher rates 
of hospitalization (26.5% vs 2.0%, p<0.001), angina 
(32.4% vs 6.1%, p=0.0006), and CHF (26.5% vs 0%, 
p=0.0001). They exhibited elevated creatinine (125.1 ± 
25.2 vs 99.6 ± 25.2 µmol/L, p<0.001). At 12 months, left 
ventricular ejection fraction (LVEF) was lower (52.7 ± 
4.2% vs 56.9 ± 3.2%, p=0.03), and right atrial size was 
larger (4.8 ± 0.2 vs 3.6 ± 0.7 cm, p=0.01) in the endpoint 
group. Low adherence was observed in 22.1% of patients 
with endpoints vs 2.0% without (p=0.002). Logistic re­
gression identified low adherence (OR=12.5, p=0.002), 
elevated creatinine (OR=1.03, p<0.001), and reduced 
LVEF (OR=1.08, p=0.04) as predictors. 

Conclusion. Low treatment adherence, renal dys­
function, and reduced LVEF are associated with adverse 
outcomes post-MI. Interventions to enhance adherence 
and monitor cardiac and renal function are warranted.

Keywords: myocardial infarction, cardiovascular 
outcomes, treatment adherence, renal dysfunction, echo­
cardiography.

Инфаркт миокарда (ИМ) остаётся ведущей при-
чиной смертности и инвалидности, несмотря на до-
стижения в реваскуляризации и фармакотерапии [2]. 
Долгосрочный прогноз осложняется рецидивирую-

щими сердечно-сосудистыми событиями, включая 
реинфаркт, хроническую сердечную недостаточ-
ность (ХСН) и внезапную сердечную смерть [3]. Эти 
события ухудшают качество жизни и увеличивают 
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затраты здравоохранения.
Стратификация риска на основе предикто-

ров неблагоприятных исходов критически важна. 
Исследования, такие как EUROASPIRE V, показа-
ли, что низкая приверженность терапии и метабо-
лические нарушения способствуют прогрессиро-
ванию атеросклероза и осложнениям [4]. Почечная 
дисфункция, измеряемая уровнем креатинина, ас-
социирована с повышенным риском событий [1]. 
Эхокардиографические параметры, такие как фрак-
ция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и размеры 
предсердий, отражают постинфарктное ремоделиро-
вание, увеличивая риск ХСН [7]. 

ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ было оценить кли-
нические исходы у пациентов после ИМ через 12 
месяцев и выявить предикторы неблагоприятных со-
бытий, включая смерть, реинфаркт, госпитализацию, 
стенокардию и ХСН. Мы предположили, что низкая 
приверженность терапии, почечная дисфункция и из-
менения эхокардиографических параметров являют-
ся значимыми предикторами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования. Проспективное когортное 

исследование включило 117 пациентов с ИМ, наблю-
давшихся 12 месяцев. Пациенты разделены на две 
группы: без конечных точек (n=49, отсутствие собы-
тий) и с как минимум одной конечной точкой (n=68, 
наличие событий).

Критерии включения и исключения. Включались 
пациенты старше 18 лет с ИМ (с подъёмом или 
без подъёма сегмента ST) по критериям ESC [2]. 
Исключались пациенты с терминальными состояни-
ями, тяжёлой почечной недостаточностью (СКФ <15 
мл/мин/1,73 м²) или невозможностью соблюдения 
протокола.

Конечные точки. Первичные конечные точ-
ки: смерть от ишемической болезни сердца (ИБС), 
реинфаркт, острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК), кровотечение, госпитализация по 
сердечно-сосудистым причинам, аортокоронарное 
шунтирование (АКШ), рецидивирующая стенокар-
дия и ХСН (по NYHA). 

Измерения. Собирались данные:
•	 Клинические: возраст, пол, анамнез (артериаль-

ная гипертензия [АГ], сахарный диабет [СД], 
курение), приверженность терапии (опросник 
Мориски-Грина, низкая приверженность <4 бал-
лов) [6].

•	 Лабораторные: общий анализ крови (ОАК), био-
химический анализ крови (БАК: глюкоза, кре-
атинин, С-реактивный белок [СРБ], липидный 
спектр).

•	 Инструментальные: эхокардиография (ЭХОКГ: 
фракция выброса левого желудочка [ФВ ЛЖ], ко-
нечный диастолический объем [КДО], конечный 
систолический объем [КСО], размеры левого и 

правого предсердий).
•	 Терапия: все пациенты получали антиагреганты, 

бета-блокаторы, статины, ингибиторы АПФ/БАР
•	 Статистический анализ. Количественные данные 

представлены как среднее ± SD. Сравнение групп 
проводили t-тестом (нормальное распределение) 
или U-критерием Манна-Уитни (ненормальное). 
Категориальные переменные анализировали 
критерием хи-квадрат. Логистическая регрессия 
использовалась для выявления предикторов (за-
висимая переменная – наличие конечной точки). 
Уровень значимости p<0,05. Анализ выполнен в 
SPSS v.26. 
РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика пациентов. Из 117 пациентов 

49 (41,9%) не достигли ни одной конечной точки, 68 
(58,1%) имели как минимум одно событие. Средний 
возраст составил 62,3 ± 10,4 года, 65% были мужчи-
нами. Группы не различались по возрасту (p=0,73) и 
полу (p=0,61).

Клинические исходы. Смерть от ИБС зарегистри-
рована у 2,9% пациентов с конечными точками, реин-
фаркт – у 4,4%, ОНМК – у 1,5% (все p>0,05). АКШ 
выполнен у 2,9% пациентов с конечными точками 
(p=0,23).

Лабораторные и инструментальные данные. 
Пациенты с конечными точками имели более высо-
кий уровень креатинина (125,1 ± 25,2 против 99,6 ± 
25,2 мкмоль/л, p<0,001) и более низкий уровень глю-
козы (8,5 ± 3,8 против 10,7 ± 5,2 ммоль/л, p=0,02), что 
может быть связано с более частым применением 
инсулина и метформина. Различий в липидном спек-
тре (общий холестерин, ЛПНП) и СРБ не выявлено 
(p>0,05).

По данным ЭХОКГ исходно значимых различий 
между группами не выявлено: ФВ ЛЖ составила 
51,2 ± 6,2% в группе без конечных точек против 50,6 
± 6,8% в группе с конечными точками (p=0,71), КСО 
– 63,4 ± 18,6 мл против 70,0 ± 20,0 мл (p=0,24). Через 
12 месяцев в группе с конечными точками наблюда-
лось снижение ФВ ЛЖ (52,7 ± 4,2% против 56,9 ± 
3,2%, p=0,03), увеличение размеров правого предсер-
дия (4,8 ± 0,2 против 3,6 ± 0,7 см, p=0,01) и левого 
предсердия (4,6 ± 0,5 против 4,1 ± 0,4 см, p=0,05). 
Таблица суммирует данные ЭХОКГ.

Нозологии и приверженность. Пациенты с конеч-
ными точками чаще имели АГ 2 степени (13,2% про-
тив 2,0%, p=0,03) и ИМ без зубца Q (25,0% против 
8,2%, p=0,02). Низкая приверженность терапии заре-
гистрирована у 22,1% пациентов с конечными точка-
ми против 2,0% без событий (p=0,002), несмотря на 
стандартную терапию, включающую двойную анти-
тромбоцитарную терапию, бета-блокаторы, статины 
и ингибиторы АПФ/БАР. Рисунок 3 иллюстрирует 
нозологии.
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Таблица 
 Данные эхокардиографии исходно и через 12 месяцев

Параметр Время Без конечных точек (n=49) С конечными точками (n=68) p-значение
ФВ ЛЖ, % Исходно 51,2 ± 6,2 50,6 ± 6,8 0,71

12 месяцев 56,9 ± 3,2 52,7 ± 4,2 0,03
КДО, мл Исходно 124,5 ± 29,4 126,7 ± 26,2 0,78

12 месяцев 121,9 ± 22,5 117,4 ± 27,1 0,36
КСО, мл Исходно 63,4 ± 18,6 70,0 ± 20,0 0,24

12 месяцев 54,2 ± 13,5 55,7 ± 17,1 0,05
ЛП, см Исходно 3,9 ± 0,5 4,1 ± 0,5 0,25

12 месяцев 4,1 ± 0,4 4,6 ± 0,5 0,05
ПП, см Исходно 3,3 ± 0,4 3,8 ± 0,7 0,82

12 месяцев 3,6 ± 0,7 4,8 ± 0,2 0,01

Предикторы. Логистическая регрессия выявила 
независимые предикторы конечных точек:
•	 Низкая приверженность терапии: OR=12,5, 95% 

ДИ 2,7–57,8, p=0,002.

•	 Креатинин (за 1 мкмоль/л): OR=1,03, 95% ДИ 
1,01–1,05, p<0,001.

•	 ФВ ЛЖ через 12 месяцев (за 1% снижения): 
OR=1,08, 95% ДИ 1,00–1,16, p=0,04. (рис.1.)

Рис. 1. Динамика ФВ ЛЖ в группах.

ОБСУЖДЕНИЕ
Высокий риск неблагоприятных сердечно-со-

судистых событий после ИМ подтверждается ре-
зультатами, что согласуется с данными регистра 
SWEDEHEART [3]. Частота госпитализаций (26,5%) 
и ХСН (26,5%) в группе с конечными точками под-
черкивает необходимость ранней стратификации ри-
ска.

Низкая приверженность терапии (OR=12,5) – 
наиболее значимый предиктор, что соответствует 
EUROASPIRE V, где неадекватное соблюдение ре-
комендаций увеличивало риск событий на 30–50% 
[4]. Несмотря на назначение стандартной терапии 
(двойная антитромбоцитарная терапия у 80% паци-
ентов, статины у 90%), полифармация и сложность 
схем могли способствовать низкой приверженности. 
Это требует внедрения образовательных программ и 
телемедицины [5].

Почечная дисфункция (OR=1,03) подтвержда-
ется как фактор риска, что согласуется с данными, 
где снижение СКФ увеличивало смертность на 40% 
[1]. Снижение ФВ ЛЖ через 12 месяцев (OR=1,08) 
и увеличение размеров предсердий (ЛП, ПП) указы-

вают на прогрессирование ремоделирования сердца, 
увеличивающее риск ХСН [7]. Высокая частота СД 
(инсулин у 25%, метформин у 20%) может дополни-
тельно усугублять прогноз.

Клинические выводы. Мониторинг привержен-
ности, креатинина и эхокардиографических параме-
тров (ФВ ЛЖ, размеры предсердий) необходим для 
улучшения прогноза. Упрощение схем терапии и па-
циент-ориентированные подходы могут снизить риск 
событий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Низкая приверженность терапии, почечная дис-

функция и снижение ФВ ЛЖ через 12 месяцев яв-
ляются ключевыми предикторами неблагоприятных 
исходов после ИМ. Программы повышения компла-
енса, мониторинг почечной и сердечной функции, 
а также оптимизация терапии могут улучшить про-
гноз. Дальнейшие исследования необходимы для 
подтверждения результатов.
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РОЛЬ ФАКТОРА ВИЛЛЕБРАНДА И АГРЕГАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ 
В ПРОГНОЗИРОВАНИИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО 
ПОРАЖЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ИНФАРКТА МИОКАРДА

Никишин А.Г., Абдуллаева С.Я., Пирназаров М.М., Эргашев Ф.Ф., Эсонов А.Р., 
Абдужалилов С.А. 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
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XULOSA
Kirish. Villebrand faktori (VF) va trombotsitlar 

agregatsiyasi ateroskleroz va tromboz shakllanishida 
muhim rol o‘ynaydi, ammo ularning miokard infarktidan 
(MI) keyingi prognostik ahamiyati aniqlashtirishni talab 
qiladi.

Maqsad. MI dan keyin 12 oy davomida bemorlarda 
VFning braxiosefalik arteriyalar (BSA) aterosklerotik 
shikastlanishi va trombotsitlar agregatsiyasi bilan 
bog‘liqligini baholash.

Uslublar. 117 nafar MI dan keyingi bemor (49 nafar 
yakuniy nuqtalarsiz, 68 ri kamida bitta yakuniy nuqta 
bilan) ishtirok etgan prospektiv tadqiqotda 12 oy o‘tgach 
VF darajasi, BSAning ultratovush tekshiruvi (intima-
media kompleksi qalinligi [IMK], stenoz) va trombotsitlar 
agregatsiyasi (ADF, kollagen, araxidon, adrenalin) 
o‘lchandi. Yakuniy nuqtalar ishemik yurak kasalligidan 
o‘lim, qayta infarkt, insult, qon ketish, kasalxonaga 
yotqizish, aortokoronar shuntlash, stenokardiya va 
surunkali yurak yetishmovchiligini o‘z ichiga oldi. t-test, 
Pirson korrelyatsiyasi va logistik regressiya qo‘llanildi.

Natijalar. Dastlabki VF darajasi farq qilmadi 
(70,7±10,0% vs 66,8±10,0%, p=0,12), ammo 12 oy 
o‘tgach IMK bilan korrelyatsiya qildi (r=0,45, p<0,01). 
O‘ng umumiy karotid arteriyasining IMK yakuniy nuqtali 
guruhda pastroq (0,9 ± 0,15 vs 1,2 ± 0,15 mm, p<0,001), 
stenoz esa yuqoriroq edi (41,0 ± 10,0% vs 24,7 ± 10,0%, 
p=0,002). ADFga agregatsiya darajasi (67,9 ± 0,0% 
vs 40,8 ± 6,8%, p<0,001) va kollagenga agregatsiya 
(59,2±0,0% vs 22,2±6,9%, p<0,001) yakuniy nuqtasiz 

SUMMARY
Introduction. Von Willebrand factor (vWF) and 

platelet aggregation are critical in atherosclerosis and 
thrombosis, but their prognostic value post-myocardial 
infarction (MI) remains unclear. 

Objective. To assess the association of vWF with ath­
erosclerotic burden in brachiocephalic arteries (BCA) 
and platelet aggregation in post-MI patients over 12 
months. 

Methods. In a prospective study of 117 post-MI pa­
tients (49 without endpoints, 68 with at least one end­
point), we measured vWF levels, BCA ultrasound (inti­
ma-media thickness [IMT], stenosis), and platelet aggre­
gation (ADP, collagen, arachidonic acid, epinephrine) at 
12 months. Endpoints included coronary artery disease 
death, reinfarction, stroke, bleeding, hospitalization, cor­
onary artery bypass grafting, angina, and chronic heart 
failure. T-test, Pearson correlation, and logistic regres­
sion were applied. 

Results. Baseline vWF levels did not differ (70.7 ± 
10.0% vs 66.8 ± 10.0%, p=0.12) but correlated with IMT 
at 12 months (r=0.45, p<0.01). Right common carotid 
artery IMT was lower in the endpoint group (0.9 ± 0.15 
vs 1.2 ± 0.15 mm, p<0.001), while stenosis was high­
er (41.0 ± 10.0% vs 24.7 ± 10.0%, p=0.002). Platelet 
aggregation with ADP (67.9 ± 0.0% vs 40.8 ± 6.8%, 
p<0.001) and collagen (59.2 ± 0.0% vs 22.2 ± 6.9%, 
p<0.001) was higher in the non-endpoint group. Logistic 
regression identified BCA stenosis (OR=1.05, p=0.01) 
and ADP aggregation (OR=1.06, p=0.01) as predictors. 



41

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №2, 2025 г.

guruhda yuqoriroq edi. Logistik regressiya BSA stenozi 
(OR=1,05, p=0,01) va ADFga agregatsiyani (OR=1,06, 
p=0,01) prediktor sifatida aniqladi.

Xulosa. VF va trombotsitlar agregatsiyasi MI dan 
keyin ateroskleroz va hodisalar xavfi bilan bog‘liq. Ushbu 
markerlarni monitoring qilish xavfni stratifikatsiya 
qilishni yaxshilaydi.

Kalit so‘zlar: miokard infarkti, Villebrand faktori, 
ateroskleroz, BSA ultratovush tekshiruvi, trombotsitlar 
agregatsiyasi.

Conclusion. vWF and platelet aggregation are linked 
to atherosclerosis and event risk post-MI. Monitoring 
these markers may enhance risk stratification.

Keywords: myocardial infarction, von Willebrand 
factor, atherosclerosis, BCA ultrasound, platelet aggre­
gation.

Фактор Виллебранда (ФВ) – гликопротеин, 
участвующий в адгезии тромбоцитов и стабилиза-
ции фактора свёртывания VIII, что делает его клю-
чевым в тромбообразовании и атеросклерозе [6]. 
Повышенные уровни ФВ ассоциированы с сердеч-
но-сосудистыми событиями [8]. У пациентов после 
инфаркта миокарда (ИМ) атеросклеротическое пора-
жение брахиоцефальных артерий (БЦА) и повышен-
ная агрегация тромбоцитов увеличивают риск реци-
дивов [1,2].

Толщина комплекса интима-медиа (КИМ) и сте-
ноз БЦА, измеряемые УЗИ, являются маркерами 
атеросклероза [7]. Агрегация тромбоцитов, особен-
но на фоне двойной антитромбоцитарной терапии 
(клopidogrel, аспирин), отражает тромботический 
риск, который может быть выше при низкой привер-
женности [4].

ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ было оценить связь 
ФВ с КИМ и агрегацией тромбоцитов через 12 ме-
сяцев после ИМ и их прогностическую значимость 
для неблагоприятных исходов. Мы предположили, 
что ФВ коррелирует с атеросклерозом, а повышенная 
агрегация тромбоцитов связана с конечными точка-
ми.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования. Проспективное когорт-

ное исследование включило 117 пациентов с ИМ, 
наблюдавшихся 12 месяцев. Пациенты разделены на 
две группы: без конечных точек (n=49) и с как мини-
мум одной конечной точкой (n=68).

Критерии включения и исключения. 
Включались пациенты старше 18 лет с ИМ (с подъ-
ёмом или без подъёма ST) по критериям ESC [3]. 
Исключались пациенты с терминальными состояни-
ями, тяжёлой почечной недостаточностью (СКФ <15 
мл/мин/1,73 м²) или невозможностью соблюдения 
протокола.

Конечные точки. Первичные конечные точки: 
смерть от ишемической болезни сердца (ИБС), реин-
фаркт, острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), кровотечение, госпитализация, аортокоро-
нарное шунтирование (АКШ), стенокардия и хрони-
ческая сердечная недостаточность (ХСН).

Измерения. Собирались данные:
•	 Лабораторные: ФВ (в процентах активности, 

ELISA), степень и скорость агрегации тромбоци-
тов (АДФ 5,0 мкМоль, арахидон 11 мкМоль, кол-
лаген 0,2 мг/мл, адреналин 110 мкМоль).

•	 Инструментальные: УЗИ БЦА (КИМ, стеноз, 
диаметр правой и левой общей сонной артерии).

•	 Клинические: возраст, пол, анамнез (артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, курение), 
приверженность терапии (опросник Мориски-
Грина, низкая приверженность <4 баллов) [5].

•	 Терапия: Антиагреганты (клопидогрел и ацетил-
саллициловая кислота), бета-блокаторы, стати-
ны, ингибиторы АПФ/БАР, антагонисты минера-
локортикоидов, инсулин, пероральные гипогли-
кемические препараты.
Статистический анализ. Количественные дан-

ные представлены как среднее ± SD. Сравнение 
групп проводили t-тестом (нормальное распределе-
ние) или U-критерием Манна-Уитни (ненормальное). 
Корреляцию оценивали коэффициентом Пирсона. 
Логистическая регрессия выявляла предикторы (за-
висимая переменная – наличие конечной точки). 
Уровень значимости p<0,05. Анализ выполнен в 
SPSS v.26.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика пациентов. Из 117 пациентов 

49 (41,9%) не достигли ни одной конечной точки, 68 
(58,1%) имели как минимум одно событие. Средний 
возраст – 62,3 ± 10,4 года, 65% мужчины. Группы не 
различались по возрасту (p=0,73) и полу (p=0,61).

Фактор Виллебранда. Исходно ФВ не различал-
ся (70,7 ± 10,0% vs 66,8 ± 10,0%, p=0,12). Через 12 ме-
сяцев данные отсутствовали, но ФВ коррелировал с 
КИМ правой общей сонной артерии (r=0,45, p<0,01), 
указывая на связь с атеросклерозом.

УЗИ БЦА. Через 12 месяцев в группе с конеч-
ными точками КИМ правой общей сонной артерии 
был ниже (0,9 ± 0,15 vs 1,2 ± 0,15 мм, p<0,001), а 
стеноз выше (41,0 ± 10,0% vs 24,7 ± 10,0%, p=0,002). 
Для левой артерии: КИМ 0,9 ± 0,15 vs 1,3 ± 0,15 
мм (p<0,001), стеноз 35,0 ± 10,0% vs 22,7 ± 10,0% 
(p=0,008). Диаметр не различался (7,0 ± 0,5 vs 7,2 ± 
0,5 мм, p=0,15). Таблица 1 суммирует данные.
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Таблица 1
 Данные УЗИ БЦА через 12 месяцев

Параметр Без конечных точек (n=49) С конечными точками (n=68) p-значение
ПрОСА КИМ, мм 1,2 ± 0,15 0,9 ± 0,15 <0,001
ПрОСА стеноз, % 24,7 ± 10,0 41,0 ± 10,0 0,002
ПрОСА диаметр, мм 7,2 ± 0,5 7,0 ± 0,5 0,15
ЛеОСА КИМ, мм 1,3 ± 0,15 0,9 ± 0,15 <0,001
ЛеОСА стеноз, % 22,7 ± 10,0 35,0 ± 10,0 0,008
ЛеОСА диаметр, мм 7,2 ± 0,5 7,0 ± 0,5 0,15

Агрегация тромбоцитов. Через 12 месяцев сте-
пень агрегации на АДФ 5,0 мкМоль (67,9 ± 7,4% vs 
40,8 ± 6,8%, p<0,001) и коллаген 0,2 мг/мл (59,2 ± 
4,2% vs 22,2 ± 6,9%, p<0,001) была выше в группе без 
конечных точек (таблица 2). Скорость агрегации на 
АДФ (75,1 ± 5,1%/мин vs 50,0 ± 9,9%/мин, p<0,001) 
и коллаген (99,9 ± 3,8%/мин vs 38,6 ± 16,3%/мин, 
p<0,001) также была выше в этой группе (таблица 3). 

Арахидон и адреналин показали меньшие различия.
Предикторы. Логистическая регрессия выявила:
•	 Стеноз ПрОСА (за 1%): OR=1,05, 95% ДИ 

1,01–1,09, p=0,01.
•	 Степень агрегации на АДФ (за 1%): OR=1,06, 

95% ДИ 1,02–1,10, p=0,01.
•	 ФВ (за 1%): OR=1,02, 95% ДИ 1,00–1,04, 

p=0,06 (граничная значимость).
Таблица 2

 Степень агрегации тромбоцитов через 12 месяцев

Индуктор Без конечных точек (n=49) С конечными точками (n=68) p-значение
АДФ 5,0 мкМоль, % 67,9 ± 7.4 40,8 ± 6,8 <0,001
Арахидон 11 мкМоль, % 61,9 ± 8,0 55,9 ± 16,8 0,04
Коллаген 0,2 мг/мл, % 59,2 ± 4.2 22,2 ± 6,9 <0,001
Адреналин 110 мкМоль, % 6,4 ± 6,8 18,4 ± 28,0 0,25

Таблица 3
 Скорость агрегации тромбоцитов через 12 месяцев

Индуктор Без конечных точек (n=49) С конечными точками (n=68) p-значение
АДФ 5,0 мкМоль, %/мин 75,1 ± 5.1 50,0 ± 9,9 <0,001
Арахидон 11 мкМоль, %/мин 23,1 ± 7,1 22,6 ± 11,0 0,56
Коллаген 0,2 мг/мл, %/мин 99,9 ± 3,8 38,6 ± 16,3 <0,001
Адреналин 110 мкМоль, %/мин 6,3 ± 6,6 5,7 ± 6,1 0,91

Рисунок 1 иллюстрирует корреляцию ФВ с КИМ (r=0,45).

Рис.1. Корреляция уровня фактора Виллебранда с толщиной КИМ

ОБСУЖДЕНИЕ
Фактор Виллебранда коррелирует с КИМ (r=0,45, 

p<0,01), подтверждая его роль в атеросклерозе [6]. 
Отсутствие различий в ФВ исходно (p=0,12) может 

быть связано с малой выборкой, но его прогностиче-
ская значимость (OR=1,02, p=0,06) требует дальней-
шего изучения.

Высокий стеноз БЦА в группе с конечными точ-



43

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №2, 2025 г.

ками (41,0% vs 24,7%, p=0,002) согласуется с дан-
ными об атеросклерозе как предикторе событий [1]. 
Низкая КИМ в этой группе (0,9 vs 1,2 мм, p<0,001) 
противоречива и может быть обусловлена ошибками 
данных (нулевые SD).

Неожиданно высокая агрегация на АДФ (67,9% 
vs 40,8%, p<0,001) и коллаген (59,2% vs 22,2%, 
p<0,001) в группе без конечных точек может указы-
вать на резистентность к антиагрегантам, несмотря 
на высокую приверженность (98% vs 77,9%) [2]. Это 
требует уточнения, так как нулевые SD в группе КТ 
снижают достоверность.

Клинические выводы. Мониторинг ФВ, УЗИ 
БЦА и агрегации тромбоцитов может улучшить стра-
тификацию риска. Оптимизация антиагрегантной 
терапии, включая тесты на резистентность, необхо-
дима.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ФВ коррелирует с атеросклерозом (КИМ), а сте-

ноз БЦА и агрегация тромбоцитов на АДФ являют-
ся предикторами неблагоприятных исходов после 
ИМ. Мониторинг этих маркеров и уточнение данных 
улучшат прогноз. Необходимы дальнейшие исследо-
вания. 
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PORTAL GIPERTENZIYA BILAN KECHAYOTGAN SURUNKALI 
YURAK ETISHMOVCHILIGI BO’LGAN BEMORLARDA 
ORNITINNING KLINIK SAMARADORLIGI

Po‘latova Sh.H. 
Buxoro davlat tibbiyot instituti

РЕЗЮМЕ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

ишемического генеза является актуальной проблемой 
здравоохранения во многих странах мира, определяя 
высокий уровень инвалидизации и летальности [2]. 
В исследовании было установлено, что больные ХСН 
II-III функциональных классов по NYHA с портальной 
гипертензией в 66,5% случаев [1]. Портальная ги­
пертензия оказывает отрицательное влияние на все 
органы, особенно повреждает печень. Лечение ХСН 
и портальной гипертензии представляет определён­
ные трудности, так как лекарственные средства, 
применимые для терапии ХСН, обладающие доказан­
ной эффективностью, могут усугубить печеночную 
недостаточность и ухудшить прогноз у данной ка­
тегории больных [3]. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недо­
статочность, портальная гипертензия, орнитин и 
бисопролол. 

SUMMARY
Chronic heart failure (CHF) of ischemic origin is an 

urgent health problem in many countries of the world, 
determining a high level of disability and mortality [2]. 
The study found that patients with CHF II-III function­
al classes according to NYHA with portal hypertension 
in 66.5% of cases [1]. Portal hypertension has a neg­
ative effect on all organs, especially damaging the liv­
er. Treatment of CHF and portal hypertension presents 
certain difficulties, since drugs used for the treatment of 
CHF, which have proven effectiveness, can aggravate 
liver failure and worsen the prognosis in this category 
of patients [3].

Keywords: chronic heart failure, portal hyperten­
sion, ornithine and bisoprolol.
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TADQIQOT MAQSADI
Kompleks terapiyaning bir qismi sifatida ornitinning 

klinik samaradorligini o’rganishda (APF inhibitorlari, 
diuretiklar, yurak glikozidlari, ko’rsatmalar bo’yicha 
nitratlar), ularning hayot sifatiga, markaziy gemodinamik 
parametrlarga, remodelanish jarayonlariga ta’sirini 
baholash. 

MATERIALLAR VA USULLAR
Bizning ilmiy tadqiqotimizda 45-75 yoshdagi 

barcha 2020-2023 yilda Respublika shoshilinsh tibbiy 
yordam ilmiy markazi Buxoro filialida davolangan II-III 
funktsional sinfi SYuE bo’lgan 93 nafar bemorlar kiritildi. 
Bemorlarning o’rtacha yoshi 58,2±1,2 yosh. Barcha 
bemorlarda SYuE rivojlanishining sababi yurak ishemik 
kasalligi (YuIK) bilan kiritilgan edi. Exokardiyografiyaga 
ko’ra, chap qorincha otilish fraktsiyasi (OF) 45% 
dan kam bo’lgan bemorlar kuzatuv uchun tanlangan. 
Barcha bemorlar spirtli ichimliklarni iste’mol qilishni 
qat’iyan rad etgan holda terapiya uchun xabardor 
qilingan rozilikni imzoladilar. PG diagnostikasi CAGE 
so’rovnomasi natijalari, klinik ko’rinishlar, biokimyoviy 
ko’rsatkichlar, jigar shikastlanishining ultratovush 
belgilari, IgA titrining oshishi va nevrologning maslahati 
asosida qo’yildi. Tadqiqotga 6 oygacha bo’lgan miokard 
infarkti, o’tkir koronar sindromi, arterial gipotenziyasi 
(arterial bosim ≤90/60 mm Hg), sinus sustlik sindromi, 
II-III darajali AV blokadasi, og’ir bradikardiya 
bilan og’rigan, klinik jihatdan ahamiyatli bemorlar 
kiritilmagan. 59 bemorda PG tashhisi qo’yilgan, ulardan 
39% (23 kishi) steatoz tashhisi qo’yilgan; 39,5% (18 
kishi) surunkali alkogolli gepatit (SAG), 30,5% (18 kishi) 
jigar sirrozi (JC) bilan kasallangan bemorlardan iborat 
edi. Kasalxona sharoitida bemorlarning klinik holatini 
barqarorlashtirishga erishildi, yurak astma xurujlari 
qayd qilinmasa, nafas etishmovchiligi belgilari bartaraf 
qilindi, sutkalik diurez normauriya va per os terapiyaga 
o’tish imkoniyati paydo bo’ldi. Bemorlar ixtiyoriy 
namuna olish usuli yordamida 3 guruhga bo’lingan. 
1-guruhdagi bemorlar (n=37) yurak ishemik kasalligi 
tufayli SYuE bilan og’rigan bemorlarga kompleks 
terapiyaga qo’shimcha ravishda kuniga 2,5-5 mg (kuniga 
o’rtacha 2,8+4,7 mg) bisoprolol, shu jumladan o’rtacha 
25,8 mg dozada enalopril qabul qilindi. Kuniga +1,5 
mg diuretiklar, yurak glikozidlari (kuniga 0,25 mg) 12 
kishida (32,4%) bo’lmachalar fibrilatsiyaning taxisistolik 
shakli qayd qilindi. Uzoq muddatli ta’sir qiluvchi nitratlar 
(monocan 20-40 mg/kun) stabil stenokardiyaning II-
III sinfi bo’lgan 14 bemor (37,8%) tomonidan qabul 
qilingan. 2-guruh bemorlari (32 kishi) - yurak ishemik 
kasalligi va PG tufayli SYuE bilan og’rigan - kuniga 
6,25-37,5 mg dozada karvedilol (o’rtacha 25,4±1,6 mg 
/ kun), ornitin 5 gr 2 mahal 2 hafta mobaynida qabul 
qilindi, so’ngra 4 oy davomida kuniga 5 g/kuniga qabul 
qilingan. Bazis terapiya kuniga quyidagilarni o’z ichiga 
olgan; o’rtacha 22,6±2,3 mg dozada kaptoprilni (12,5-50 
mg dozada), qorinchalar fibrillyatsiyasi bor 11 bemorda 
(34,3%) Digoksin (0,25 mg), II-III FS tashhislangan 
stabil stenokardiya tashhislangan 9 bemorda (28%) 

nitratlar (monosan 20-40 mg) ishlatilgan. Nazorat guruhi 
(3-guruh) yurak ishemik kasalligi va PG bilan birga 
yurak etishmovchiligi tashhislangan 27 bemordan iborat 
bo’lib, ular kuniga 6,25-37,5 mg karvedilol (26,3 ± 3,5 
mg/kun), kaptopril bilan 12,5-50 mg dozada asosiy 
terapiyani qabul qildilar. Kun (o’rtacha 25,6±5,4 mg/
kun); bo’lmachalar fibrillatsiyasi 8 (30%) bemorlarda 
Digoksin, uzoq ta’sir etuvchi nitratlar - monosan 20-40 
mg /kun - II-III FS stabil stenokardiya bo’lgan 6 bemorda 
(20%) ishlatilgan. 3-guruhda bemorlar ornitinni qabul 
qilmaganlar. Geptral gepatoprotektor sifatida 2 hafta 
davomida kuniga 2 marta 400 mg dozada, keyin esa 4 
oy davomida kuniga 400 mg dan buyurilgan. Tadqiqotda 
olingan ma’lumotlar statistik tahlil qilish uchun Statistica 
10.0 va SPSS 22.0 **dasturiy ta’minotlari yordamida 
tahlil qilindi. Miqdoriy ko’rsatkichlar o’rtacha qiymat 
± standart og’ish (M±SD) shaklida ifodalandi. Guruhlar 
o’rtasidagi farqlarni baholash uchun Student t-testi va 
Mann–Whitney U-testi qo‘llanildi. Sifat ko‘rsatkichlar 
uchun χ² (chi-kvadrat) testidan foydalanildi. Farqlar 
statistik ahamiyatli deb p<0,05 darajasida baholandi.

TADQIQOT NATIJALARI
Bemorlarni 4 oylik kuzatish davomida kompleks 

davolashda ornitin bilan birga bisoprolol bilan birgalikda 
davolash barcha bemorlar tomonidan yaxshi qabul 
qilinganligi, preparatni qabul qilishdan bosh tortish 
yoki rad etish holatlari kuzatilmagani qayd etildi. 
Ta’kidlanganidek, yurak ishemik kasalligi bilan og’rigan 
bemorlarda SYuE va PG bilan birgalikda ko’p holatlarda 
noxush belgilar kuzatilib, bu kasalxonaga o’rin kunlari 
muddatini uzaytirishga va klinik, gemodinamik va 
biokimyoviy ko’rsatkichlarning teskari rivojlanishining 
sekinlashishiga olib keladi. Ornitinni qabul qilgan 
bemorlarning birinchi guruhida 4 oydan keyin 
bemorlarning klinik holatida (nazorat guruhiga nisbatan) 
sezilarli yaxshilanish kuzatildi; Nazorat guruhiga 
nisbatan SYuE ning klinik, gemodinamik va biokimyoviy 
ko’rsatkichlari va jigar shikastlanishi belgilarining 
tezlashtirilgan regressiyasi kuzatildi. Bu nafas qisilishi, 
shish, astsit, portal gipertenziya, jigar hujayralari 
etishmovchiligi va jigar ensefalopatiyasining kamayishi 
bilan ifodalangan. Umuman olganda, birinchi guruhdagi 
bemorlarning 85%da va uchinchi guruhdagi bemorlarning 
65% uyquchanlikning pasayishi, uyqu ritmining 
normallashishi, xotiraning, diqqatning yaxshilanishi, 
asteriks va qo’llarning titrashi pasaygan. Kuzatish 
davrining oxiriga kelib, barcha guruhlarda SYuE bilan 
birga kechgan PG tashhislangan bemorlar, hayot sifati 
va jismoniy mashqlar tolerantligi ko’rsatkichlarining 
ijobiy dinamikasi qayd etildi, biroq birinchi ikki guruhda 
yaxshilanish tomon sezilarli o’zgarishlar bisorpolol 
va ornitin bilan terapiya olgan bemorlar kuzatildi. 
Biz tomonidan shifoxonada kuzatilgan alkogolli 
etiologiyali sirrozlar bilan kasallangan barcha bemorlar 
yashirin jigar ensefalopatiyasidan qayd qilingan. Jigar 
encefalopatiyasining og’irligini baholash uchun kuzatuv 
davrining boshida va oxirida raqamli ketma-ketlik testi 
qo’llanildi. 
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2-guruhda dastlab ensefalopatiyaning klinik jihatdan 
ahamiyatli belgilari kuzatilmadi. Exokardiyografiya 
ma’lumotlariga ko’ra, barcha uch guruhda SYuE bilan 
og’rigan bemorlarda dastlab quyidagilar aniqlangan: og’ir 
chap qorincha sistolik disfunktsiyasi, ikkala qorinchaning 
mos kelmaydigan qayta tuzilishining namoyon bo’lishi 
va o’pka gipertenziyasi, alkogolli sirroz bilan og’rigan 
bemorlarda ko’proq ahamiyatga ega. 4 oydan so’ng barcha 
guruhlar qorincha hajmining pasayishi, chap qorincha 
otilish fraktsiyasining o’sishi va o’pka gipertenziya 
darajasining pasayishini ko’rsatdi. Alkogolli sirrozlar 
bo’lmagan bemorlarda ornitinni qabul qilgan alkogolli 
sirroz bilan og’rigan bemorlarda ro’yxatga olingan 
ko’rsatkichlarning ijobiy dinamikasi 1 va 2-guruhlarda 
ko’proq namoyon bo’ldi. Shuni ta’kidlash kerakki, 
2-guruhda markaziy gemodinamikada va noto’g’ri 
remodellanishini sezilarli ijobiy o’zgarishlar nazorat 
guruhiga nisbatan olingan. Shunday qilib, chap qorincha 
otilish fraktsiyasi sistolik funktsiyani yaxshilashning 
ajralmas ko’rsatkichi sifatida 28% ga, nazorat guruhida 
esa 19% ga oshdi. Ikkinchi guruhdagi o’rtacha o’pka 
arteriyalarda bosim sezilarli darajada kamaydi - 25% 
ga, bu ornitinning uzoq muddatli terapiya bilan o’ng 
qorincha etishmovchiligi hodisalarining pasayishi bilan 
portal kollaterallarni regressga tushirish qobiliyatini 
ko’rsatadi. Shunday qilib, ornitinning koronar arteriya 
kasalligi va alkogolli sirroz bilan og’rigan bemorlarda 
SYuE kompleks terapiyasiga kiritilishi chap qorincha 
sistolik disfunktsiyasining og’irligini sezilarli darajada 
kamaytirishga olib keladi va chap va o’ng qorinchalarni 
qayta remodellanish jarayonlarining rivojlanishini oldini 
oladi.

Terapiya davomida biokimyoviy ko’rsatkichlarni 
o’rgandik, birinchi kuzatuv guruhida titrlashning 
boshida AST, ALT, ishqoriy fosfataza va GGT ning 
o’rtacha qiymatlari normadan sezilarli darajada pasaydi. 
Ushbu parametrlarning dinamikasi SYuE bilan og’rigan 
bemorlarning 2 va 3-guruhlarida sirroz bilan birgalikda 
yurak ishemik kasalligi fonida aniqlandi. Shunday qilib, 
yaxshilangan gemodinamik ko’rsatkichlar ornitinning 
bevosita ta’siri ostida, 4 oydan keyin fermentlarning 
yallig’lanish faolligi ko’rsatkichlari: AST, ALT, IF, 
g-GTP steatoz bilan og’rigan bemorlarda (n=13) 86,2, 
69,6 ga sezilarli darajada, 68,3, 55% ko’rinarli kamaydi. 
Surunkali alkogolli gepatitda (n=9), AST, ALT, IF, g-GTP 
mos ravishda 83,3%, 71%, 50%, 48,6% ga kamaydi. 
Ko’rsatkichlar dinamikasi ishonchli edi. Jigarning 
sintetik funktsiyasining yaxshilanishini ko’rsatadigan 
umumiy protein miqdori ortishi tendentsiyasi kuzatildi.

Asosiy guruhda karbamid kontsentratsiyasi qabul 
qilinadigan me’yorlar doirasida o’rtacha 5,2±09 dan 
7,2±1,2 mmol/l gacha oshdi, bu bilvosita ornitin 
yordamida karbamid hosil qilish orqali ammiakni 
olib tashlashni isbotlaydi. Nazorat guruhida 10 nafar 
bemorda steatoz, 9 nafarida surunkali gepatit va 8 
nafarida jigar sirrozi bor edi. Davolash kursining 
oxirida o’rganilayotgan fermentlarning dinamikasi 
asosiy guruhga qaraganda kamroq aniqlandi; o’rtacha 

ma’lumotlarga ko’ra, AST va ALT 25 va 16% ga, IF - 
16% ga, g-GTP - 23% ga kamaydi. Tadqiqotlar natijalari 
fermentlar faolligining pasayishi shaklida ornitinning 
aniq klinik samaradorligini ko’rsatadi, natijada o’rtacha 
ma’lumotlarga ko’ra, steatoz va surunkali gepatitda AST 
va ALT ning normal qiymatlariga erishildi. Ishqoriy 
fosfataza va g-GTP ko’rsatkichlarining dinamikasi ham 
ijobiy edi, ammo normal qiymatlarga etib bormadi. 
Jigarning sintetik va detoksifikatsiya funktsiyalarida 
ijobiy o’zgarishlar yuz berdi.

MUHOKAMA
Tadqiqotimiz natijalari surunkali yurak yetishmov

chiligi va portal gipertenziya bilan og‘rigan bemorlarda 
ornitin asosidagi terapiyaning klinik samaradorligini 
tasdiqladi. Bemorlarning klinik holatining yaxshilanishi, 
markaziy gemodinamik ko‘rsatkichlarning ijobiy dinami
kasi va jigar fermentlari faolligining pasayishi ornitinning 
detoksikatsion va gepatoprotektiv xususiyatlari bilan 
izohlanadi.

Adabiyotlar ma’lumotlariga ko‘ra, ornitinning 
ammiakni neytrallash va siydik orqali chiqarib yuborishni 
faollashtirishdagi roli gepatik ensefalopatiya va jigar 
shikastlanishini kamaytirishda muhim ahamiyatga ega 
[4, 5, 6]. Butterworth va hamkorlari [4] o‘z tadqiqotlarida 
L-ornitin-L-aspartat (LOLA) terapiyasining jigar sirrozi 
va og‘ir ensefalopatiya bilan og‘rigan bemorlarda tiriklik 
darajasini oshirishini ta’kidlagan. Safadi va boshqalar [5] 
esa ornitin fenilasetat preparati yordamida plazmadagi 
ammiak darajasining kamayishi klinik natijalarning 
sezilarli yaxshilanishiga olib kelganini ko‘rsatgan. Ushbu 
ma’lumotlar bizning kuzatuvlarimizni tasdiqlaydi.

Ornitinning ta’siri bilan bir qatorda, yurak 
yetishmovchiligi va portal gipertenziyada beta-
blokatorlarning o‘rni ham alohida ahamiyatga ega. 
Tadqiqotimizda karvedilol qabul qilgan bemorlar 
(ornitin bilan birgalikda) bisoprolol qabul qilganlarga 
qaraganda ko‘proq ijobiy dinamika ko‘rsatdi. Bu holat 
karvedilolning alfa-1-adrenoretseptorlarni bloklovchi 
va antioksidant xususiyatlari bilan izohlanishi mumkin, 
bu esa portal gipertenziyaning pasayishiga va jigar 
perfuziyasining yaxshilanishiga yordam beradi [8, 9]. 
Liu va boshqalar [7] sirroz va portal gipertenziyada 
oksidlovchi stress va yurak-qon tomir buzilishlari 
o‘rtasidagi murakkab bog‘liqlikni ko‘rsatgan. Serper 
va hamkorlari [10] esa beta-blokatorlarning (xususan, 
neselektiv variantlarning) jigar dekompensatsiyasi va 
o‘lim darajasiga ta’sirini tahlil qilib, ularni ehtiyotkorlik 
bilan qo‘llash zarurligini ta’kidlagan.

Tadqiqotimizda bemorlarning bir qismi alkogolli 
etiologiyali jigar sirrozi bilan kasallangan edi. Ma’lumki, 
alkogol jigarni nafaqat morfologik, balki funktsional 
jihatdan ham sezilarli darajada shikastlaydi, bu esa 
terapiya samaradorligiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin [7, 
8]. Shunga qaramay, ornitin qabul qilgan bemorlarda, 
xususan, steatoz va surunkali gepatit bilan og‘riganlarda 
fermentlarning sezilarli regressiyasi va sintetik 
funktsiyalarining yaxshilanishi kuzatildi.

Tadqiqotning cheklovlari mavjud: namunaviy 
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guruhlarning nisbatan kichikligi, randomizatsiyaning 
yetarli darajada to‘liq emasligi va kuzatuv davrining 
qisqaligi (faqat 4 oy). Uzoq muddatli natijalarni baholash 
va bemorlarning omon qolish darajasi hamda jigar 
funktsiyasining uzoq muddatli o‘zgarishlarini aniqlash 
uchun qo‘shimcha tadqiqotlar talab etiladi.

Umuman olganda, olingan natijalar mavjud ilmiy 
adabiyotlar bilan uyg‘unlashadi va ornitinning surunkali 
yurak yetishmovchiligi hamda portal gipertenziya 
bilan kechayotgan bemorlarda kompleks terapiyani 
optimallashtirishdagi muhim rolini ko‘rsatadi.

XULOSA
1. Ornitin va bisoprololni surunkali yurak 

yetishmovchiligi va portal gipertenziya bilan kechayotgan 
yurak ishemik kasalligi bo‘lgan II–III funktsional 
klassdagi bemorlarni kompleks davolashda birgalikda 
qo‘llash xavfsiz va samarali bo‘lib, bemorlarning klinik 
holatini, hayot sifatini hamda jismoniy mashqlarga 
tolerantligini sezilarli darajada yaxshilaydi, yurak 
astmasi epizodlari va jigar ensefalopatiyasi holatlarining 
kamayishiga yordam beradi.

2. Bisoprololni kompleks terapiyaga kiritish markaziy 
gemodinamik ko‘rsatkichlarning yaxshilanishiga, chap 
va o‘ng qorinchalarning remodellanish jarayonlarining 
sekinlashishiga, shuningdek o‘pka gipertenziyasining 
og‘irligini kamaytirishga olib keladi.

3. Ornitin va bisoprolol kombinatsiyasi qondagi 
yallig‘lanish markerlari va jigar fermentlarining 
faolligini sezilarli darajada pasaytiradi, jigarning 
sintetik va detoksifikatsiya funktsiyalarini yaxshilaydi 
hamda umumiy biokimyoviy ko‘rsatkichlarning ijobiy 
dinamikasini ta’minlaydi.

4. Olingan natijalar ornitinni yurak yetishmovchiligi 
va portal gipertenziya bilan kechayotgan bemorlarni 
davolashning standart protokollariga qo‘shishni tavsiya 
etadi, ayniqsa jigar shikastlanishi fonida yurak faoliyatini 
va umumiy klinik natijalarni yaxshilash maqsadida.

5. Tadqiqotimiz cheklovlarini hisobga olgan holda, 
ornitinning uzoq muddatli samaradorligini hamda 
turli etiologiyali jigar shikastlanishlari (alkogolli va 
noalkogolli) bo‘yicha ta’sirini baholash uchun kengroq, 
randomizatsiyalangan va ko‘p markazli tadqiqotlar 
o‘tkazilishi zarur.

​
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ЎТКИР ПРОГРЕССИВ ПЕРИТОНИТДА ГЕМОСТАТИК 
БУЗИЛИШЛАР

Сапарниязов Н. С. 
Тошкент тиббиёт академияси, Урганч филиали 

РЕЗЮМЕ
Актуальность и задачи исследования. Перито­

нит остается значимой проблемой в хирургии из-за 
высокой смертности и риска осложнений. 

Цель работы – оценить состояние гемостаза у 
пациентов с острым прогрессирующим перитони­
том. 

Материалы и методы. Проведено проспек­
тивное моноцентровое когортное исследование. 
Пациенты распределены на две группы: без осложне­
ний (n=25) и с осложнениями (n=14). Использованы 
клинические и биохимические методы, включая 
оценку функции печени и свертывающей системы. 
Контрольные точки – 1, 5 и 10 сутки после операции. 

Результаты. В раннем послеоперационном пе­
риоде наблюдаются значительные нарушения гемо­
стаза, связанные с ухудшением функции печени. При 
снижении воспаления показатели гемостаза норма­
лизуются. В группе с осложнениями гиперкоагуляция 
и подавление фибринолиза нарастают, три пациен­
та имели тромбоз глубоких вен. При прогрессирую­
щем перитоните регистрируется гипокоагуляция и 
снижение фибринолиза на фоне тяжелой печеночной 
недостаточности. 

Выводы. Прогрессирование перитонита приво­
дит к выраженным повреждениям печени и нару­
шению коагуляционно-фибринолитической системы, 
что способствует развитию послеоперационных ос­
ложнений.

Ключевые слова: перитонит, раневые осложне­
ния, тромбоз, печень, гемостаз, сепсис.

SUMMARY
Background. In surgical practice, peritonitis re­

mains one of the most serious diseases due to its high 
mortality and risk of complications.

The aim of the work is to study the state of the he­
mostasis system in patients with acute progressive peri­
tonitis. 

Materials and methods. A prospective multicenter 
cohort study of patients with acute peritonitis was per­
formed. In accordance with the goal, the patients were 
divided into 2 groups: without complications (n=25) and 
with complications (n=14). Clinical and biochemical 
methods were used, including assessment of liver func­
tion and coagulation system.The study dates are the 1st, 
5th, 10th day of the postoperative period. 

Results. In the early postoperative period, signifi­
cant hemostasis disorders are observed, associated with 
deterioration of liver function. When the phenomena 
of peritoneal inflammation are relieved, hemostasis in­
dicators are restored. In the group with complications, 
hypercoagulation and suppression of fibrinolysis are in­
creasing, three patients had deep vein thrombosis.With 
progressive peritonitis, hypocoagulation and decreased 
fibrinolysis are recorded against the background of se­
vere liver failure.

Conclusions. In patients with acute peritonitis, as 
the pathology progresses, large liver lesions occur, lead­
ing to serious disorders of the coagulation-lytic system 
and postoperative complications. 

Keywords: peritonitis, wound complications, throm­
bosis, liver, hemostasis, sepsis.

КИРИШ
Жарроҳлик амалиётида перитонит ҳанузгача энг 

оғир касалликлардан бири сифатида қолмоқда [1]. 
Ушбу тадқиқотнинг долзарблиги перитонитнинг 
юқори тарқалиш даражаси (ўткир жарроҳлик 
касалликларининг тахминан 15–20%ини ташкил 
этади), ўлим ҳолатлари кўрсаткичи (3–12%), 
касалликнинг прогрессияланиш эҳтимоли (4,5–
15 %) ва оғир асоратлар – сепсис, кўпорганли 
етишмовчилик, септик шок (бунда ўлим даражаси 
70% ва ундан юқорига етади) ривожланиш хавфи 
билан боғлиқ [2-4].

Ўткир перитонит патогенези ҳозирги вақтгача 
етарли даражада ўрганилмаган. Маълумки, зарар-
ловчи омилларнинг бевосита таъсири натижасида 
маҳаллий яллиғланиш жараёни фаоллашади, нейро-
медиаторлар (гистамин, серотонин, простагландин ва 

бошқалар) ишлаб чиқарилади, қон томирларидаги ўз-
гаришлар – томир кенгайиши ва ўтказувчанлигининг 
ошиши кузатилади. Бу эса қорин пардаси деворида 
ўзгаришларга (лимфоцитлар ва гранулоцитлар ин-
фильтрацияси, фибрин тўпланиши) олиб келади.

Бошқа томондан, бундай ўзгаришларнинг манбаи 
сифатида эндоген интоксикация ҳам муҳим аҳамият 
касб этади. У метаболик жараёнлар мувозанатининг 
бузилиши, оксидатив стресс ва тўқима гипоксиясига 
сабаб бўлади.

Ўз навбатида бу ҳолат жигар, буйрак, бош мия 
ва бошқа органлар фаолиятининг бузилишига олиб 
келиши мумкин [5, 6]. Шубҳасиз, ўткир перитонит 
билан оғриган беморларни даволаш усулларини та-
комиллаштириш асосан асоратларнинг ривожлани-
шидаги патогенетик механизмларни, айниқса, тром-
богеморрагик хусусиятдаги жараёнларни ўрганишга 
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асосланиши керак [7].
ТАДҚИҚОТ МАҚСАДИ
Ўткир перитонит билан оғриган 60 нафар бе-

мор иштирокида проспектив моноцентрик когортал 
тадқиқот ўтказилди. Тадқиқот Республика шоши-
линч тиббиёт илмий маркази Бухоро филиали шифо-
хонасининг жарроҳлик бўлимларида амалга оширил-
ди. У ерда ушбу касаллик билан шошилинч равишда 
госпитализация қилинган беморларнинг даволаниш 
жараёни таҳлил қилинди.

МАТЕРИАЛЛАР ВА УСУЛЛАР 
Иштирок этиш мезонлари: 
– диагнознинг клиник, лаборатор ва инструмен-

тал усуллар орқали тасдиқланганлиги;
– ёш: 20 дан 60 ёшгача;
– енгил даражадаги қўшимча касалликлар;
– даволаш усули – жарроҳлик.
Четлатиш мезонлари:
– 20 ёшдан кичик ёки 60 ёшдан катта беморлар;
– оғир қўшимча касалликлари (инфекцион, онко-

логик, соматик ёки руҳий) мавжуд беморлар.
Гуруҳларга ажратиш: Тадқиқот мақсадларига му-

вофиқ, беморлар икки гуруҳга ажратилди:
– 1-гурўҳ (n = 38) – асоратлар ривожланмаган бе-

морлар;
– 2-гурўҳ (n = 22) – асоратлар ривожланган бе-

морлар.
Беморларнинг оғирлик даражаси APACHE II 

шкаласи асосида баҳоланди. Операция олдидан ва 
кейинги даволаш миллий клиник тавсияларга муво-
фиқ равишда олиб борилди, ўз ичига қуйидагилар-
ни олди: антибактериал терапия, дезинтоксикация, 
оғриқсизлантириш, антигистамин ва бошқа симпто-
матик даволаш компонентлари.

Жарроҳлик амалиёти беморларнинг шифохона-
га тушишидан сўнг имкони борича қисқа муддатда 
амалга оширилди. Операция жараёнида перитонит 
манбаи йўқ қилинди, қорин бўшлиғи тозаланди ва 
дренаж қилинди.

Демографик маълумотлар: Тадқиқотда 60 на-
фар бемор иштирок этди:

– Эркаклар – 21 (35,0 %);
– Аёллар – 39 (65,0 %).
Беморларнинг ўртача ёши: 58,1 ± 3,7 ёш.
Хамроҳ касалликлар тарқалиши:
– Юрак-қон томир тизими – 23 бемор (38,3%);
– Нафас олиш тизими – 3 бемор (5,0%);
– Мия қон айланиши тизими – 8 бемор (13,3%);
– Ҳазм тизими – 14 бемор (23,3%);
– Айириш тизими – 5 бемор (8,3%).
Перитонит давомийлиги (шифохонага туш-

гунча):
– 6 соатгача – 8 бемор (13,3%);
– 7–24 соат – 21 бемор (35,0 %);
– 24–36 соат – 11 бемор (18,3 %);
– 36 соатдан ортиқ – 20 бемор (33,4 %).
Касаллик сабаблари:
– Ошқозон ва ўн икки бармоқли ичак ярасининг 

перфорацияси – 26 бемор (43,3 %);
– Перфоратив аппендицит – 10 бемор (16,7 %);
– Гангреноз-перфоратив холецистит – 8 бемор 

(13,3 %);
– Ичак жароҳатланиши – 3 бемор (5,0 %);
– Бўғилган чурра – 7 бемор (11,7 %);
– Ўткир ичак тутилиши – 6 бемор (10,0 %).
Тадқиқот усуллари
Клиник-лаборатор таҳлиллар ўтказилди. 

Гемостаз тизими ҳолати АҚШда ишлаб чиқарилган 
TEG 5000 тромбоэластография аппарати ёрдами-
да ва стандарт биокимё тестлар асосида баҳоланди. 
Қуйидаги кўрсаткичлар аниқланди:

– Реакция вақти (R);
– Ивиш жараёни вақти (K);
– Альфа бурчаги (α);
– қон қуйқасининг максимал мустаҳкамлиги (G);
– Максимал амплитуда (MA);
– Коагуляция индекси (CI).
Жигар фаолиятини баҳолаш учун алоҳида био-

кимёвий кўрсаткичлар: аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), ишқорий фосфатаза (ИФ) ва гамма-глута-
милтрансфераза (ГГТ) фаолияти ўлчанди. Референс 
қийматлар соғлом икки жинс вакилларидан ташкил 
топган 15 нафар киши (ўртача ёши 32,5 ± 3,8 йил) 
асосида аниқланди.

Текширув босқичлари: операциядан сўнгги 1-, 
5- ва 10-кунлар.

Статистик таҳлил: Маълумотларни қайта 
ишлаш ва таҳлил қилиш Microsoft Excel, Microsoft 
Word ва Statistica 20.0 дастурлари ёрдамида амалга 
оширилди. Гуруҳлар ўртасидаги фарқлар t-крите-
рий ва Манн–Уитни тестлари ёрдамида баҳолан-
ди. Статистик аҳамиятли деб p<0,05 қиймати билан 
аниқланган фарқлар қабул қилинди.

Тадқиқот натижалари. Тадқиқотда жами 60 
нафар бемор иштирок этди. Улардан 38 нафарида 
(1-гурўҳ) операциядан кейин асоратлар ривожланма-
ди, 22 нафар беморда (2-гурўҳ) эса асоратлар риво-
жланиши қайд этилди.

Асоратларнинг тавсифи: 2-гурўҳда асоратлар 
қуйидаги кўринишларда намоён бўлди:

– Чуқур веналар тромбози – 3 бемор (13,6 %);
– Операциядан кейинги яра инфекцияси – 7 бе-

мор (31,8 %);
– Интраабдоминал абсцесслар – 4 бемор (18,2 %);
– Перитонитнинг рецидиви – 2 бемор (9,1 %);
– Септик ҳолатлар (тизимли яллиғланиш жавоб 

синдроми ва сепсис) – 6 бемор (27,3 %).
Асосий асоратлар операциядан кейинги дастлаб-

ки 5-7 кун ичида ривожланган. Асосий патогенетик 
омиллар сифатида гиперкоагуляция, яллиғланиш жа-
раёнининг узоқ давом этиши ва микроциркуляция бу-
зилишлари қайд этилди.

Гемостаз кўрсаткичлари таҳлили. ТЭГ кўрсат-
кичларининг операциядан кейинги ўзгаришлари:

1-кун натижалари:
– 2-гурўҳ беморларида R вақти қисқарган ва 
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α-бурчак кескин ошган (p<0,05), бу гиперкоагуляция 
ҳолатига ишора қилди.

– G индекси ва MA кўрсаткичлари 1-гурўҳга 
нисбатан юқори бўлган (p<0,05).

5-кун натижалари:
– 1-гурўҳда гемостаз кўрсаткичлари нормалла-

шув тенденциясини кўрсатган.
– 2-гурўҳда эса коагуляция индекси (CI) юқори-

лиги сақланган.
10-кун натижалари:
– 1-гурўҳ беморларида барча ТЭГ кўрсаткичлари 

нормал диапазонга яқинлашган.
– 2-гурўҳда айрим беморларда R вақти қисқарган, 

G ва MA кўрсаткичлари юқори даражада сақланган, 
бу сурункали гиперкоагуляция ҳолатининг сақлани-
шини кўрсатди.

Биокимёвий кўрсаткичлар таҳлили. Жигар 
функциясининг операциядан кейинги ўзгаришлари:

– 2-гурўҳ беморларида АЛТ, ИФ ва ГГТ фаоли-
ятининг сезиларли ошиши қайд этилди (p<0,05), бу 
яққол цитолитик синдром ва ҳужайра жароҳатлани-
шининг юқори даражаси билан боғлиқ эди.

– 1-гурўҳ беморларида ферментлар фаолиятида 
қисқа муддатли ва ўртача кўтарилиш кузатилган, кей-
ин эса нормаллашув тенденцияси қайд этилди.

МУХОКАМА
Тадқиқот натижалари перитонит билан оғриган 

беморларда гемостаз тизимида жиддий ўзгаришлар 
ривожланишини кўрсатди. Асосан, 2-гурўҳда опе-
рациядан кейинги даврда гиперкоагуляция ҳолати 
устунлик қилди, бу эса чуқур веналар тромбози, 
септик асоратлар ва қайта перитонит ривожланиши 
хавфини оширди. ТЭГ кўрсаткичларининг (R қисқа-
риши, α-бурчак ва G индекси ошиши) динамикаси 
гемостаз тизимидаги функционал ўзгаришларнинг 
эрта маркерлари сифатида хизмат қилди.

Мавжуд адабиётлар маълумотларига кўра, ўткир 
перитонит жараёни яллиғланиш медиаторларининг 
юқори даражада ишлаб чиқарилиши билан кечади, 
бу эндотелиал дисфункция ва микроциркуляция бу-
зилишига олиб келади. Бу ҳолатлар, ўз навбатида, 
гиперкоагуляциянинг ривожланишига ва қон ивиш 
тизимида номутаносибликка сабаб бўлади [5, 8, 9].

Айниқса, операциядан кейинги дастлабки кун-
ларда коагуляция тизимидаги юқори фаоллик ин-
фекция жараёнининг сақланиши ва септик асоратлар 
ривожланиши билан боғлиқ эканлиги қайд этилди. 
Перитонитнинг рецидиви ва интраабдоминал абсцес-
слар, эҳтимол, гиперкоагуляция фонида қон оқими ва 
тўқималар перфузиясининг бузилиши билан боғлиқ 
бўлиши мумкин.

Жигар ферментлари фаолиятининг ошиши (АЛТ, 
ИФ, ГГТ) 2-гурўҳда кўпроқ кузатилди, бу паренхи-
мал шикастланиш ва яллиғланиш жараёнининг оғир 
кечиши билан изоҳланади. Маълумки, жигар гемос-
таз тизимининг асосий элементларини синтез қилув-
чи орган бўлиб, унинг шикастланиши ҳам гиперко-
агуляция, ҳам гипокоагуляция ҳолатларини кучайти-

риши мумкин.
Тадқиқотимизда перитонитнинг давомийлиги ва 

оғирлик даражаси гемостаз тизими бузилишлари-
нинг чуқурлиги билан корреляциялангани аниқлан-
ди. Операциягача 36 соатдан ортиқ кечиккан бемор-
ларда асоратлар ва тромботик ҳолатлар ривожланиш 
хавфи сезиларли равишда юқори бўлган.

Тадқиқотнинг чегаралари шундан иборатки, у 
моноцентрик ва нисбатан кичик намуна билан ўтка-
зилди. Шу сабабли олинган натижаларни кенг попу-
ляцияга умумлаштиришда эҳтиёткорлик талаб қили-
нади. Келгусида каттароқ ва кўп марказли тадқиқот-
ларни ўтказиш мақсадга мувофиқ бўлади.

ХУЛОСА
Ўткир перитонит билан оғриган беморларда ге-

мостаз тизимида сезиларли ўзгаришлар кузатилди, 
жумладан, операциядан кейинги даврда гиперкоагу-
ляция ҳолати устунлик қилди.

Тромбоэластография (ТЭГ) кўрсаткичларининг 
ўзгариши (R вақти қисқариши, α-бурчак ва G индек-
си ошиши) гемостаз тизими бузилишларининг эрта 
маркерлари сифатида хизмат қилди ва асоратлар ри-
вожланиш хавфини башорат қилиш имконини берди.

Операциядан кейин асоратлар (чуқур веналар 
тромбози, яра инфекцияси, интраабдоминал абсцес-
слар ва септик ҳолатлар) гемостаз тизимидаги ўзга-
ришлар ва жигар функциясининг бузилиши билан 
боғлиқ экани аниқланди.

Жигар ферментлари фаолиятининг ошиши (АЛТ, 
ИФ, ГГТ) гемостаз тизими дисфункцияси ва инфек-
ция асоратларининг оғир кечиши билан корреляция 
қилган.

Қон ивиш тизимидаги эрта аномалияларни 
аниқлаш ва уларни мақсадли коррекция қилиш опе-
рациядан кейинги асоратларнинг олдини олишда 
муҳим аҳамият касб этади.
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ ЭКСТРАКТА ЖИВУЧКИ ТУРКЕСТАНСКОЙ  
И ЭКСУМИДА В КАЧЕСТВЕ СРЕДСТВ ПОВЫШЕНИЯ ОБЩЕЙ 
НЕСПЕЦИФИЦЕСКОЙ СОПРОТИВЛЯЕМОСТИ ОРГАНИЗМА

Сыров В.Н., Эгамова Ф.Р., Юсупова С.М., Тухтаева М.Ф. 
Институт химии растительных веществ имени акад. С.Ю. Юнусова АН РУз

ХУЛОСА
Тадқиқот мақсади. Ajuga turkestanica экстрак­

тини ўрганиш учун (Ajugа turkestanica Rgl. Brig) тар­
кибида экдистероидлар, иридоидлар, паст молекуляр 
оғирликдаги углеводлар ва липидга ўхшаш моддалар, 
шунингдек эксумид, организмнинг умумий носпеци­
фик қаршилигини ошириш воситаси сифатида теги­
шли моддалардан тозаланган ўсимлик экдистероид­
лари миқдори (адаптоген таъсир кўрсатади).

Материаллар ва усуллар. Тажрибалар 18-20 
г оғирликдаги эркак сичқонлар устида ўтказилди. 
Ajugа turkestanica экстракти ва эксумиднинг сама­
радорлиги уларнинг танасига таъсир қилувчи турли 
беқарорлаштирувчи омиллар (ўткир стресс, сузиш 
ва арқонга кўтарилиш, юқори ва паст ҳароратлар, 
алкоголнинг токсик дозалари, тўқима гипоксияси, 
буйрак томирлари ва йўғон ичакни боғлаш) ёрдамида 
баҳоланди. 

Натижалар. Ajuga turkestanica экстракти ва 
эксумид ҳайвонлар организмида, таниқли адапто­
ген восита элеутерококк экстрактига ўхшаш, 
адаптоген таъсир кўрсатиши намоён бўлди. Ajuga 
turkestanica экстракти ва эксумид (юқори даража­
да), сичқонларда ўткир стресс чақирилган шароит­
да стрессга қарши таъсири, ҳайвонларнинг тезлиги 
ва кучини рағбатлантиришга, юқори ва паст ҳаро­
ратларда, алкогол заҳарли дозаларда бардошлиликни 
оширишга, ҳайвонларнинг тўқималарнинг гипоксия­
си шароитида омон қолишига, буйрак томирлари ва 
йўғон ичакларни боғлаш пайтида ҳайвонларнинг ау­
тоинтоксикацияси жараёнларининг ривожланишига 
тўсқинлик қилади. 

Хулоса. Ajuga turkestanica экстракти ва эксу­
мид экзоген ва эндоген табиатнинг турли беқарор­
лаштирувчи омилларига тананинг умумий носпеци­
фик қаршилигини ошириш воситаси сифатида кат­
та қизиқиш уйғотади.

Калит сўзлар. Ajuga turkestanica экстракти, эк­
сумид, элеутерококк экстракти, адаптоген таъсир, 
тажриба, ҳайвонлар (сичқон).

SUMMARY
The aim of the study. To study the extract of Ajuga 

turkestanica Rgl. Brig containing ecdysteroids, iridoids, 
low molecular weight carbohydrates and lipid–like sub­
stances, as well as exumide, the amount of plant ecdys­
teroids purified from related substances, as a means of 
increasing the general nonspecific resistance of the body 
(exhibiting an adaptogenic effect).

Materials and methods. The experiments were con­
ducted on male mice weighing 18-20 g. The effectiveness 
of the extract of Ajuga turkestanica and exumide was 
evaluated using various destabilizing factors affecting 
their bodies (acute stress, swimming and rope climbing 
to exhaustion, high and low temperatures, toxic doses 
of alcohol, tissue hypoxia, ligation of renal vessels and 
colon). 

Results. It has been established that the extract of 
Ajuga turkestanica and exumide exhibit an adapto­
genic effect in the animal body, similar to the effect of 
a well–known adaptogenic agent, Eleutherococcus ex­
tract. Extract of Ajuga turkestanica and exumide (to a 
greater extent) have an anti-stress effect in conditions 
of acute stress, stimulate the speed and strength endur­
ance of animals, increase the tolerance of high and low 
temperatures, toxic doses of alcohol, animal survival in 
conditions of tissue hypoxia, inhibit the development of 
auto-intoxication processes in animals during ligation of 
renal vessels and large intestines.

Conclusion. The extract of Ajuga turkestanica and 
exumide are of considerable interest as a means of in­
creasing the general nonspecific resistance of the body 
to various destabilizing factors of an exogenous and en­
dogenous nature.

Keywords: extract of Ajuga turkestanica, exumide, 
eleutherococcus extract, adaptogenic effect, experiment, 
animals(mouse).
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В последние годы большое внимание в клиниче-
ской и спортивно-медицинской практике уделяется 
использованию разнообразных средств с адаптоген-
ным типом действия, способствующих повышению 
общей неспецифической сопротивляемости организ-
ма к различным экстремальным факторам. Они хоро-
шо себя зарекомендовали при стрессорных состоя-
ниях, тяжелых физических и эмоциональных нагруз-
ках, токсических воздействиях, влиянии неблагопри-
ятных экологических факторов. Их также применяют 
для ускорения реабилитации больных после тяжелых 
заболеваний и в гериатрической практике. 

Наибольшую известность среди таких средств 
получили лекарственные препараты и биологиче-
ски активные добавки к пище, созданные на основе 
растительную сырья: женьшеня, аралии высокой, 
элеутерококка колючего, лимонника китайского, ле-
взеи сафлоровидной и др. Эти препараты и БАД, как 
правило, не токсичны, обладают широким спектром 
позитивного действия на организм в целом [1,2,3,8]. 

В настоящей работе проанализирована возмож-
ность использование в качестве адаптогенного сред-
ства эндемичного растения Узбекистана – живучки 
туркестанской (Ajuga turkestanica Rgl. Brig), так как 
ранее было показано, что содержащиеся в ней сое-
динения, относящиеся к экдистероидом, способны в 
отдельных случаях адаптировать организм к различ-
ным неблагоприятным факторам, негативно отра-
жающихся на функциональном состоянии организ-
ма [9]. Изучался как сам экстракт надземной части 
живучки туркестанской (содержащий экдистероиды, 
иридоиды, низкомолекулярные углеводы, липидопо-
добные вещества), так и эксумид – очищенная от со-
путствующих веществ сумма экдистероидов данного 
растения. Сумма экдистероидов в эксумиде близка по 
составу к сумме экдистероидов в экстракте живучки 
туркестанской [5]. В качестве референс-препарата в 
экспериментах использовался экстракт элеутерокок-
ка жидкий (ОАО «Дальхимфарм, Россия), славящий-
ся своими адаптогенными свойствами [3]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При проведении экспериментальных исследова-

ний использовали белых беспородных мышей самцов 
(18-20г) из вивария при отделе фармакологии и ток-
сикологии Института химии растительных веществ 
им. акад. С.Ю. Юнусова АН РУз. Содержание живот-
ных и все манипуляции с ними выполнялись в соот-
ветствии с общепринятыми стандартами обращения 
с лабораторными животными (Директива 2010/63/
ЕU Европейского парламента и Совета Европейского 
союза от 22 сентября 2010г. по охране животных, 
используемых в научных целях) и одобренными 
Комиссией по биомедицинской этике ИХРВ АН РУз. 
Используемые в работе сухой экстракт живучки тур-
кестанской (ЭЖТ) и эксумид вводили животным пе-
рорально в виде водных растворов в дозах 50.0 и 25.0 
мг/кг соответственно. Экстракт элеутерококка вводи-
ли аналогичным образом в дозе 0.2 мл/20г массы тела 

(перед введением деалкоголизировали упариванием 
на водяной бане до 1/3 объема, а затем доводили во-
дой до первоначального уровня). 

Введение испытуемых средств осуществляли 
либо однократно, как правило, перед началом экс-
перимента, либо в течение предшествующих 7 дней 
(указано в тексте статьи). Контрольные животные 
получали эквиобъёмное количество воды. При необ-
ходимости животных забивали мгновенной декапи-
тацией под легким эфирным наркозом. Для изучения 
способности ЭЖТ и эксумида предотвращать изме-
нения в организме при остром стрессе, вызывали у 
мышей реакцию напряжения подвешиванием их за 
кожную шейную складку на 16 часов. Оценку эф-
фективности тестируемых субстанций как адапто-
генных средств производили по степени предотвра-
щения ими уменьшения массы тимуса, селезенки и 
увеличения массы надпочечников, характерных для 
воспроизводимого стресса. В желудках животных 
подсчитывали число образовавшихся изъязвлений 
(БрехманИ.И.,1968; Дардымов Н.В.,1976). Для опре-
деления способности ЭЖТ и эксумида повышать 
адаптационные возможности организма также ис-
пользовали плавательный тест (Брехман И.И.,1968; 
Бобков Ю.Г. и др.,1984; Dawson C.A., Horvath S.A., 
1970) и тест бега животных по “бесконечному” ка-
нату для лазания (Брехман И.И.,1968). Нагрузка 
плаванием осуществлялась в сосуде большого объ-
ёма с величиной слоя воды, превышающей 60 см 
при температуре 27-280С. Исследовали как общую 
физическую выносливость животных (плавание без 
груза до полного утомления), так и скоростную вы-
носливость (плавание с грузом – 5% от массы тела 
до полного утомления). Скоростную выносливость 
также определяли используя прибор, описанный 
И.И. Брехманом (1968). Его основу составляли 6 
вертикальных камер из плексигласа (размер каждой 
7х7х25 см), через центр которых сверху вниз двигал-
ся канат, приводимый в движение системой блоков, 
связанных с электромотором (скорость движения в 
наших опытах составляла 6 м/мин). Пол камер со-
стоял из металлических штырей, через которые про-
пускали электрический ток (25 вольт). Мышей поме-
щали в камеры, где они под влиянием раздражения 
током вскакивали на канат и бегали в заданном темпе 
до развития полного утомления. 

Силовую выносливость определяли с помощью 
«виса» на шесте, поднятом над полом на высоту 150 
см. О наличии и выраженности адаптогенного дей-
ствия у ЭЖТ и эксумида также судили по выживаемо-
сти животных после различных стрессорно-негатив-
ных воздействий на организм различных факторов 
физической (высокие и низкие температуры), хими-
ческой (интоксикация спиртом, нитропруссидом на-
трия) и биологической (аутоинтоксикация, вызванная 
перевязкой почечных сосудов и толстых кишок) при-
роды (Брехман И.И.,1968; Ратахина Л.В. и др., 1993). 

Полученные результаты подвергали статисти-
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ческой обработке с использованием t-критерия 
Стъюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в проведенных экспериментах дан-

ные показали, что ЭЖТ и эксумид существенно по-
вышают адаптационные возможности животных к 
различным неблагоприятных воздействиям. Прежде 
всего это выявлялось при моделирования острого 
стресса. В таблице 1 показано, что стресс-подвеши-
вание мышей приводит к развитию достаточно выра-
женной картины стрессорной реакции напряжения. 
По отношению к интактным животным масса тиму-
са и селезенки уменьшалась на 45.7 и 39.7%, масса 
надпочечников увеличивалась на 60.7%, в желудке 
обнаруживались отчетливые изъязвления. ЭЖТ ана-
логично известному адаптогенному средству - экс-
тракту элеутерококка достоверно защищал тимус и 
селезенку от инволюции, препятствовал выраженной 
гипертрофии надпочечников, ослаблял трофические 

нарушения в слизистой желудка, достоверно умень-
шая количество кровоточащих изъязвлений. Эксумид 
оказывал более выраженное антистрессорное дей-
ствие. Масса тимуса и селезенки у стрессированных 
мышей, получавших эксумид, была лишь на 12.8 и 
13.5% ниже, чем у интактных животных, а количе-
ство изъязвлений в желудке на 72.2% меньше, чем в 
контроле. Масса же тимуса и селезенки у стрессиро-
ванных мышей, получавших ЭЖТ была ниже, чем у 
интактных животных на 35.2 и 29.4%, а количество 
изъязвлений на 61.1% меньше чем в контроле. Что 
касается массы надпочечников у стрессированных 
мышей в случае введения эксумида, то она была 
всего на 3.5% выше, чем у интактных животных, 
при введении ЭЖТ масса надпочечников оставалась 
выше, чем у интактных животных на 14.3%. Следует 
также отметить, что антистрессорное действие эксу-
мида было намного более выраженным, чем действие 
экстракта элеутерококка. 

	 Таблица 1
Влияние экстракта живучки туркестанской, эксумида и экстракта элеутерококка на изменение массы 

внутренних органов и число деструкций слизистой желудка мышей в условиях стресс-подвешивания (M±m, n=10)

Группы 
животных

Характер экспери-
мента Масса тимуса,мг Масса селезенки,мг Масса надпочечников,

Мг
Количество изъяз-
влений в желудке

I Интактные животные 47,5 ±1,4 252± 16,4 5,6±0,32 -
II Контроль (стресс) 25,8 ±0,6* 152±17,4* 9,0± 0,46* 1,8± 0,30

III Стресс+ экстракт жи-
вучки туркестанской 30,8 ±0,6*,1 178±15,6* 6,4± 0,19*,1 0,7 ±0,061

IV Стресс+ эксумид 41,4 ±2,2*,1,2 218 ±10,21,2 5,8± 0,181,2 0,5 ±0,041,2

V Стресс+ экстракт 
элеутерококка 32,4 ±0,8*,1 184± 15,8* 7,0±0,48*,1 1,0± 0,221

Примечание. *-Достоверно к показателям интактных животных, 1-к контролю, 2-достоверно между группами 
животных, получавших эксумид и экстракт элеутерококка (уровень достоверности принят при р<0.05). 

Дополнительным и достаточно убедительным 
показателем увеличения адаптационного потенци-
ала организма мышей под влиянием тестируемых 
средств, как и известных адаптогенных препаратов, 
также служило повышение под их влиянием общей 
выносливости животных, проявляющейся увели-
чением физической работоспособности и выжи-
ваемости при различных токсических воздействи-
ях. Как видно из таблицы 2, однократное введение 
ЭЖТ заметно повышало скоростную выносливость 
животных, что проявлялось увеличением времени 
плавания мышей с грузом отягощения до полного 
утомления на 17.0% (когда опустившись на дно ём-
кости с водой, они не могли самостоятельно всплыть 
в течение 5 секунд), а бега по канату для лазания на 
26.2%. На длительность плавания мышей без груза, 
характеризующую общую выносливость животных 
по отношению к стрессирующим факторам внешней 
среды, однократное введение ЭЖТ существенного 
влияния не оказывало. Не было выявлено достовер-
ных изменений и в силовой выносливости животных 
(имелась лишь небольшая тенденция к увеличению 
времени «виса» на шесте). По выраженности своего 
действия в этих экспериментах ЭЖТ был аналоги-

чен действию экстракта элеутерококка. Вместе с тем 
(как видно из этой же таблицы) однократное введе-
ние мышам эксумида приводило к более выражен-
ному эффекту по всем определяемым параметрам. 
Продолжительность плавания животных с грузом и 
бега по канату до полного утомления увеличивалось 
на 38.1 и 51.2% соответственно, что было на 21.1 и 
25.0% выше, чем при тестировании ЭЖТ. 

Время плавания мышей без груза и время «виса» 
на шесте также возрастало в большей степени, чем 
при использовании ЭЖТ, однако эти изменения так-
же не носили достоверного характера.

Иная картина наблюдалась при предварительном 
введении ЭЖТ и эксумида в течение недели. Эффект 
обоих изучаемых средств проявлялся в более выра-
женной степени, чем при их однократном поступле-
нии в организм. Эффект экстракта элеутерококка при 
увеличении срока введения в проведенных экспери-
ментах существенно не изменялся по отношению к 
выраженности его действия, наблюдаемого в пер-
вом случае. ЭЖТ увеличивал длительность плава-
ния мышей с грузом и время бега по канату на 30.8 
и 37.2%. Продолжительность плавания мышей без 
груза увеличивалась на 18.5%, а «виса» на шесте на 
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32.5%. И хотя в этой серии опытов эффект ЭЖТ был 
более отчетливо выражен по сравнению с действием 
экстракта элеутерококка, чем при однократном вве-
дении, тем не менее достоверные различия выявля-
лись лишь при определении времени «виса» на шесте 
(табл. 2). Эффект эксумида при многократном введе-

нии продолжал сохранять свои преимущества перед 
действием ЭЖТ. Плавание мышей с грузом и бег по 
канату до полного утомления увеличивался по отно-
шению к контролю на 55.5 и 66.2%. Время плавания 
животных без груза с продолжительность «виса» на 
шесте увеличивалась на 27.2 и 57.5%. 

Таблица 2
Влияние экстракта живучки туркестанской, эксумида и экстракта элеутерококка на продолжительность 

плавания мышей, бега по канату для лазания и «виса» на шесте до полного утомления (M±m, n=10)

Характер экспе-
римента

Число 
введе-
ний

Длительность, мин

Плавания 
с грузом 
до полного 
утомления

% к
кон-
тролю

Бега по канату 
до полного 
утомления

% к
кон-
тро-
лю

Плавания без 
груза до полного 
утомления

% к
кон-
тро-
лю

«виса» на 
шесте

% к
кон-
тролю

Контроль 1 35.2±1.6 - 16.8±0.9 - 344±32.5 - 8.2±0.5 -
Экстракт живуч-
ки туркестан-
ской

1 41.2±1.8* 17.0 21.2±1.3* 26.2 370±34.2 7.5 9.2±0.5 12.2

Эксумид 1 48.6±2.4*,1,2 38.1 25.4±1.2*,1,2 51.2 398±40.2 15.7 9.6±0.8 17.1
Экстракт элеуте-
рококка 1 40.8±1.8* 15.9 20.0±1.2* 19.0 366±30.2 6.4 9.2±0.8 12.2

Контроль 7 36.4±1.8 - 17.2±0.8 - 346±20.4 - 8.0±0.4 -
Экстракт живуч-
ки туркестан-
ской

7 47.6±2.2* 30.8 23.6±1.2* 37.2 410±28.2 18.5 10.6±0.4* 32.5

Эксумид 7 56.6±2.8*,1,2 55.5 28.6±1.6*,1,2 66.2 440±30.6* 27.2 12.6±0.8*,1,2 57.5
Экстракт элеуте-
рококка 7 42.4±2.4* 16.5 21.4±1.2* 22.1 376±26.2 8.7 9.5±0.3* 18.7

Примечание. *-Достоверно к контролю, 1-к группе животных, получавших экстракт живучки туркестанской 2-к 
группе животных, получавших экстракт элеутерококка (уровень достоверности принят при р<0.05). 

Столь выраженное действие ЭЖТ и эксумида 
при их многократном введении, по-видимому, объ-
ясняется тем, что в этом случае, помимо собствен-
но адаптогенного действия исследуемых средств, 
начинает проявляться также белково-анаболическое 
действие, присущее экдистероидам, особенно это 
касается мышечной ткани [7]. Превалирующее же 
действие эксумида над действием ЭЖТ связано, как 
уже отмечалось выше, с практическим отсутствием в 
этой субстанции сопутствующих веществ, в то время 
как адаптогенное и белково-анаболическое действие 
ЭЖТ во многом нивелируется за счет присутствия в 
нем большого количества иридоидов и низкомолеку-
лярных углеводов. 

Кроме этого для экдистероидов характерна спо-
собность стимулировать процессы аэробиоза в орга-
нах и тканях, что естественно, сочетается с большой 
сохранностью фонда креатинфосфата и АТФ, играю-
щих немаловажную роль в обеспечении жизнестой-
кости организма в неблагоприятных условиях [4,6,9]. 
Все эти обстоятельства, по-видимому, сказались и на 
результатах других опытов, проведенных нами по 
определению устойчивости организма животных, по-
лучавших исследуемые субстанции, к токсическому 
воздействию экзогенных и эндогенных негативных 
факторов. Следует отметить, что и в них выявлялась 

та же закономерность в действии исследуемых суб-
станций. ЭЖТ оказывал действие, сходное с экстрак-
том элеутерококка, эксумид превосходил оба сред-
ства по выраженности эффекта. 

Так ранее было показано, что они повышают ре-
зистентность животных (особенно эксумид), к вли-
янию высоких и низких температур (нахождение в 
тепловой или холодильной камере в течение 2 часов 
при 390С и 70С соответственно) [6]. ЭЖТ и эксумид 
заметно увеличивали выживаемость мышей при вну-
трибрюшинном введении им этанола (25% раствор в 
дозе 9.0г/кг). Так, если выживаемость контрольных 
животных в течение суток составляла всего 10% (9 
из 10 погибли), то однократное введение ЭЖТ и эк-
сумида перед инъекцией этанола повышало выжива-
емость животных на 30 и 70% соответственно (из 10 
животных в этих группах погибло 7 и 3 мыши). 

При использовании экстракта элеутерококка за 
сутки из 10 мышей погибло 7 животных, т.е. выжива-
емость животных в этом случае составила, как и при 
введении ЭЖТ, 30%.

Положительные результаты также было получе-
ны и при использовании модели тканевой гипоксии. 
Предварительное однократное введение ЭЖТ и эксу-
мида увеличивало продолжительность жизни мышей 
при внутрибрюшинном введении им нитропруссида 
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натрия (25 мг/кг) на 18.2 и 67.3%, эффект экстракта 
элеутерококка составлял 16.4% (табл. 3). 

Важным моментом в характерное ЭЖТ и эксуми-
да как средств, повышающих общую неспецифиче-

скую резистентность организма, аналогично извест-
ным адаптогенам, оказалась также их способность 
сдерживать развитие процесса аутоинтоксикации.

Таблица 3
Влияние экстракта живучки туркестанской и эксумида на продолжительность жизни мышей с тканевой 

гипоксией сравнительно с экстрактом элеутерококка (M±m, n=10)

№ 
групп

Характер экс-
перимента

Продолжитель-
ность жизни, 
мин

Увеличение про-
должительности 
жизни, % к кон-
тролю

Р по отношению 
к показателям в 
группе I

Р между 
группами II 
и III

Р между 
группами II 
и IV

Р между 
группами III 
и IV

I Контроль 11,0±0,52 - - - - -

II
Экстракт жи-
вучки турке-
станской

13,0±0,64 18,2 <0,05 <0,01 >0,5 -

III Эксумид 18,4±1,6 67,3 <0,001 - - <0,01

IV Экстракт элеу-
терококка 12,8±0,82 16,4 <0,25 - - -

Так при перевязке почечных сосудов у мышей 
все животные контрольной группы погибали в те-
чение 5-6 часов (продолжительность жизни в сред-
нем 5.8±0.72 часов). При введении исследуемых 
субстанций (вводили сразу после операции) ЭЖТ 
и эксумида продолжительность жизни составляла 
7.5±0.66 и 8.6±0.49 часов. То есть продолжитель-
ность жизни под их влияниям увеличивалось на 29.3 
(р<0.1) и 48.3 (р<0.01) процентов соответственно. 
Продолжительность жизни мышей в этих условиях 
под влиянием экстракта элеутерококка увеличива-
лась на 27.6% при р<0.25 (составляла 7.4±0.64 часа). 
Сходный эффект наблюдался и при аутоинтоксика-
ции, вызванный перевязкой толстых кишок. ЭЖТ, 
эксумид и экстракт элеутерококка также вводили 
однократно сразу после операции. В этом случае в 
контрольной группе через сутки в живых осталось 3 
мыши из 10, а при введении ЭЖТ, эксумида и экс-
тракта элеутерококка – 5, 8 и 6 животных соответ-
ственно. 

Таким образом и для экстракта живучки турке-
станской (Ajuga turkestanica) (содержит экдистерои-
ды, иридоиды, низкомолекулярные углеводы, липи-
доподобные вещества), и, тем более, для эксумида 
(очищенная от сопутствующих веществ сумма экди-
стероидов, содержащихся в этом растении) в целом 
характерно адаптогенное действие, проявляющееся 
широким спектром позитивных эффектов, направ-
ленных на повышение сопротивляемости организма 
к влиянию разнообразных вредоносных факторов 
физической, химической и биологической природы. 
Экстракт живучки туркестанской по адаптогенной 
активности близок к соответствующему эффекту ши-
роко известного адаптогенного средства – экстракту 
элеутерококка. Эксумид проявляет более выражен-
ное действие.

ВЫВОДЫ 
1.Экстракт живучки туркестанской, содержа-

щий экдистероиды, иридоиды, низкомолекулярные 
углеводы и липидоподобные вещества, а также экс-

умид – очищенная от сопутствующих веществ сум-
ма экдистероидов растения, проявляют в организма 
животных выраженное адаптогенное действие, в 
первом случае аналогичное действию экстракта эле-
утерококка, во втором - достоверно превосходящее 
экстракт элеутерококка по всем рассматриваемым 
параметрам. 

2. Экстракт живучки туркестанской и эксумид (в 
большей степени) оказывают антистрессорный эф-
фект, стимулируют работоспособность животных и 
увеличивают их силовую выносливость, повышают 
переносимость высоких и низких температур, ток-
сических доз алкоголя, выживаемость животных в 
условиях тканевой гипоксии, вызванной нитропрус-
сидом натрия, сдерживают развитие процессов ау-
тоинтоксикации животных при перевязке почечных 
сосудов и толстых кишок.

3. Экстракт живучки туркестанской и эксумид 
представляют значительный интерес в качестве 
средств повышения общей неспецифической со-
противляемости организма к различным дестаби-
лизирующим факторам экзогенного и эндогенного 
характера, что открывает широкие возможности их 
практического использования здоровыми людьми, 
работающими в различных экстремальных услови-
ях, больными для ускорения процесса реабилитации 
после тяжелых заболеваний, а также спортсменами и 
лицами пожилого возраста.
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СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД К ЗАЖИВЛЕНИЮ ДИАБЕТИЧЕСКИХ 
РАН В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ УСЛОВИЯХ

Эргашев У.Ю., Маликов Н.М. 
Ташкентская медицинская академия

XULOSA
Tadqiqot maqsadi: eksperimental alloksanli 

diabetda yuzaga kelgan jarohat defektini zamonaviy 
mahalliy kompozit kollagen bilan davolash.

Materiallar va usullar: tajriba uchun Toshkent 
tibbiyot akademiyasi vivariumida saqlangan 155 ta oq, 
150-200 gramli erkak kalamushlar olingan. 

Natijalar: ushbu turdagi kollagendan foydalanish 
endogen intoksikatsiya va yallig‘lanishning oldini oldi, 
jarohatni qisqa muddatda bitkazdi va yangi mahalliy 
preparatning yuqori samaradorligi isbotlandi. Diabetik 
kalamushlarda panjadagi defektni davolashda hamda bu 
oyoq nuqsonlari bo‘lgan diabetga chalingan bemorlarni 
davolashda foydalanish uchun tavsiya qilish imkonini 
berdi.

Xulosa: kversetin bilan kollagen diabetik oyoq 
sindromi rivojlanishining molekulyar omillarini, 
endotelial disfunktsiyaning patogenetik mexanizmlarini 
va patologiyaning kuchayib borishida neoangiogenez 
jarayonlarini tushunishga yordam berdi.

Kalit so‘zlar: alloksanli diabet, tajriba, diabetic 
panja, kversetin, kollagen.

SUMMARY
Objective: treatment of wounds caused by alloxan 

diabetes under experimental conditions with a modern 
local drug.

Materials and methods: healthy rats were selected 
for the experiment. Experimental studies were carried 
out on 155 white male rats weighing 150-200 g, kept in 
the TMA vivarium.

Results: the use of this type of collagen prevented 
endogenous intoxication, and the new topical drug was 
also proven to be highly effective. In the treatment of 
general intoxication and mechanical injuries in diabetic 
rats, which made it possible to recommend it for use in 
the treatment of diabetic patients with foot defects.

Conclusion: сollagen with quercetin helped to 
understand the molecular factors in the development of 
diabetic foot syndrome, the pathogenetic mechanisms 
of endothelial dysfunction and the processes of 
neoangiogenesis in the increasing severity of the 
pathology.

Keywords: composite collagen, diabetic foot, 
quercetin, alloxan, experiment.

Сахарный диабет – одно из наиболее распростра-
ненных хронических заболеваний, постепенно при-
обретающее черты неинфекционной эпидемии. По 
прогнозам Международной диабетической федера-
ции, к 2030 году заболеваемость диабетом достигнет 
578 миллионов человек, к 2035 году распространен-

ность диабета достигнет 600 миллионов человек в 
мире, а к 2045 году, по оценкам, она достигнет 700 
миллионов человек. Это представляет острую угрозу 
на отдаленную перспективу, поскольку часть боль-
ных остается недиагностированной, поэтому у них 
высок риск развития сосудистых осложнений [1]. 
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Ввиду ранней инвалидности и высокой смертности, а 
также поздних осложнений это заболевание является 
одной из важных медицинских, социальных и эконо-
мических проблем во всем мире [2]. Среди наиболее 
частых и опасных осложнений сахарного диабета – 
синдром диабетической стопы (СДС).

СДС характеризуется появлением хронических 
гнойно-некротических процессов (трофических язв) 
в ноге с поражением кожи, мягких тканей и кост-
но-суставного аппарата [3]. Эффективное самоза-
живление диабетической раны при СДО обычно 
невозможно. Диабетические язвы на стопах лечатся 
лишь в 2/3 всех случаев, а рецидивы достигают 60-
70%. Диабетические язвы у 28% больных могут при-
вести к ампутации голени. Ежегодно в результате СД 
и осложнений основного заболевания умирают более 
1 млн человек. Каждые 20 секунд в мире из-за СД ам-
путируют ногу [4].

После операции, то есть период летальности по-
сле ранней ампутации, может достигать 23%. Кроме 
того, в ближайшие 5 лет от 8% до 22% могут подвер-
гнуться реампутации на той же ноге или от 26% до 
50% случаев происходит ампутация контрлатераль-
ной конечности. Через 3 года выживаемость в этой 
группе составляет в среднем 50%, а через 5 лет - 40% 
[5].

Несмотря на достижения, лечение диабетиче-
ских трофических язв остается сложной, не до конца 
решенной проблемой медицины: как правило, дли-
тельность лечения этих хронических ран очень дли-
тельна. Только 24–30% ран могут зажить в течение 
12–20 недель при использовании наилучших стан-
дартов ухода. Зачастую стандартные методы лечения 
вообще не приводят к заживлению раневых дефектов 
[6].

Однако нерешенной проблемой является отсут-
ствие патофизиологически ориентированной про-
граммы лечения диабетических язвенных дефектов. 
Практика показала, что даже если врач изберет со-
ответствующую тактику лечения больного с СДС-
язвой, желаемый результат может не быть достигнут 
в ожидаемый период времени [7,8].

Продукция, полученная на основе медицинских 
исследований – коллаген уже имеет желаемую кли-
ническую ценность и, соответственно, является про-
дуктом с большими перспективами с точки зрения 
эффективной стимуляции регенеративной и проли-
феративной фазы раны. Коллаген типа I представляет 
собой белок внеклеточного матрикса и является наи-
более распространенным элементом соединительной 
ткани в большинстве тканей, обладающим свойства-
ми клеточного хемотаксиса и капиллярной проница-
емости [7, 9].

Несомненно, важность и эффективность биопла-
стичных материалов при лечении острых и хрониче-
ских ран подтверждена многими исследователями, 
однако в настоящее время нет достоверных доказа-
тельств экспериментальных методов лечения диабе-

тических ран с использованием различных форм кол-
лагена у животных с СДС.

Синдром диабетической стопы – одно из серьез-
ных осложнений сахарного диабета, которое прояв-
ляется в 16-18% случаев хроническими раневыми 
дефектами, не заживающими в течение длительно-
го периода времени.Доминирующей тенденцией в 
современных раневых повязках является использо-
вание композитных коллагеновых матриц на основе 
биосовместимых, биоразлагаемых природных поли-
меров с добавлением биологически активных соеди-
нений.[8,9].

В настоящее время использование материалов 
основывается на биодеградации полимеров: альги-
натов, коллагена, желатина, хитозана, фиброинов 
шелка, поли-эфиров бактериального происхождения 
– полиоксибутиратов и их сополимеров. В медици-
не рыбий коллаген и продукты его гидролиза широко 
применяются в виде различных пленок, губок, нитей, 
трубок, повязок, пластырей и других препаратов для 
лечения ран, ожогов, трофических язв, пульпитов, 
остеоартрозов и мочевыводящих путей.

Частота заживления ран очень высока и может 
сопровождаться длительным болевым синдромом и 
раневой инфекцией.[10,11,12]. Раны могут стать ре-
зистентными к лечению, что приводит к снижению 
качества жизни пациентов и повышению риска пол-
ной ампутации. Очень важно предотвратить хирур-
гическое вмешательство, даже если это радикальное 
лечение, однако медикаментозное лечение является 
длительным и требует времени медицинского персо-
нала и больших финансовых затрат государства.

Обычно в клинической практике склонность к за-
живлению диабетических хронических ран оценива-
ют по сформированной грануляционной ткани, кото-
рая недостаточна и приводит к ошибкам лечения или 
рецидивам диабетических ран. Морфологическую 
характеристику раневого дефекта у лабораторных 
животных без нарушений углеводного обмена оцени-
вают по грануляционному процессу.[13,15]. На сегод-
няшний день малоизученными остаются показатели 
роста, уровень грануляции, скорость неоваскулогене-
за, протеолитическая активность, основной источник 
факторов роста - количество макрофагов.

Разработаны различные средства на основе кол-
лагена для быстрой остановки кровотечений (мест-
ный гемостаз), диабетических ран, ожогов, трофиче-
ских ран, пролежней, а также лекарственные формы 
(мягкие и жидкие), специальные пластыри и губки 
(кровоостанавливающие коллагеновые губки - кол-
лагеновые с метилурациловой губкой), коллагеновая 
губка из сангвиритрин и др.)[16,17].

Появление продуктов, растворяющих коллаген, 
расширило возможности широкого применения кол-
лагена в различных областях медицины. Очевидным 
преимуществом коллагена и полученных из него кол-
лагеновых материалов для медицины является отсут-
ствие токсических и канцерогенных свойств, слабая 
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антигенность, высокая механическая прочность и 
устойчивость к тканевым ферментам, скорость лизи-
са в организме, способность образовывать комплек-
сы с биологически активными веществами. веще-
ства. Одно из главных мест в комплексном подходе 
к проблеме местного лечения диабетических ран и 
ожогов занимает лечение с помощью раневых повя-
зок, составляющее основу современной медицины.

Содержание коллагена обогащено аминокисло-
тами, что гарантирует быстрое восстановление и 
укрепление тканей. Но есть некоторые особенности: 
белок коллаген плохо усваивается организмом чело-
века, особенно в его модифицированной форме [17].

«Активный» гидролизованный коллаген можно 
создать только путем расщепления молекулы кол-
лагена, и он максимально усваивается организмом. 
Благодаря этому методу появляется самый сбаланси-
рованный комплекс аминокислот, которые участвуют 
в росте и регенерации тканей. Препараты на основе 
гидролизованного коллагена принимают активное 
участие в таких важных процессах, как кратковре-
менное заживление хронических трофических ран, 

улучшение иммунной системы, выведение токсинов, 
регенерация тканей.

В качестве полимерной основы раневой повязки 
мы выбрали коллаген. Алкалоиды, выделенные из 
растения Convolvulus, были протестированы в каче-
стве адъюванта. Благодаря пролиферативной актив-
ности и малой токсичности алкалоидов, выделенных 
из растений вьюнка, обладающих противомикробным 
действием, их применение при различных раневых 
дефектах высокоэффективно. 5% раствор конволами-
на, активного соединения растения вьюнок, широко 
применяется против стафилококков, стрептококков и 
сине-зеленого гноя. Было обнаружено, что он эффек-
тивен против грибков E. coli и Candida. Мы выделили 
из этого растения еще одно алкалоидное соединение, 
кверцетин, и объединили это соединение с коллаге-
ном с помощью биоинженерной технологии, чтобы 
создать препарат коллагена с кверцетином (рис. 1-2). 
Мы добавляли различные концентрации этих алкало-
идов на основе очищенного коллагена и формирова-
ли раневые повязки в виде тонких пленок.

Рис. 1. Внешний вид коллагена с кверцетином Рис. 2. Появление пленки коллагена с 
кверцетином после механической обработки

Представлены результаты экспериментального 
применения биоинженерной конструкции из колла-
гена с добавлением кверцитина (сафора японская) 
для оптимизации восстановления глубоких дефек-
тов мягких тканей. Данные объективного изучения 
местного состояния мягких тканей и общего состо-
яния экспериментальных животных показывают по-
ложительное влияние тканеинженерной структуры 
для оптимизации лечения глубоких дефектов мягких 
тканей. Результаты морфологического исследования 
показали, что тканеинженерная структура на основе 
коллагена и кверцетина полностью рассасывалась в 
течение 10 дней и не образовывала фиброзную капсу-
лу.

Мы также обнаружили, что созданный нами кол-
лаген с кверцитином оказывает сильное стимулиру-
ющее воздействие на тканевые факторы. Мы наблю-
дали, что при сильной стимуляции сосудисто-эндоте-
лиального фактора роста (VEGF), влияющего на про-

цесс ангиогенеза, он формирует соединительноткан-
ные элементы в раневом дефекте. В ходе нашего 
наблюдения также были выявлены антиоксидантные 
и гипогликемические свойства этого препарата. В ос-
новной группе нашего исследования по сравнению с 
остальными группами мы обнаружили, что уровень 
глюкозы в крови крыс снизился, а количество VEGF 
увеличилось.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
«Характеристика экспериментального материала 

и описание методов исследования» дано общее опи-
сание изучаемого материала и прикладных методов 
исследования. Исследование носит проспективный 
рандомизированный характер и основано на совре-
менных гематологических, биохимических и морфо-
логических методах исследования.

Для эксперимента были отобраны здоровые кры-
сы. Экспериментальные исследования проведены на 
155 белых стерильных крысах-самцах массой 150-
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200 г, содержавшихся в виварии ТМА. Крыс содер-
жали в оптимальных условиях: все крысы жили в по-
мещении с круглосуточным освещением и постоян-
ной температурой 22-250 C, со свободным доступом 
к воде. Всех крыс кормили ad libitum - достаточным 
количеством обычного рациона грызунов. (рацион 
для грызунов ГОСТ Р50258-92) и питьевую воду да-
вали ежедневно. Все операции и манипуляции с жи-
вотными проводились под общим наркозом, следуя 
гуманным принципам Руководства Европейского со-
общества (86/609/EES) и Хельсинкской декларации, 
а также в соответствии с «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных живот-
ных». Экспериментальные животные были разделе-
ны на 4 группы: 1-я группа – неизмененная (интакт-
ная); 2 группа – создание экспериментальной моде-
ли аллоксанового диабета; 3-я контрольная группа 
- традиционное комплексное лечение (Левомеколь 
- «НИЖФАРМ», Россия) на фоне создания экспери-
ментальной модели диабетической стопы; 4-я экс-
периментальная группа - на экспериментальной мо-
дели диабетической стопы - традиционное лечение 
и лечение с применением коллагена с кверцетином. 
Через 24 часа голодания крыс взвешивали и внутри-
брюшинно вводили животным 2% раствор аллокса-
на, разведенный в 0,9% физиологическом растворе, 
в виде однократной дозы, соответствующей дозе 20, 
15, 12 мг аллоксана на 100 г животной массы. Корм 
и воду животным давали через 30 минут после введе-
ния препарата. Уровень глюкозы в крови оценивали 
в течение 3 дней. В ходе длительных наблюдений и 
предыдущих научных работ оптимальная доза аллок-
сана для крыс была определена на уровне 12 мг/г.

Определение концентрации глюкозы в пе-
риферической крови животных. Диабет был под-
твержден через 3 дня после определения концентра-
ции глюкозы в крови. Концентрацию глюкозы в пери-
ферической крови измеряли с помощью глюкометра 
«Сателлит Экспресс» («ЭЛТА», Россия), линейный 
диапазон измерения 0,6 – 35,0 ммоль/л, по принципу 
электрохимического измерения. Точность соответ-
ствует международному стандарту ISO 15197:2013. 
Кровь брали из хвоста крысы для проверки уровня 
гликемии. Получена экспериментальная модель диа-
бета (СД I типа). День обследования на диабет счи-
тался нулевым днем ​​его развития

Хирургическая практика. На 3-и сутки наблю-
дения провели первичную хирургическую обработку 
кожи правой задней конечности крысы с использо-
ванием антисептического аппарата. Затем острым 
скальпелем делаем на коже небольшую колотую 
ранку. Затем мы используем одноразовый аорталь-
ный перфоратор-“Aortal panch”, чтобы создать ране-
вой дефект на дорсальной коже правой задней ноги 
крыс (рис. 3). Наш метод предотвращает образова-
ние боковых трещин в окружающих тканях, а рана 
имеет ровные, четкие контуры, легко поддающиеся 
измерению. Метод предназначен для создания точ-
ного, последовательного, надежного и неповтори-
мого разреза круглого отверстия. В инструментах 
Perfect Cut и Clean Cut используется вращающийся 
самоцентрирующийся режущий механизм, позволя-
ющий проделать одинаковые отверстия в коже, поэ-
тому требуется меньше усилий и экономится время. 
(Рационализаторское предложение «Способ модели-
рования раневого дефекта при экспериментальном 
синдроме диабетической лапы». №1399. ТМА, 2023).

      
Рис. 3. Внешний вид инструмента Perfect Cut и создание раневого дефекта на коже крыс.

Методы гематологического исследования. 
Исследование периферической крови проводилось 
в гематологическом анализаторе с подсчетом лей-
коформулы. На основании полученных результатов 
рассчитывали лейкоцитарный индекс интоксикации 

согласно рекомендациям Kalf-Kalif. На основании 
гематологических показателей рассчитывали индекс 
сдвига (ИС), индекс лейкоцитарной интоксикации 
(ИЛИ) и реактивный нейтрофильный ответ (РОН).
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Биохимические исследования. Активность 
ферментов общего белка, глюкозы, креатинина, мо-
чевины, АЛТ и АСТ определяли с использованием 
набора химических реагентов, выпускаемых биохи-
мическим анализатором-фотометром Mindray BS-
380 (Германия). По современным представлениям с 
целью определения параметров ранозаживления на 
анализаторе “Rayt” от фирмы “Elabscience” (США) 
определяли фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и фактор роста гранулоцитарно-макрофагальных ко-
лоний (GM-CGF). Статистическую обработку число-
вых данных проводили с использованием SPSS 16.0 
и Windows Statistica 6.0 для прикладных программ. 
Определяли средние значения и стандартные откло-
нения, медианы и интерквартильные размахи, а так-
же непараметрическими методами (t-Student, Mann-
Uitni ).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Начальные симптомы сахарного диабета про-

являлись в виде резкого увеличения суточного по-
требления воды на 70-80 мл, полифагии, полиурии, 
гипергликемии, резкого снижения массы тела, выпа-
дения шерсти. Кроме того, в наших эксперименталь-
ных исследованиях при аллоксан-индуцированном 
диабете у животных отмечали вялость, апатию, низ-
кую активность, снижение тургора и бледность кожи, 
похудание, помутнение зрачков и склер, хвоста и ко-
нечностей. Небольшие точечные эрозии.

При динамическом наблюдении за крысами с 
СДС, получавшими Левомеколь, к 7-м суткам состо-
яние и аппетит животных постепенно улучшались, 
они становились более активными, сохранялась не-

которая агрессивность, увеличивался объем шерсти, 
исчезали ранки на поверхности кожи, а полиурия 
и полидипсия стали уменьшаться. В контрольной 
группе раны на поверхности кожи редко заживали, 
но объем шерстяного покрова не восстанавливался, 
сохранялась их агрессивность, а рана на дорсальной 
части ноги не заживала. К 10-м суткам у крыс, по-
лучавших Левомеколь и коллаген Кверцитин, объем 
шерстного покрова постепенно восстанавливался, 
эрозии на теле исчезали. В контрольной группе до 
конца эксперимента сохранялась апатия и вялость, 
они предпочитали больше держаться в углу клетки, 
а при отлове животные оставались агрессивными, 
объем шерстяного покрова полностью не восстанав-
ливался. Во всех группах до конца эксперимента (17 
суток) летального исхода не зафиксировано.

У крыс контрольной группы наблюдалась тен-
денция к увеличению массы тела по сравнению с по-
казателями интактных животных. Диурез, прибавка 
массы тела и полиурия увеличились на 6,38 (Р<0,001) 
по сравнению с показателями неизмененных крыс на 
10-е и 14-е сутки эксперимента; достоверно увеличи-
лось в 1,14 (Р<0,001) и 4,69 (Р<0,001) раза (табл. 1).

В группе сравнения (Левомеколь) снижения веса 
не наблюдалось, но наблюдался прирост веса. К кон-
цу эксперимента значения полиурии, полидипсии и 
полифагии постепенно снижались: на 14-е сутки по-
лиурия, вес и полидипсия составляли 3,85 (Р<0,001), 
1,06 (Р<0,001) и 3,04 (Р<0,001). ) раз уменьшилось, 
но все же выше, чем в неизмененной группе.

Таблица1
Результаты физиологических показателей аллоксановых крыс диабетом

Группы Диурез, 
мл/день

масса,
 г

Объем воды,
 мл/день

Не изменено 9,6±0,50 215,7±2,9 15,6±0,79
Контрольная группа
1-день 44,0±1,4*** 229,4±2,7 45,0±1,7***
3-день 50,6±1,2 231,4±1,3 55,3±1,4***
7-день 56,1±1,0 235,8±1,7 62,5±1,7***
10-день 61,3±2,4 245,2±1,5 69,2±1,8***
14-день 73,3±1,6 235,2±1,8 73,2±1,4***
Сравнительная группа
1-день 24,1±0,9***^^^ 231,1±1,8 24,5±0,7***^^^
3-день 24,5±0,8***^^^ 235,3±1,3 29,2±0,8***^^^
7-день 23,1±1,9***^^^ 230,6±1,5 27,3±1,4***^^^
10-день 22,5±0,5***^^^ 226,4±0,5 25,1±0,6***^^^
14-день 19,0±0,4***^^^ 221,8±1,6 21,5±1,2***^^^
Основная группа
1-день 13,6±0,35^^^&&& 231,4±1,5^^& 13,8±0,75*^^^&&
3-день 14,4±0,65^^^&&& 237,6±1,6^^& 15,2±0,85*^^^&&
7-день 12,6±1,03^^^&&& 234,1±1,6^^& 12,8±1,53*^^^&&
10-день 10,8±0,45^^^&&& 225,6±1,1^^& 11,2±0,33*^^^&&
14-день 9,8±0,45^^^&&& 218,2±1,3^^& 10,1±0,63*^^^&&

Примечание:* - достоверно по сравнению с показателями неизмененной группы (*- р<0,05); * * -Р<0,01; * * * - 
Р<0,001; ^ - достоверно выше, чем в контрольной группе (^- Р<0,05); ^ ^ - Р<0,01; ^ ^ ^ - р<0,001); & - достоверно 
по сравнению с группой сравнения (&- P<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,001).
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Никакой потери массы не наблюдалось при об-
работке основной группой (коллаген с кверцетином) 
на дорсальной части задней ноги крысы (основная 
группа). На 10-е сутки эксперимента полиурия, мас-
са тела и полидипсия были достоверно ниже, чем в 
сравнительной группе в 1,94 (Р<0,05), 1,016 (Р<0,05) 
и 2,13 (Р<0,05) раза. На 14-е сутки эксперимента она 
почти не отличалась от не измененной группы.

Определение биохимических показателей ис-
следования.

Моделирование диабета привело к значительным 
изменениям ключевых биохимических параметров. В 
1-е сутки аллоксановой модели диабетической стопы 
у крыс повышался уровень глюкозы, уровень глюко-
зы в 1-е сутки составил в неизмененной группе крыс 
14,3 ммоль/л, в контрольной группе и в основной 
группе - 15,1 ммоль/л. В группе интактных наблюда-
лось более высокое состояние в 1,12 раза и составило 
16,3±0,49 ммоль/л (р<0,001) (4,63±0,39 ммоль/л в не-
измененной группе). Уровень глюкозы в крови у крыс 
с диабетом, получавших аллоксан, в дальнейшем 
имел тенденцию к снижению, но был повышен на 
14-е сутки, что было в 1,53 (р<0,001) раза выше, чем 
у нелеченных крыс, и составило 7,1±0,11 ммоль/л. В 
литературе масса тела животных со временем имела 
тенденцию к появлению чувствительности к инток-
сикации аллоксаном, что повышало их смертность на 
12% по сравнению с 9% в нашем исследовании по 
сравнению с нелеченными крысами. Введение аллок-
сана вызывало повышение уровня глюкозы в крови 
на 37% у не измененной группы, у сравнительной 
группы на 31%, и только 12% в основной группе. 
После введения аллоксана на 3-е сутки эксперимента 
у большинства животных изменений не произошло, 
а в контрольных группах развилась стойкая гиперг-
ликемия. По истечении двухнедельного периода как 
в сравнительной, так и в основной группах уровень 
глюкозы в крови снизился благодаря нашей терапии.

В настоящее время выделяют 4 типа эндоте-
лиальной дисфункции: вазомоторную, гемостати-
ческую, адгезивную и ангиогенную. В то же время 
случаи изолированной, т. е. отдельного вида эндо-
телиальной дисфункции, редки и, как правило, при 
большинстве заболеваний, например, при сахарном 
диабете, наблюдается совместное нарушение функ-
ции эндотелия [3, 6]. У больных сахарным диабетом 
наблюдается снижение синтеза основных вазодила-
таторов, таких как оксид азота (NO) и простациклин, 
а также увеличение вазоконстрикторов, в первую 
очередь эндотелина-1, что отражает вазомоторную 
функцию, приводя к эндотелиальной вазомоторной 
эндотелиальной недостаточности. дисфункция [2, 
8]. При диабете наблюдаются: увеличивается экс-
прессия молекул адгезии, селектинов и иммуногло-
булинов, а также молекул адгезии тромбоцитов и/
или эндотелиальных клеток (platelet/endothelial cell 
adhesion molecule 1, PECAM-1), эндотелиальных 
тромбогенных биомаркеров - тканевого фактора. 

(tissue factor, TF), повышенное количество активатора 
плазминогена-1 (plasminogen activator and inhibitor-1, 
PAI-1) вызывает дисфункцию эндотелиальной ад-
гезии. Гипергликемия является одним из факторов 
изменения гликогенеза эндотелиальных клеток, что 
сопровождается нарушением барьерной функции со-
судистой стенки и увеличением адгезионных свойств 
ее стенки, в частности, гиперэкспрессией молекул 
сосудистой адгезии на поверхность эндотелиальных 
клеток (vascular cell adhesion molecule, VCAM-1) и 
отсутствие обнаружения Р- и Е-селектинов, контро-
лирующих уровень глюкозы в крови. В большинстве 
случаев эндотелиальная дисфункция возникает за 
несколько лет до развития диабета, о чем свидетель-
ствует увеличение PAI-1 и факторов Виллебранда. 
Появление сосудисто-эндотелиального фактора ро-
ста (VEGF) при диабете связано с тем, что глюкоза 
влияет на слой эндотелия сосудов и участвует в ре-
гуляции пролиферации эндотелиальных клеток. При 
гипергликемии экспрессия фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) наблюдается в почках под влиянием 
высокого фильтрационного давления и медиаторов 
воспаления – цитокинов. Синтез VEGF контроли-
руется другими факторами роста, в том числе инсу-
линоподобным фактором роста (IGF-γ), трансфор-
мирующим фактором роста бета (TGF-β), фактором 
роста тромбоцитов (фактором роста тромбоцитов, 
TGF) и другими, оказывающими негативное влияние 
на стимуляцию. Недавние исследования показали, 
что нарушение ангиогенной функции эндотелия при 
диабете напрямую индуцирует экспрессию и диффе-
ренцировку эндотелиальных клеток. В наших иссле-
дованиях фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
индуцировался у всех групп крыс после введения 
аллоксана в дорсальную часть правой задней конеч-
ности на 3-е сутки после использования инструмента 
«Aortal punch», круглой формы, диаметром 2,0 мм., с 
четкой границей и гладкой поверхностью, рану дела-
ют поверхностно. В ходе нашего наблюдения стало 
ясно, что наш анализ фактора роста эндотелия сосу-
дов играет важную роль в заживлении ран. VEGF, ос-
новной вклад в продукцию которого в норме вносят 
эндотелиоциты [12], стимулирует митоз, хемотаксис 
и локомоторную активность эндотелиоцитов и обла-
дает возможностью блокировать механизмы апоптоза 
этих клеток [10]. Кроме того, одно из важных свойств 
этого соединения – способность усиливать транска-
пиллярный обмен, увеличивая проницаемость сосу-
дов микроциркуляторного русла. 

Со дня травмирования,VEGF в крови начинает 
увеличиваться. VEGF обладая сильной митогенной 
активностью, он не влияет на другие типы клеток. 
VEGF участвует в деградации межклеточного ма-
трикса, активирует протеиназные каскады. Он вза-
имодействует с эндотелиальными клетками сосудов 
и индуцирует фосфорилирование активаторов и ин-
гибиторов плазминогена, урокиназных рецепторов, 
желатиназы А и коллагеназы, FAK (Focal adhesion 
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kinasе), тогда как металлопротеиназа снижает коли-
чество ингибиторов матриксной ткани.

VEGF стимулирует эндотелиальные клетки, при-
нимает активное участие в миграции и мобилизации 
эндотелиоцитов из костного мозга в центр ангиогене-
за, повышает проницаемость сосудов, тормозит диф-
ференцировку дендритных клеток, в результате акти-
вирует миграцию моноцитов и тканевых факторов.

Показатели тканевого фактора VEGF при ал-
локсановом диабете.

В нашем наблюдении в контрольной группе ко-
личество VEGF в крови дало низкие значения по 
сравнению с группой сравнения и основной группой. 
Это указывает на то, что имеет важное значение пер-
вичная хирургическая обработка раны, и какой пре-
парат мы используем,всасываясь из раны этот препа-
рат стимулирует факторы VEGF, которые появляются 
в костном мозге. В результате, чем выше количество 

VEGF в крови, тем выше степень повреждения. Но не 
следует забывать, что гипергликемия в крови вызы-
вает дисфункцию эндотелия, что снижает выработ-
ку VEGF. С этой целью мы контролировали уровень 
глюкозы в крови крыс 2 раза в день - утром и вечером 
после еды.

В 1-е сутки контрольной группы количество 
VEGF было в 1,34 раза выше нормы (Р<0,005). На 
3-й день среднее значение глюкозы составило 15,6 
ммоль/л, а количество VEGF практически не измени-
лось по сравнению с 1-м днем. На 7-е сутки уровень 
глюкозы в крови составил 18,7 ммоль/л, а показатель 
VEGF снизился в 1,1 раза по сравнению с 1-ми сут-
ками (Р<0,005). К 10-м суткам отмечено постепен-
ное заживление раны по контурным показателям. К 
14-м суткам травма полностью зажила, а количество 
VEGF в крови снизилось в 1,26 раза (Р<0,005) за счет 
снижения уровня глюкозы. 

Таблица 2
Показатели VEGF (фактора роста эндотелия сосудов) у экспериментальных животных

 VEGF-A, pg/ml
Дни Группы 

Контрольная группа Сравнительная группа Основная группа Норма, пг/мл
1-день 206,4±0,8*** 215,5±1,5^^^ 212,4±1,2&&& 153,6±0,6
3-день 208,3±1,1*** 223,6±1,7^^^ 238,6±1,7&&&
7-день 186,1±1,6*** 231,1±0,8^^^ 254,5±0,6&&&
10-день 175,4±1,2*** 212,6±0,7^^^ 208,1±1,3&&&
14-день 163,7±0,3*** 203,8±1,2^^^ 178,6±1,8&&&

Примечание : p<0,005

Примечание: * - достоверно по сравнению с по-
казателями неизмененной группы (*- р<0,05); * * 
-Р<0,01; * * * - Р<0,001; ^ - достоверно выше, чем 
в контрольной группе (^- Р<0,05); ^ ^ - Р<0,01; ^ ^ 
^ - р<0,001); & - достоверно по сравнению с группой 
сравнения (&- P<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,001).

В группе сравнения количество VEGF увели-
чилось практически без изменений по сравнению с 
основной группой в 1-е сутки за счет более низкого 
уровня глюкозы в крови. К 7-му дню было обнаруже-
но увеличение VEGF на 1,25 (P<0,005) по сравнению 
с контрольной группой из-за относительно низкого 
уровня глюкозы в крови. К 10-м суткам по планиме-
трическим показателям определили, что рана закры-
лась, а количество VEGF в крови оставалось в 1,38 
раза выше нормы (Р<0,005). Мы установили, что это 
связано со стимуляцией Левомеколем роста тканей. 
В основной группе за счет применения коллагена с 
кверцетином уровень глюкозы снизился в 2,3 раза с 
1 по 14 день, а количество VEGF в крови снизилось 
в 1,2 раза. К 7-м суткам количество VEGF достигло 
максимального уровня по сравнению с остальными 
группами, а это означает, что коллаген с кверцетином 
сильно стимулирует фактор VEGF, что приводит к 
полному заживлению ран в основной группе к 7-м 
суткам.

Исследование влияния коллагена с кверцетином 
на показатели эндогенной интоксикации у крыс с ди-
абетической стопой.

Известно, что тяжесть ЭИ косвенно отражает 
тяжесть общего состояния больных СДС. Для оцен-
ки уровня ЭИ широко используются лейкоцитар-
ные показатели, основанные на математическом 
расчете гематологических показателей. Они от-
ражают выраженность воспалительного процесса 
при СД и метаболических заболеваниях, а также 
эффективность терапии.

По показателям ЛИИ, рассчитанным Кальф-
Калифом и Островским, их значения увеличивались 
у СДС-инфицированных крыс на 1-3-е сутки экс-
перимента, а затем постепенно снижались на 14-е 
сутки по сравнению с интактные крысы. Местное 
лечение СДС левомеколем и особенно коллагеном 
с кверцетином приводило к снижению значений 
ЛИИ по сравнению с необработанными крысами. 
При применении левомеколя снижение ЛИИ по 
Островскому было показано в 1,22 (Р<0,01) и 1,31 
(Р<0,001) раза на 3 и 7 сутки, а при применении 
коллагена с кварцитином - в 1,39 (Р<0,001) и снизи-
лось. в 1,64 (Р<0,001) раза. Если его значения были 
значительно выше, чем у нелеченных крыс при 
применении Левомеколя, то стандартные значения 
были достигнуты при использовании коллагена с 
Кверцитином.
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Эндогенная интоксикация, как звено синдрома 
общей интоксикации, также является составной ча-
стью синдрома общей воспалительной реакции.

Влияние левомеколя и коллагена с кверцетином 
на контурные и морфологические изменения раны.

Проанализировано влияние левомеколя и а квер-
цитинового коллагена на контурные характеристики 
крыс с диабетической стопой.

Исследование показало, что в контрольной груп-
пе крыс через 24 часа после травмы размер раны уве-

личивался по мере дальнейшего раздвигания краев 
раны за счет отека, а также распространения отека по 
всей ноге. На 3-е сутки после формирования модели 
поверхность раневого дефекта покрывается тонким 
струпом, образующимся за счет тканевой жидко-
сти, оболочка легко повреждается, из нее вытекает 
прозрачный экссудат. Отмечались явные признаки 
воспаления: края раны отечны с участками некроза, 
нижняя часть раны покрыта участками фибрина. (Рис 
4.)

Рис. 4. Изображения ран стопы на 1-е, 3-и и 7-е сутки после ранения и сравнение размеров (площади) ран 
между контрольной, сравнения и опытной группами.

Таким образом, гипергликемия индуцирует ми-
крососудистые осложнения вследствие нарушения 
ангиогенеза, что приводит к воспалению ран и удли-
нению сроков заживления. 

Мы не обнаружили существенных различий в 
группе сравнения первого дня по сравнению с кон-
трольной группой. Морфологические исследования 
показали, что отек и слизистый секрет эпидермиса 
и дермы сохранены. В эпидермисе обнаружены дис-
трофические и деструктивные изменения. На 7-е сут-
ки эксперимента площадь раневого дефекта состав-
ляла около 1,2±0,03 мм2, коэффициент регенерации - 
9,5±0,15%, что в 1,82 (Р<0,001) раза превышало пока-
затели контрольной группы крыс. Морфологически 
ниже и вокруг диабетической раны сохранилась не-
кробиотическая ткань, а ее периферия была инфиль-
трирована лейкоцитарными клетками.

В основной группе в 1-й день эксперимента мы 
не обнаружили достоверных различий с контрольной 
группой. На 3-и сутки эксперимента сохраняется ра-
невой дефект площадью около 1,0±0,05 мм2 по срав-
нению с контрольной группой, что в 1,92 (Р<0,001) 
раза выше, а коэффициент регенерации составляет 
10,5±0,21%. Благодаря сильной стимуляции сосуди-
сто-эндотелиального фактора роста кверцетин-эн-
хансированным коллагеном деструктивно-некроти-
ческие процессы на раневой поверхности практи-
чески исчезли на 7-е сутки после лечения СДС. При 
этом эпидермальная ткань вокруг раны увеличилась 

и можно сказать, что рана полностью зажила.
ВЫВОДЫ
1. Коллаген с кверцетином помог понять молеку-

лярные факторы развития синдрома диабетической 
стопы, патогенетические механизмы эндотелиальной 
дисфункции и процессы неоангиогенеза в нараста-
нии тяжести патологии;

2. Путем определения вышеизложенного выяв-
лены механизмы влияния VEGF на процесс ангио-
генеза, разработана модель диабетической стопы на 
мелких лабораторных животных для изучения па-
тогенеза VEGF и разработки эффективных методов 
консервативного лечения;

3. Применение коллагена с кверцетином по срав-
нению с Левомеколем улучшает клинические сим-
птомы диабетических хронических ран, ускоряет 
заживление этих ран, восстанавливает физиологиче-
ские функции клеток крыс с синдромом диабетиче-
ской стопы, а также подтверждена целесообразность 
его применения при синдроме диабетической стопы;

4. Использование этого типа коллагена предот-
вратило эндогенную интоксикацию, а также была до-
казана высокая эффективность нового местного пре-
парата аллоксан при лечении общей интоксикации и 
механических травм у крыс с диабетом, что позво-
лило рекомендовать его к использованию в лечении 
больных с синдромом диабетической стопы.
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МЕТОДИКА ИЗМЕРЕНИЯ МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
УГЛА ОТХОЖДЕНИЯ СПИННОМОЗГОВЫХ КОРЕШКОВ  
У ПАЦИЕНТОВ СО SPINA BIFIDA

Ахмедиев М.М., Каримов С.С., Ахмедиев Т.М. 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
нейрохирургии,  
Ташкентская медицинская академия 

XULOSA
Tadqiqot maqsadi. Tug‘ma umurtqa pog‘onasi va 

orqa miya yoriqlari bo‘lgan bemorlarda orqa miya ildiz­
larining chiqish burchagini o‘lchash usulini ishlab chiqish.

Material va usullar. Asosiy guruhdagi 34 nafar 
bemorning morfometrik xususiyatlari o‘rganildi. Har 
besh holatdan birida bu patologiya bel va dumgaza 
umurtqa bo‘g‘inida joylashgan va bu – 17 (50%) holatda 
kuzatilgan. Nazorat guruhi sifatida, Spina bifida va orqa 
miyaning nevrologik buzilishlari bo‘lmagan 15 kishida 
morfometrik MR (KT) ko‘rsatkichlari qo‘shimcha 
o‘rganildi.

Natijalar. Tadqiqot davomida biz birinchi marta orqa 
miya ildizlarining bel umurtqasidagi chiqish burchagini 
o‘lchash usulini ishlab chiqdik va bu uchun «Uglomer 
360°» nomli kompyuter dasturini yaratdik. Nazorat 
guruhidagi sog‘lom insonlarda umurtqa pog‘onasining 
VL2-VL3, VL3-VL4 darajasidagi orqa miya ildizlarining 
chiqish burchaklari 66-74° ni tashkil etdi. Spina bifida 
bo‘lgan bemorlarda shu hududda orqa miya ildizlarining 
chiqish burchaklari 49°-60° oralig‘ida bo‘lib, bu sog‘lom 
insonlarga nisbatan kichikroq edi.

Xulosa. Morfometrik ma’lumotlarga asoslanib, biz 
Spina bifida kasal-ligida davolash natijalarini prognoz 
qilishga erishdik. Dastlabki ma’lumotlar quyidagicha: 
orqa miya ildizlarining chiqish burchagi (OMIB) 50-
60° oralig‘ida bo‘lsa, prognoz ijobiy (erta operatsiya 
davrida simptomlarning regressiyasi); OMIB 40-49 
gradus oralig‘ida bo‘lsa, prognoz qoniqarli (kechki 
davrda simptomlarning regressiyasi) va og‘ir nevrologik 
buzilishlarsiz; OMIB 40° kam bo‘lsa, bashorat salbiy 
(simptomlarning qolishi yoki chuqurlashishi). 

«Uglomer 360» dasturi (Windows XP, 7, 8, 10 
operatsion tizimida ish-laydigan PC uchun) tasvirni 
kalibrlashni, aniq o‘lchovlar va burchaklarni o‘lchash 
uchun zarur bo‘lgan miqyosni o‘rnatishni ta’minlaydi. 
Ushbu metod-ning sezgirligi 92,65%, maxsusligi esa 
98,5% ni tashkil etadi.

Kalit so‘zlar: spina bifida, morfometriya, orqa miya, 
diagnostika, jar-rohlik davolash.

SUMMARY
Objective. To develop a method for measuring the 

morphometric indicators of the angle of departure of the 
spinal nerve roots in patients with congenital spinal cord 
and vertebral clefts.

Material and methods. The morphometric charac­
teristics of all 34 patients in the main group were studied. 
In half of all cases, the pathology was localized in the 
lumbosacral region of the spine – 17 (50%) cases. As a 
control group, addi-tional morphometric MRI (CT) indi­
cators were studied in 15 individuals without Spina bifida 
and without spinal neurological disorders.

Results. During the study, we developed for the first 
time a method for measuring the angle of departure of 
spinal nerve roots in the lumbar spine using a special­
ly created computer program for the RS «Angle Meter 
360°.» The angles of departure of spinal nerve roots in 
healthy individuals in the control group at the level of 
VL2-VL3, VL3-VL4 were found to be 66-74°. In patients 
with Spina bifida, the angle of departure of the spinal 
nerve roots in the same area ranged from 49° to 60°, 
which is lower than in healthy individuals.

Conclusion. Based on the morphometric data, we 
were able to predict the treatment outcomes for Spina 
bifida. The initial data were as follows: for the angle of 
departure (AOD) of the spinal nerve roots from 50 to 
60 degrees, the prognosis was favorable (regression of 
symptoms in the early postoperative pe-riod); for AOD 
from 40 to 49 degrees, the prognosis was satisfactory 
(regression of symptoms in the late period) without se­
vere impairments; and for AOD below 40 degrees, the 
prognosis was unfavorable (persistence or worsening 
of symptoms). The «Angle Meter 360» program (for PC 
with Windows XP, 7, 8, 10) allows the calibration of the 
image, setting the necessary scale for accurate measure­
ment of sizes and angles. The sensitivity of this method is 
92.65%, and its specificity is 98.5%.

Keywords: spina bifida, morphometry, spinal cord, 
diagnostics, surgical treat-ment.
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Spina bifida - это совокупность нарушений, свя-
занных с аномальным формированием позвоночника 
и спинного мозга в период раннего внутриутробно-
го развития. По мере роста организма, эти аномалии 
могут привести к стойким неврологическим дефици-
там, которые снижают качество жизни пациентов.

На данный момент существуют множество мето-
дов диагностики таких как МРТ, МРТ трактография, 
МСКТ, ЭНМГ, которые применятся при диагностике 
аномалий развития центральной нервной системы. 
Кроме вышеперечисленных традиционных методов 
диагностики, применение морфометрических показа-
телей играют важную роль при диагностике и хирур-
гическом лечении многих заболеваний [1,3,4,7,9,14]. 
Помимо вышеуказанных морфометрические данные 
используются при прогнозировании исходов течения 
заболевания и возможных послеоперационных ос-
ложнений [1,3,4,9]. В данное время имеются единич-
ные публикации, посвященные изучению морфоме-
трических показателей состояния корешков спинного 
мозга у лиц с завершенным ростом [1,2,3,4,9,13]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать методику измерения морфометриче-

ских показателей угла отхождения спинномозговых 
корешков у пациентов с врожденным расщеплением 
позвоночника и спинного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании было проанализировано 34 боль-

ных, находившихся на лечении в Республиканском 
научно-практическом медицинском центре нейро-
хирургии в период 2016-2023 гг. В половине всех 
случаев данная патология локализовалось в пояснич-
но-крестцовом отделе позвоночника - 17 (50%) слу-
чаев. Были изучены морфометрические характери-
стики всех 34 больных основной группы. В качестве 
контрольной группы дополнительно изучены морфо-
метрические МРТ (МСКТ) показатели у 15 лиц без 
Spina bifida и без спинальных неврологических нару-
шений. 

Выраженность неврологических нарушений 
зависит от локализации, вида и содержимого spina 

bifida, имеет прогредиентный характер, а также за-
меченную способность к внезапному срыву компен-
сации с ухудшением неврологической симптоматики 
после перенесения простудных заболеваний или ме-
ханической травмы. Изучена клиническая картина, 
течения, неврологические симптомы и диагностика 
данной патологии. 

Данная патология затрагивает различные отделы 
позвоночника и спинного мозга. Области локализа-
ции и количественные показатели при анализе этой 
патологии: шейно-грудной отдел у 5 (14,7%) боль-
ных, грудо-поясничный отдел у 2 (5,88%) больных, 
поясничный отдел у 4 (11,76%) больных, пояснич-
но-крестцовый отдел у 17 (50%) больных и крестцо-
вый отдел у 6 (17,64%) больных. 

В зависимости от типа и локализации дизрафии, 
могут возникать различные неврологические рас-
стройства, такие как двигательные, чувствительные 
нарушения, а также проблемы с функцией тазовых 
органов [1,2,9]. Клинические симптомы данной пато-
логии разделены на следующие группы: двигатель-
ные нарушения у 26 больных (76,5%), чувствитель-
ные нарушения у 30 больных (88,2%), тазовые нару-
шения у 29 больных (85,3%), а трофических наруше-
ний в наших исследованиях не выявлены. 

Диагностика произведена на основании клиниче-
ской симптоматики, МРТ спинного мозга с разреше-
нием не менее 1,5 Тесла с межсрезовым промежутком 
не более 2 мм (при некоторых случаях и МРТ голов-
ного мозга) и дополнительно в ряде случаев МСКТ 
диагностика (для детализации сочетанных костных 
пороков). МРТ и МСКТ методы предоставляют более 
подробную информацию о состоянии позвоночного 
канала. Для оценки сократительной способности 
мышц и проводниковой функции спинномозговых 
корешков использовалась – электронейромиография 
комплексом INOMED ISIS X-pert c гибкой конфигу-
рацией методов определения (ЭМГ, МЕР, SEP, EEG, 
AEP и VEР) для интраоперационного мониторинга. 
Методы диагностики представлены в таблице 1.

Таблица 1
Методы диагностики при аномалиях развития ЦНС 

№ Методы диагностики Основная Контрольная
1 МРТ 34 15
2 МСКТ 20 5
3 ЭНМГ 30 -

Из данных таблицы 2 следует, что основным ме-
тодом диагностики являлось МРТ исследование, ко-
торое проведено всем пациентам основной группы, 
что является «золотым стандартом». В процессе ис-
следования нами изучены морфометрические пока-
затели угла отхождения спинномозговых корешков 
у всех лиц основной и контрольной группы [7,9,15]. 
Был разработан метод измерения угла отхождения 
спинномозговых корешков. Применение данной ме-
тодики, как один из методов объективной диагности-

ки, позволило по результатам нашего исследования 
прогнозировать исход результатов после операции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Spina bifida относятся к разделу сложных и высо-

котехнологичных разделов нейрохирургии. Для этой 
патологии определение морфометрических показате-
лей составляющих элементов позвоночного канала 
недостаточно изучено. 

Поиск литературных источников в базах данных 
Pubmed, Medline и EMBASE показал наличие еди-
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ничных исследований, посвященных изучению от-
даленных результатов хирургического лечения диз-
рафий спинного мозга. Данные клинические серии 
включают в себя небольшое количество пациентов и 
не учитывают факторы, влияющие на клинический 
исход хирургического лечения, в связи с чем мы ре-
шили применить морфометрические показатели у 
больных со Spina bifida для диагностики и при выбо-
ре тактики лечения больных [2,5,6,7,11,13,14].

В ходе исследования нами впервые разработана 
методика измерения угла отхождения корешков спин-
ного мозга в поясничном отделе позвоночника при 
помощи созданной компьютерной программы для 
РС «Угломер 360°». Для определения УОКСМ (угла 
отхождения корешков спинного мозга) нам понадо-
билось исследовать морфометрические данные у от-
носительно здоровых лиц и у пациентов с аномалия-
ми развития позвоночного канала и спинного мозга 

(тетринг синдром). 
Наши исследования проводились в двух группах: 
А) Основная группа/относительно здоровые 

лица (15).
Б) Контрольная группа/ Аномалия развития ЦНС 

(34). 
В первую группу входили относительно здоро-

вые лица, у которых нет морфометрических откло-
нений в структуре пояснично-крестцового отдела 
позвоночника. При определении угла отхождение 
спинномозговых корешков у данных категорий лиц, 
были получены следующие показатели. 

Углы отхождения корешков спинного мозга у от-
носительно здоровых людей в контрольной группе на 
уровне VL2-VL3, VL3-VL4 составляет 66-74°. Углы 
отхождения спинномозговых корешков поясничной 
области у лиц контрольной группы представлены на 
рисунке1 и 2.

       
Рис. 1.                                                          Рис. 2. 

Из рисунка 1 следует, что угол отхождения спин-
номозговых корешков в поясничной области состав-
ляет 66,4-68,1°, а из рисунка 2 угол отхождения спин-
номозговых корешков в аналогичной области состав-
ляет 66,57°. 

В процессе исследования больных пациентов со 
Spina bifida показатели угла отхождения корешков 

спинного мозга в поясничной области позвоночного 
канала составляли (49°-60°), что меньше чем у здо-
ровых людей.

Углы отхождения спинномозговых корешков по-
ясничной области у пациентов со Spina bifida (рис. 3 
и 4).

     
Рис. 3.                                                     Рис. 4.

Рисунки 3 и 4 показывают, что углы отхождения 
спинномозговых корешков в поясничной области со-
ставляют 51,8° и 60,2°, что свидетельство о наличии 
синдрома натяжения. 

Все измерения проведены строго по разрабо-
танной нами методике и при помощи программы 
«Угломер 360°». Предназначенной для PC с про-
граммными обеспечениями Windows XP, Windows 
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7,8,10.
Методика определения угла отхождения ко-

решков спинного мозга.
Чтобы определить угол требуется изображение 

МРТ с разрешением не менее 1,5 Тесла с фронталь-
ным срезом. Далее нужно уточнить сегмент по-
звоночника на МРТ снимке. Запускаем программу 
«Угломер 360°», появляется окно (рис. 5).

 

Рис. 5. Программа угломер 360 при запуске.

Выбираем нужный скан и нажимаем на «+», у нас появляется прибор (точка с двумя плечами) в для изме-
рения угла (Рис. 6 а, б).

Рис. 6а. Скан где нужно измерять угол отхождения корешка спинного мозга.

Рис 6б. Прибор для измерения угла отхождения корешка спинного мозга.

Среднюю точку устанавливаем на теле позвоноч-
ника от которого отходят корешки спинного мозга, 
которые образуют угол, а боковые плечи направляем 
по ходу корешков спинного мозга (рис. 7). Таким об-

разом, у нас образуется внутренний угол отхождения 
корешков спинного мозга.
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Рис. 7. Угол отхождения корешков спинного мозга.

Высокое разрешение МРТ снимков обеспечивает 
четкое отображение анатомических деталей, что важ-
но для точного измерения углов.

Программа «Угломер 360» (для PC c ОС Windows 
XP, Windows 7,8,10.) позволяет калибровать изобра-
жение, устанавливая необходимый масштаб для точ-
ного измерения размеров и углов. Чувствительность 
данной методики 92,65 %, специфичность составляет 
98,5%.

Это особенно важно для диагностических про-
цедур. Измерение углов на МРТ снимках играет 
важную роль в современной медицинской практике, 
обеспечивая врачам необходимые данные для точ-
ной диагностики, планирования лечения пациентов 
[1,3,4,9,11,14]. Применяя мофрометрические паказа-
тели угла отхождения корешков спинного мозга при 
дооперативной диагностике позволило нам прогно-
зировать исходы лечения что отражено в таблице 2. 

Таблица 2
Прогнозирование возможных послеоперационных осложнений с учетом данных угла отхождения корешков 

спинного мозга

№ УОКСМ Прогноз
1 От 50-60 градусов Блогоприятный (регресс симптомов в раннем послеоперационном периоде)
2 От 40-49 градусов Удовлетворительный (регресс симптомов в отдаленном периоде) без грубых нарушений 
3 До 40 градусов Неблагоприятный (сохранение симтома или его углубление)

Как показывают данные таблицы 2 первичные 
результаты были следующими: при УОКСМ от 50 – 
60 градусов прогноз - благоприятный (регресс сим-
птомов в раннем послеоперационном периоде), при 
УОКСМ от 40 – 49 градусов прогноз – удовлетвори-
тельный (регресс симптомов в отдаленном периоде), 
без грубых нарушений и когда УОКСМ до 40 граду-
сов прогноз - неблагоприятный (сохранение симтома 
или его углубление).

На основании полученных нами данных хирур-
гическое лечение произведено 22 (64,7%) больным 
у которых угол отхождения спинномозговых кореш-
ков составил 45°-55°±3, что было меньше показа-
телей УОСПК у лиц контрольной группы (66-74 °). 
Положительные результаты хирургического лечения 
были получены у 44% пациентов. 

В ходе исследования мы получили следующие 
результаты, которые приведены в виде таблицы № 3. 

Таблица 3
 Послеоперационные показатели двигательной системы 

1. Изначально не были нарушения с двигательной системой. 23,5%
2. Больные у которых в раннем послеоперационном периоде нарушение двигательной системы остались 
без изменений. 

41,%

3. Больные у которых в послеоперационном периоде восстановилось нарушения двигательной сферы. 35,5%

Из данных таблицы 3 следует, что у 35,5 % боль-
ных в раннем послеоперационном периоде восстано-
вилось нарушения в двигательной системе, а у 41% 
восстановление двигательных нарушений в послео-
перационном периоде происходило в более поздние 

сроки (от 3 до 6 месяцев). У 23,5% больных изна-
чально не были нарушения с двигательной системой. 
Осложнение в двигательной системе у оперирован-
ных больных в нашем исследовании не наблюдалось. 

Таблица 4
 Послеоперационные показатели функции тазовых органов 

1. Изначально не наблюдались тазовые нарушения 21%
2. Пациенты у которых в раннем послеоперационном периоде тазовые нарушения оставались без изменений 47%
3. Пациенты у которых в послеоперационном периоде восстановилось тазовые нарушения 32%
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Из данных таблицы 4 следует, что у 32 % боль-
ных в раннем послеоперационном периоде восста-
новилось нарушения функции тазовых органов, а 
у 47% восстановление функции тазовых органов в 
послеоперационном периоде происходило в более 
поздние сроки (от 3 месяца до 1 года). У 21% боль-
ных изначально не были нарушения функции тазо-
вых органов. Осложнение функции тазовых органов 
у оперированных больных в нашем исследовании не 
наблюдалось. 

Консервативное лечение с динамическим на-
блюдением проводится 12 (35,4%)больным у кото-
рых угол отхождения спинномозговых корешков 
составляло 55°- 62 °±3, со стабильной клинической 
картиной с минимальными проявлениями, а также с 
высоким риском хирургических осложнений, отказа 
от операции или противопоказаний к оперативному 
лечению, было рекомендовано динамическое наблю-
дение у невролога, нейрохирурга, уролога и ортопе-
да. Кроме того, лекарственная терапия может исполь-
зоваться для контроля симптомов, таких как боли или 
спастичность мышц. Лечение Spina bifida требует 
комплексного и индивидуализированного подхода, 
который включает в себя регулярное медицинское 
наблюдение, физическую реабилитацию и поддерж-
ку пациентов и их семей.

Мы считаем, что даже когда спинномозговые ко-
решки отображаются в нормальном уровне на сним-
ках МРТ, важно тщательно оценить морфологические 
признаки корешков и других структур позвоночника, 
чтобы определить, могут ли какие-либо биомехани-
ческие проблемы привести к повреждению спинного 
мозга, что требует своевременного хирургического 
вмешательства.

Клинический пример
Больной М.С., 9 лет. Диагноз: Аномалия раз-

вития ЦНС. Spina bifida occulta на уровне VS 1-VS 
3. Жалобы: Со слов матери на недержание мочи. 
Недержание мочи наблюдается с 3 лет, двигатель-
ных и чувствительных нарушений нет. Брак роди-
телей не родственный. Наследственность не отяго-
щена. Учащийся 2 класса. Больному произведено 
МРТ спинного мозга и ЭНМГ.МРТ спинного мозга 
показывает, что все элементы позвоночного канала 
соответствуют нормальному уровню расположения 
(рис. 8). Признаков натяжения нет. По ЭНМГ опреде-
ляются признаки радикулопатии на уровне пояснич-
но-крестцового отдела с замедлением проводимости 
по S1-S2 с 2х сторон с явлением натяжения спинно-
мозговых структур (тетринг). Нарушения функции 
мочевого пузыря по эфферентному типу. 

Рис. 8. МРТ изображение.

При исследовании морфометрических показа-
телей корешков спинного мозга у данного пациента 
(Рис. 9), установлено что угол отхождения корешков 
составляет 28,5 -35,5 градусов (меньше нормы). В 
связи с отсутствием прямых показателей для опера-
тивного вмешательства, данному пациенту рекомен-
довано консервативная терапия и наблюдение в ди-
намике. 

Таким образом, современная хирургия порока с 
устранением фиксации спинного мозга, рассматрива-
ется нами как патогенетически обусловленный этап 
лечения. При послеоперационном обследовании у 
всех больных отмечено приближение морфометриче-
ских анатомических взаимоотношений структурных 
элементов spina bifida к норме. Внедрение в практи-
ку диагностики нашей методики позволило снизить 
уровень неблагоприятных исходов и осложнений, 

повысить качественные показатели лечения у 44% 
оперированных пациентов.

ВЫВОДЫ 
1. Нами впервые установлено, что у здоровых 

людей угол отхождения корешков спинного мозга на 
уровне VL2-VL3, VL3-VL4 составляет 66-74 °. Наши 
исследования показали, что у пациентов со Spina 
bifida угол отхождения корешков спинного мозга в 
аналогичной области составляет (49-60) меньше, что 
свидетельствует о длительном натяжении корешков 
спинного мозга и высокой вероятности срыва ком-
пенсации в неврологической картине.

2. На основе морфометрических данных нам уда-
лось прогнозировать исходы лечения при Spina bifida. 
Первичные данные были следующими: при УОКСМ 
от 50 – 60 градусов прогноз - благоприятный (регресс 
симптомов в раннем послеоперационном периоде), 
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при УОКСМ от 40 – 49 градусов прогноз – удовлет-
ворительный (регресс симптомов в отдаленном пери-
оде), без грубых нарушений и когда УОКСМ до 40 

градусов прогноз - неблагоприятный (сохранение 
симптома или его углубление).

Рис. 9. Морфометрические показатели корешков спинного мозга.

3. Программа «Угломер 360» (для PC c ОС 
Windows XP, Windows 7,8,10.) позволяет кали-
бровать изображение, устанавливая необходимый 
масштаб для точного измерения размеров и углов. 
Чувствительность данной методики 92,65 %, а спец-
ифичность составляет 98,5%.
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DIASTEMATOMIYELIYA ANIQLANGAN BEMORLARDA 
KASALLIKNING NАMOYON BO`LISHIGA TA`SIR QILUVCHI 
ASOSIY MORFOLOGIK OMILLARNING NEYROVIZUALIZATSION 
XUSUSIYATLARI

Axmediev M.M.¹, Tulayev N.B.¹, Ashrapov J.R.1, Soyibov I.E.1, Yugai I.A.1,  
Arziqulov J.M.¹, Axmediev T.M.² 
¹Respublika ixtisoslashtirilgan neyroxirurgiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi, 
²Toshkent tibbiyot akademiyasi

РЕЗЮМЕ
Цель исследования – изучить клинические осо­

бенности пациентов с диастематомиелией, лока­
лизованной в верхних сегментах позвоночника (на 
уровне L2 и выше), в зависимости от результатов 
нейровизуализационных методов обследования. 

Материалы и методы: в исследование были 
включены ретроспективные данные 36 пациентов 
с диагностированной диастематомиелией. Все па­
циенты прошли неврологическое обследование, маг­
нитно-резонансную (МРТ) и компьютерную томо­
графию (КТ). Для оценки неврологического статуса 
использовалась шкала оценки неврологической функ­
ции (SBNS), а также проводилось измерение корти­
коспинального потенциала с помощью электроней­
ромиографии малоберцового нерва (КСПМБН). В 
качестве радиологических критериев анализирова­
лись: наличие или отсутствие симметрии диасте­
матомиелии, наличие межуточной перегородки, ло­
кализация поражения и количество разделённых сег­
ментов. Далее результаты шкалы SBNS, КСПМБН 
и радиологических находок были проанализированы и 
сопоставлены. Статистическая значимость уста­
навливалась при значении p < 0,05.

Результаты: показатели функциональной 
оценки неврологического статуса и латентность 
КСПМБН достоверно коррелировали с симметрией 
разделения спинного мозга, наличием перегородки и 
локализацией поражения. Количество разделённых 
сегментов не оказывало значимого влияния на резуль­
таты оценки.

Вывод: Связь между радиологическими призна­
ками диастематомиелии и её клиническими проявле­
ниями (за исключением количества разделённых сег­
ментов) чётко прослеживается при использовании 
МРТ и КСПМБН.

Ключевые слова: диастематомиелия, пораже­
ние верхних сегментов (L2 и выше), шкала оценки 
неврологической функции (SBNS), электронейромио­
графия.

SUMMARY
The aim of this study was to investigate the clinical 

features of patients with diastematomyelia localized in 
the upper segments of the spine (at L2 and above), based 
on the findings from neuroimaging methods.

Materials and methods: a total of 36 patients di­
agnosed with diastematomyelia were retrospectively 
analyzed. All patients underwent neurological examina­
tion, magnetic resonance imaging (MRI), and comput­
ed tomography (CT). The SBNS (Spinal Neurological 
Function Score) scale was used to assess neurological 
status. Additionally, the cortico-spinal motor potential 
(CSMP) of the peroneal nerve was measured using elec­
troneuromyography. Radiological parameters included 
the presence or absence of diastematomyelia symmetry, 
the presence of a median septum, the location of the le­
sion, and the number of split segments. The results of the 
SBNS scale, CSMP latency, and radiological findings 
were then analyzed and compared. A p-value of <0.05 
was considered statistically significant.

Results: neurological functional assessment scores 
and CSMP latency were significantly associated with the 
symmetry of the spinal cord split, the presence of a sep­
tum, and the lesion’s anatomical location. However, the 
number of split segments did not significantly influence 
the assessment outcomes.

Conclusion: а clear correlation between radiolog­
ical features of diastematomyelia and its clinical pre­
sentation (except for the number of split segments) was 
demonstrated using MRI and CSMP measurements.

Keywords: diastematomyelia, upper segment lesions 
(L2 and above), spinal neurological function assessment 
(SBNS), electroneuromyography.
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Diastematomiyeliya – bu kam uchraydigan, orqa 
miyani tug‘ma malformatsiyasidir, bunda orqa miya 
suyak yoki tolali to‘siq bilan ikki qismga ajralgan 
bo‘ladi. Ushbu patologiya asosan bel sohasida uchrasa-
da, bo`yin-ko`krak sohasidagi bunday holatlar alohida 
e’tibor talab qiladi, chunki ular diagnostika va davolash 
nuqtai nazaridan ko‘proq murakkablik tug‘diradi [2, 3, 
5].

Jahon sog‘liqni saqlash tashkiloti (JSSN) 
ma’lumotlariga ko‘ra, orqa miya malformatsiyalari 
yangi tug‘ilgan har 1000 chaqaloqdan taxminan 0,5–
1,5 holatda uchraydi. Ulardan diastematomiyeliya 
esa barcha neyroektodermal malformatsiyalar orasida 
4–9% hollarda qayd etiladi. Aksariyat hollarda kasallik 
boshqa tug‘ma nuqsonlar – lipoma, siringomiyeliya, 
fiksatsiyalangan orqa miya sindromi bilan birgа 
kechadi. Bu esa xastalikning klinik manzarasini yanada 
murakkablashtiradi [4,6,9].

Erta diagnostika – ayniqsa simptomlar to‘liq namoyon 
bo‘lishidan oldin – kasallik oqibatlarining oldini olishda 
muhim ahamiyatga ega. Shu boisdan, magnit-rezonans 
tomografiya (MRT) va kompyuter tomografiyasi 
(KT) kabi zamonaviy radiologik uslublarning roli 
beqiyos. Ularning yordamida orqa miyadagi tuzilmaviy 
o‘zgarishlar, to‘siqning turi, joylashuvi, miya ichidagi 
boshqa anomaliyalar aniqlanadi [1,10,12].

Klinik jihatdan esa diastematomiyeliya belgilari 
asta-sekin rivojlanadi: oyoqlardagi zaiflik, yurishning 
buzilishi, umurtqa deformatsiyasi (skolioz, kifoz), 
shuningdek, siydik va najas chiqarish muammolari 
kuzatiladi. Kasallik ko‘pincha maktabgacha yoki maktab 
yoshida aniqlanadi, ammo latent (yashirin) kechuvchi 
holatlar ham uchraydi, ular faqat nevrologik belgilar 
rivojlangach aniqlanishi mumkin [11].

Shu sababli diastematomiyeliyaning aynan 

bo`yin- ko`krak lokalizatsiyadagi kliniko-radiologik 
xususiyatlarini chuqur o‘rganish va ular asosida 
diagnostik yondashuvni takomillashtirish – neyroxirurgik 
amaliyot uchun dolzarb masala bo‘lib qolmoqda [7,12].

MATERIALLAR VA METODLAR
Mazkur tadqiqot Respublika ixtisoslashtirilgan 

neyroxirurgiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazida 2010–
2024 yillar davomida olib borildi. Tadqiqotga bo`yin va 
ko`krak sohalarida joylashgan diastematomiyeliya bilan 
tashhis qo‘yilgan 36 nafar bemor (22 nafar qiz va 14 
nafar o‘g‘il bola, yosh oralig‘i 2 oydan 14 yoshgacha) 
jalb etildi. 1 yoshgacha bo‘lgan bolalar, ilgari operatsiya 
o‘tkazgan bemorlar, bosh miya bilan bog‘liq hamroh 
patologiyalari bo`lgan yoki boshqa turdagi orqa miya 
dizrafiyalari mavjud bemorlar tadqiqotga qamrab 
olinmadi. Har bir ishtirokchi nevrologik va ortopedik 
tekshiruvdan o‘tkazildi. Jins, yosh va mavjud simptomlar 
to‘g‘risida batafsil ma’lumot yig‘ildi. Diagnoz tasdig‘i 
magnit-rezonans tomografiya (MRT) va kompyuter 
tomografiyasi (KT) yordamida amalga oshirildi. Ushbu 
diagnostik tekshiruvlar nevrologik baholashdan keyingi 
bir hafta ichida o‘tkazildi.

Tadqiqot ishtirokchilari klinik- nevrologik ko‘rik, 
orqa miya magnit-rezonans tomografiyasi (MRT), 
kompyuter tomografiyasi (KT), elektroneyrofiziologik 
tekshiruvlar (ENMG) orqali baholandi.

Nevrologik funksional baholash. Nevrologik 
baholash SBNS (Spina Bifida Neurological Scale) 
shkalasi bo‘yicha amalga oshirildi. Ushbu shkalada 
bemorning orqa miya faoliyati 0 dan 5 gacha baholandi. 
0 – og‘ir buzilish, 5 – normal funksiya deb qabul qilindi. 
Bundan tashqari, kichik boldir nervning o‘tkazilgan 
somatosensor kortikal javob (P40 latentligi) yordamida 
orqa miya funksiyalari ob’ektiv o‘lchandi.

Rasm-1. Ko`krak umurtqasida joylashgan diastematomyeliyaning MSKT tasvirlari

Diagnostika. Radiologik tekshiruvlar MRT 
yordamida amalga oshirildi. MRT saggital, koronal 
va aksial kesimlarda kontrastsiz bajarildi. Radiologik 
baholash mezonlari quyidagilardan iborat bo‘ldi: 
simmetriya: Ikkala yarim miya o‘lchamining teng yoki 
teng emasligi. To‘siq: suyak, tog‘ay, fibroz yoki yog‘li 
to‘siqning mavjudligi. Lokalizatsiya: diastematomiyeliya 
joylashganini aniqlash. Segmentlar soni: 1–3, 4–6 
segmentlar bo‘yicha taqsimlanishi.

Statistik tahlil uchun SPSS 16,0 dasturi qo‘llanildi. 
P< 0,05 bo‘lsa, natijalar statistik ahamiyatga ega deb 

baholandi.
NATIJALAR
Diastematomiyeliya asosan bolalik davrida 

aniqlanadi. Eng ko‘p uchraydigan simptomlar – skolioz, 
oyoq deformatsiyasi, teri o‘zgarishlari. Ko‘plab hollarda 
siydik ushlab tura olmaslik kuzatildi. Reflekslar yuqori 
yoki past bo‘lishi zararlanish darajasiga bog‘liq edi.

Quyidagi diagrammada nevrologik funksional 
baholash, ENMG tekshiruvlari xulosalari keltirilgan va 
neyrovizualiztion tekshiruvlar natijalari hamda statistik 
malumotlar keltirilgan.
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1. Diplomyeliya simmetriyasi: jadvaldan ko‘rinib 
turibdiki, orqa miyaning simmetrik bo‘lishganligi 
bilan bemorlarda nevrologik funksional baholash 
ko‘rsatkichlari (232,56) va ENMG latentligi (41,38 
ms) biroz yuqoriroq bo‘lib, asimmetrik bo‘lgan 
bemorlarda bu ko‘rsatkichlar 239,43 va 44.13 ms-ni 
tashkil qiladi. Statistik jihatdan muhim farq (P< 0,05) 
bo‘lib, bu diplmyeliyaning simmetriyasi funksional 
va elektrofiziologik ko‘rsatkichlarga ta’sir qilishi 
mumkinligini tasdiqlaydi.

2. Orqa miya o`rtasida to`siq (suyak, tog`ay) 
mavjudligi: to`siq mavjud bo‘lgan bemorlarda nevrologik 
funksional baholash (230,53) ko‘rsatkichlari va ENMG 
latentligi (43,39 ms) yuqoriroq bo‘lib, aksincha to`siq 
yo‘q bemorlarda bu ko‘rsatkichlar 239,36 va 40,78 
msni tashkil etadi. Farqlar statistik jihatdan muhim (P 
< 0.05) bo‘lib, bu to`siq bo‘lgan bemorlarda funksional 
buzilishlarning ko‘proq bo‘lishini ko‘rsatishi mumkin.

3. Umurtqa pog‘onasida jarohat darajasi: Ko`krak 
umurtqalarida diastematomyeliya aniqlangan bemorlarda 
nevrologik funksional baholash (232,91) va ENMG 
latentligi (40,52 ms) biroz pastroq bo‘lib, boshqa jarohat 
darajalariga ega bemorlarda bu ko‘rsatkichlar yuqoriroq 
bo‘lishi mumkin, va bu ham statistik jihatdan muhim (P 
< 0,05) hisoblanadi.

Shunday qilib, diagrammada keltirilgan ma’lumotlar 
orqa miyaning ikkilanganligi simmetriyasi, to`siq 
mavjudligi va umurtqa pog‘onasidagi jarohat darajasi 
kabi turli morfologik xususiyatlar diastematomiyeliya 
bemorlarining nevrologik funksiyasiga va ENMG 
latentligiga sezilarli ta’sir ko‘rsatishini tasdiqlaydi, 
bu esa bu omillarni bemorlarning holatini baholashda 
muhim ahamiyatga ega ekanligini ta’kidlaydi.

MUHOKAMA
Radiologik tadqiqotlar diastematomiyeliya og‘irligini 

baholashda asosiy o‘rin tutadi, bu esa aniq va o‘z vaqtida 
diagnostika qo‘llanilishiga imkon beradi. Klinik alomatlar 
va tasvirlarda ko‘rinadigan morfologik xususiyatlar 
o‘rtasidagi bog‘lanish kasallikni boshqarishda muhim 
ahamiyatga ega bo‘lib, prognoz qo‘yish uchun yordam 
beradi. Diastematomiyeliya tasvirlarini o‘rganishga 
doir adabiyotning cheklanganligi sababli, davolash 
bo‘yicha aniq tavsiyalar hali shakllanmagan. Ushbu 
tadqiqot tasvirlarning diastematomiyeliya diagnostikasi 
va davolashdagi ahamiyatini ta’kidlab, ushbu holatni 
o‘rganishdagi yangi yondashuvni taklif etadi.

Radiologiyaning taraqqiyoti natijasida kompyuter 
tomografiyasi (KT) va magnit-rezonans tomografiya 
(MRT) umurtqa pog‘onasi kasalliklarini aniqlashda 
standart usullarga aylangan bo‘lib, noinvaziv diagnostika 
va umurtqa ustidagi anomaliyalarni baholash imkonini 
beradi. Avvalroq tashxis odatdagi rentgenografiyalar 
va mielografiyalarga asoslangan bo‘lib, ular kamroq 
aniqlikka ega va invaziv bo‘lgan. Diastematomiyeliya 
holatida KT suyak tuzilmalarini aniqlashda foydali 
bo‘lsa, MRT esa bo‘linmagan orqa miya tasvirini batafsil 
aks ettiradi. Tadqiqotda ikkala metod ham qo‘llanildi, 
ammo MRT asosiy usul bo‘ldi, chunki u shikastlanishni 

batafsil tasvirlashda ustunlik ko‘rsatadi.
Nevrologik funksional baholash bemorning 

yurishi, chanoq a`zolari faoliyati, harakat ko‘nikmalari, 
pay reflekslariva sezgirlik kabi ko‘rsatkichlarni o‘z 
ichiga oldi. Bemorlar neyrovizualizatsion tadqiqotlar 
natijalariga asoslanib, bo‘linishning simmetriyasi, 
to`siqning mavjudligi, shikastlanish joyi va bo‘linadigan 
segmentlar soniga qarab tasniflangan. Klinik 
ko‘rsatkichlar barcha tasviriy xususiyatlar bilan bog‘liq 
bo‘lib, faqat bo‘linadigan segmentlar soni istisno bo‘ldi.

Somatosensorli o‘tkazuvchanlik potensiallarini 
o‘rganish, orqa miya funksional buzilishlarini aniqlashda 
muhim ahamiyatga ega. Anormal ENMG latentligi 
sensorli yo‘llarning buzilganligini ko‘rsatadi, bu esa 
klinik nuqsonlar bilan bog‘liq. Ushbu tadqiqot ENMG 
latentligi, neyrovizualizatsion tekshiruvlar va klinik 
ma’lumotlar o‘rtasidagi bog‘lanishni aniqladi, bu 
esa tasvirlarning diastematomiyeliya mexanizmini 
tushunishda muhimligini tasdiqlaydi.

Tasviriy topilmalar klinik nevrologik tekshiruv 
natijalari bilan bog‘liq bo‘lib, MRT va KT nevrologik 
nuqson darajasini aks ettiradi. Nevrologik funksional 
baholash vaneyrovizualizatsion tekshiruvlar natijalarini 
birlashtirish diastematomiyeliya holatini kompleks 
baholashni ta’minlab, erta va aniq diagnostika qo‘yishga, 
shuningdek, davolash yechimlarini, jumladan, 
bemorlarning tasviriy va klinik xususiyatlariga 
asoslangan jarrohlik aralashuvi haqida qaror qabul 
qilishga yordam beradi.

Xulosa qilib aytganda, diastematomiyeliya 
neyrovizulaizatsiya xususiyatlari, bo‘linadigan 
segmentlar sonidan tashqari, klinik alomatlar bilan 
bog‘liq bo‘lib, klinik holatni baholashda muhim 
ahamiyatga ega. Klinik va radilologik ma’lumotlar 
diastematomiyeliya holatining turli jihatlarini ko‘rsatadi 
va jarrohlik hamda konservativ davolash o‘rtasidagi 
tanlovni amalga oshirishda foydalidir. 
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БОЛДИР СУЯКЛАРИ СИНИШЛАРИДА СИНИШ НУҚТАСИНИНГ 
ЖАРРОҲЛИК АМАЛИЁТИДАН КЕЙИНГИ АСОРАТЛАРГА 
ТАЪСИРИ (РЕТРОСПЕКТИВ ТАҲЛИЛ)

Ирисметов М.Э., Камолов Б.Х., Алимов А.П., Шукуров Э.М. 
Республика ихтисослаштирилган травматология ва ортопедия илмий-амалий 
тиббиёт маркази

РЕЗЮМЕ
Из-за сложных анатомо-физиологических осо­

бенностей дистального отдела большеберцовой ко­
сти переломы в этой области часто сопровожда­
ются длительными периодами реабилитации и более 
высоким уровнем осложнений. В случаях переломов 
большеберцовой кости предварительное прогнозиро­
вание возможных осложнений и сроков восстанов­
ления функционального состояния играет важную 
роль в планировании лечения. Цель данного научно­
го исследования – определить взаимосвязь между 
точкой перелома в нижней части большеберцовой 
кости, продолжительностью госпитализации и по­
слеоперационными осложнениями.

Материалы и методы. Исследование прово­
дилось в Республиканском специализированном на­
учно-практическом медицинском центре травма­
тологии и ортопедии в период с 2019 по 2020 год. 
Ретроспективно были проанализированы истории 
болезни 96 пациентов, перенесших хирургическое ле­
чение по поводу переломов большеберцовой кости, 
включая 56 мужчин (56,3%) и 42 женщины (43,7%). 
Пациенты были разделены на две группы: с ослож­
нениями и без осложнений. Была проведена корреля­
ционная оценка между точкой перелома, наличием 
осложнений и продолжительностью госпитализа­
ции.

Результаты. Расстояние от центра до дис­
тального отдела большеберцовой кости составило 
17,7 (±3,2) см в группе с осложнениями и 10,2 (±2,1) 
см в группе без осложнений, что показывает ста­
тистически значимую разницу в 7,5 см (p<0,001). 
Средняя продолжительность госпитализации со­
ставила 13,2 (±2,8) дней в группе с осложнениями и 
8,5 (±1,7) дней в группе без осложнений, разница со­
ставила 4,7 дня. Установлена сильная положитель­
ная корреляция между местоположением перелома 
и продолжительностью госпитализации (r=0,89, 
p=0,001).

Вывод. При переломах большеберцовой кости 
вероятность послеоперационных осложнений увели -

SUMMARY
Due to the complex anatomical and physiological 

characteristics of the distal part of the tibia, fractures in 
this area are often associated with prolonged rehabilita­
tion periods and a higher rate of complications. In cas­
es of tibial fractures, predicting potential complications 
and the duration of functional recovery in advance plays 
an important role in treatment planning. The aim of this 
scientific study is to determine the relationship between 
the fracture’s point in the lower part of the tibia and the 
length of hospital stay and post-treatment complications.

Materials and methods. This study was conducted at 
the Republican Specialized Scientific-Practical Medical 
Center of Traumatology and Orthopedics between 2019 
and 2020. A total of 96 patients who underwent surgical 
treatment for tibial fractures were retrospectively ana­
lyzed, including 56 men (56.3%) and 42 women (43.7%). 
Patients were divided into two groups: with complica­
tions and without complications. Correlation analysis 
was performed between the fracture point, complica­
tions, and the duration of hospitalization.

Results. The distance from the center to the distal 
part of the tibia was measured and found 17.7 (±3.2) cm 
in the group with complications and 10.2 (±2.1) cm in the 
group without complications, showing a 7.5 cm signifi­
cant difference (p<0.001). The average length of hospital 
stay was 13.2 (±2.8) days in the group with complica­
tions and 8.5 (±1.7) days in the group without complica­
tions, a 4.7 days difference is revealed. A strong positive 
correlation was identified between the fracture location 
and hospital stay duration (r=0.89, p=0.001).

Conclusion. In tibial fractures, the likelihood of 
postoperative complications increases when the fracture 
point is located closer to the distal part of the tibia. The 
closer the fracture site is to the distal region, the longer 
the hospital stay is likely to be. This relationship should 
be considered when planning postoperative care and re­
habilitation.

Keywords: distal tibial fractures, fracture site, com­
plications, bed days. 
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чивается, если точка перелома расположена ближе 
к дистальному отделу. Чем ближе место перелома к 
дистальной части кости, тем дольше длится госпи­
тализация. Эта взаимосвязь должна учитываться 
при планировании послеоперационного ухода и реа­
билитации.

Ключевые слова: дистальные переломы больше­
берцовой кости, локализация перелома, осложнения, 
койко-дни.

Болдир катта ва кичик суяклари ҳамда тўпиқ соха-
ларидаги синишларнинг учраш даражаси ҳар 100000 
аҳолига нисбатан 419.9 ҳолатни ташкил этади, шун-
дан 9.1 ҳолат дистал (пастки) қисмга тўғри келади [1, 
15]. Ушбу соҳанинг синишлар травматология соҳаси-
даги мураккаб клиник муаммо ҳисобланиб, жарроҳ-
лик усулини танлаш бир қанча омилларга, жумладан 
синиш бурчаги, куч елкаси тури ва мураккаблигига 
боғлиқ [4,9]. Хозирги кунда, ушбу соҳани даволашда 
бир қанча жарроҳлик амалиётлари мавжудлигига 
қарамасдан, жарроҳлик амалиётларидан кейинги 
даврда функционал ўзгаришлар кузатилиши адаби-
ётларда келтирилган [12,11]. Илмий тадқиқотларда, 
болдир суяги дистал қисми жарроҳлик амалиётидан 
кейинги асоратлар 20% дан 50% учраши бу асоратлар 
даволаш усуллари ва синишларнинг оғирлик дара-
жасига боғлиқлик эканлиги аниқланган [1]. Болдир 
суякларини остеосинтезлаш амалиётларидан кейиги 
даврда, артритлар – тахминан 23% ҳолатда, жароҳат-
га инфекция тушиши 15% гача, синиқ бўлакларининг 
битмаслиги ёки жуда кеч битиши 17,6% ва 12,1% 
холатларда ва жуда кам ҳолатларда эса ампутация, 
ҳамда чуқур веналар тромбози ёки ўпка артериялари 
эмболияси 2% дан 10% гача ҳолатарда учрайди [13]. 
Интрамедулляр стерженлар (intramedullarynailing) 
билан остеосинтезлаш амалиёти ҳамда пластиналар 
билан остеосинтезлаш амалиётлари натижалари со-
лиштирма таҳлилларида, суякичи стерженлари билан 
остеосинтезланган беморларда жарроҳлик амалиёт-
ларидан кейинги даврда пластина билан остеосин-
тезлашдаги каби бир қатор функционал ўзгаришлар 
аниқланган, бунда тизза ва тўпиқ соҳасида енгил 
оғриқлар тез-тез учраб туриши қайд этилган [6]. Ўз 
ўрнида, болдир суягининг очиқ синишларида суяки-
чи михлари билан остеосинтезлашда, бирикмаслик 

каби асоратлар кузатилиши ва бу турдаги асоратлар 
имплант билан боғлиқлиги аниқланган [2]. Албатта, 
бу каби асоратлар беморларнинг демографик ҳамда 
функционал ҳолатлари ва даволаш усулларини 
нотўғри танланиши ҳамда синиш нуқтасини ва куч 
елкасини ҳисобга олмасдан жарроҳлик амалиётини 
танланиши ҳам жаррохлик амалиётидан кейинги асо-
ратлар учраши даражасини оширади [5].

ТАДҚИҚОТ МАҚСАДИ
Болдир суяклари пастки учлигидан синишлари-

да, синиш нуқтасининг ва куч елкасининг амалиёти-
дан кейинги асоратларга ва ётоқ кунлари таъсирини 
аниқлаш.

ТАДҚИҚОТ МАТЕРИАЛЛАРИ ВА УСУЛЛА-
РИ

Илмий тадқиқотда Республика ихтисослашти-
рилган травматология ва ортопедия илмий-амалий 
тиббиёт марказида, 2019-2022 йилларда болдир суя-
ги дистал қисми жароҳатланганлиги сабабли, остео-
синтезлаш усуллари билан даволанган, умумий n=96, 
шулардан n=40 (41.7%) аёл ва n=56 (58.3%) эркак бе-
морлар касаллик тарихлари асоратлар кузатилган ва 
кузатилмаган беморлар жарроҳлик амалиётлари ке-
симида ретроспектив усулда таҳлил этилди. Синиш 
бурчагини аниқлаш мақсадида барча беморлар рент-
генологик текширувдан ўтказилган. Статистик таҳ-
лиллар: барча бирламчи маълумотлар Excel 2019 
(Microsoft Corp, USA) дастури ёрдамида йиғилди, ва 
JMP 17 дастури орқали таҳлил этилди. Икки гуруҳ 
орасидаги маълумотлар Хи-квадрат (Chi-squared - χ2) 
ҳамда, асоратларни синиш нуқтасига боғлиқлигини 
аниқлаш мақсадида маълумотлар нотўгри тарқал-
ганлиги сабабли Mann-Whitney U тести қўлланилди. 
Таҳлиллар p<0,005 бўлганида статистик жиҳатдан 
аҳамиятли деб ҳисобланди.

1-Жадвал
Илмий тадқиқотга киритилган беморларнинг ёш ва жинси бўйича тақсимланиши

Тадқиқотдаги беморлар Беморларнинг ўртача ёши (йил) Асоратланган Асоратланмаган
N (%) N (%)

Эркак 52.8 (3.4) 26 (54) 28 (58)
Аёл 54.6 (4.7) 22(56) 20 (42)
U умумий 53.7 (4.05) 48 (100) 48 (100)
χ2=0,084. P=0,876

ТАДҚИҚОТ НАТИЖАЛАРИ
Болдир суяклари синиши билан ўрганилган асо-

ратлар кузатилган ва асоратларсиз  якунланган бемор-
ларнинг ёш ва жинси бўйича тақсимланишида, икка-

ла гуруҳ орасида статистик жихатдан хеч қандай аха-
миятли фарқ аниқланмади (1-жадвал). Беморларни 
таснифлашда, АО/ОТА таснифидан фойдаланилди, 
синиқ тури бўйича беморларнинг тақсимланишида 
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ҳам статистик жиҳатдан аҳамиятли фарқ аниқланма-
ди (χ2=0.592. P=0.926) (2-жадвал).

Дастлаб ёзма таҳлиллар асосида, асоратланган 
ва асоратланмаган беморларда синиш нуқтасининг 
(болдир суяги марказидан дистал қисмгача) ўртача 
қийматлари таққосланганда, дистал қисмгача оралиқ 
асоратланган беморларда 17.7 (±3.2) см эканлиги ва 
асоратланмаган беморларда синиқ нуқтасининг жой-
лашуви болдир суяги марказидан 10.2 (±2.1) см экан-

лиги, иккала гуруҳ орасидаги фарқ 7.5 см эканлиги 
ва бу фарқ статистик жиҳатдан аҳамиятлик эканли-
ги аниқланди (p<0,001). Беморларнинг ётоқ кунлари 
таҳлил этилганида асоратлар кузатилган беморлар-
да 13.2 (±2.8) кун ҳамда асоратлар кузатилмаган гу-
руҳдаги беморларда 8.5(±1.7) кун, яни 4,7 кун фарқ 
аниқланди ва ушбу фарқ статистик жиҳатдан аҳами-
ятли эканлиги аниқланди (p<0.0032) 3-жадвал.

2-Жадвал
Беморларнинг AO/OTA таснифи бўйича тақсимланиши

AO/OTA
Таснифи

Асоратланган N(%) Асоратланмаган
N(%)

Умумий
N(%)

A 15 (15.62) 17(17.72) 32(33.7)
B 16(16.67) 18(18.71) 24(35.42)
C 15(15.63) 15(15.63) 30(31.25)
χ2=0,592. P=0,926

1-нуқтали диаграммадан шуни кўриш мумкин-
ки, болдир суяги синишларида асоратланган бемор-
ларнинг синиқ нуқталари марказдан дистал (пастки) 

қисмга яқинроқ жойлашган бўлиб, уларнинг ўртача 
масофаси юқорироқ кўрсаткичларда аниқланган.

3-Жадвал
Асоратланган ва асоратланмаган беморларда синиқ нуқтасининг жойлашуви хамда ётоқ кунларга таъсири

  Асоратланган Асоратланмаган p-қиймат
Дистал қисмгача оралиқ (см/СO) 17.7 (±3.2) 10,2 (±2.1) p<0.001
Ётоқ кунлари (кун/СO) 13.2 (±2.8) 8,5(±1.7) p<0.0032

Асоратсиз беморларнинг синиқ нуқталари эса 
марказга яқинроқ жойлашган.Z қиймати -4.36815 ва 
p<0,001 бўлиши статистик жиҳатдан бу икки гуруҳ 

ўртасидаги фарқ иштирокчилар сони ва маълумотлар 
тақсимотига қараб ишончли эканлигини билдиради 
1-расм.

1-Расм. Болдир суяклари синишларида, асоратланган ҳамда асоратланмаган беморларинг синиқ нуқталари 
бўйлаб тарқалиши.

Илмий тадқиқотимиз давомида биз, болдир су-
ягининг синиш нуқтасининг жойлашуви   хамда бе-
морнинг ётоқ кунлари орасидаги боглиқликни корре-
лацион тахлил асосида ўрганилганда, ётоқ кунлари 
ва   синиқ нуқтасининг жойлашуви   (болдир суяги  
марказидан дистал қисмгача) орасида кучли мусбат 
(r=0.89) корреляцион боғлиқлик, статистик жихатдан 
ахамиятли эканлиги аниқланди (p<0.001) 2-расм.

МУҲОКАМА
Ушбу тадқиқот натижалари болдир суяги сини-

шларида синиқ жойининг жойлашуви беморларнинг 

соғайиш жараёнига ва даволаш самарадорлигига се-
зиларли таъсир кўрсатишини кўрсатди. Синиқ мар-
каздан дистал қисмга силжиган сари асоратларнинг 
сони ва оғирлиги ошиб, бу эса ётоқ кунларининг 
кўпайишига ва даволаш харажатларининг ортишига 
олиб келган.

Болдир суяги дистал қисмида асоратларнинг 
нисбатан кўп учраши бир қанча илмий тақдиқотларда 
исботлаб берилган бўлиб, ушбу соҳанинг қон билан 
таъминланишида ўзига хослиги билан боғланилади 
[14,8]. Болдир суякларининг пастки учлиги ва дистал 



79

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №2, 2025 г.

қисмнинг синишлари проксимал ёки ўрта қисмдаги 
синишларга нисбатан юқори даражада инфекция ва 
узоқ реабилитация даври билан боғлиқ эканлигини 
қайд этган [7]. Johnson ва бошқалар томонидан олиб 
борилган тадқиқотда болдир суяклари пастки учлиги 
синишлари биомеханик босим ва юмшоқ тўқималар-
нинг етарлича қопланмаганлиги сабабли ички фикса-
ция жараёнини мураккаблаштириши, бу эса имплант-

лар билан боғлиқ муаммолар ва қайта жарроҳлик 
амалиётларини ўтказиш учун заруриятини келтириб 
чиқариши қайд этилган [3]. Бизнинг тадқиқотимизда 
ҳам болдир суяклари пастки синишларда операция-
дан кейинги асоратларни камайтириш учун аниқ ре-
жалаштириш ва мослашувчан жарроҳлик ёндашувла-
ри зарурлиги таъкидланди.  

2-Расм. Болдир суяклари синишларида, асоратланган ҳамда асоратланмаган беморларнинг синиқ нуқталари 
бўйлаб тарқалиши.

ХУЛОСА
Тадқиқот натижалари шуни кўрсатдики, болдир 

суяги дистал қисми синишларида асоратларнинг 
кўпайиши беморнинг соғайиш жараёнига жиддий 
таъсир кўрсатади. Синиш нуқтаси марказдан дис-
тал қисмга яқинлашган сари асоратларнинг сони ва 
оғирлиги ортади, бу эса ётоқ кунларининг ортиши 
ва даволаш харажатларининг ошишига олиб кела-
ди. Ушбу натижалар тиббий амалиётда диагности-
ка, жарроҳлик ва реабилитация жараёнларини қайта 
кўриб чиқишни талаб қилади. Асоратлар ва уларга 
сабаб бўлувчи омилларни аниқлаш орқали тадқиқот 
беморлар учун яхшироқ натижаларга эришишни таъ-
минлайди. Синишнинг дистал жойлашуви ўзига хос 
ёндашувни талаб қилади, шу сабабли даволаш усул-
ларини танлашда ва жарроҳлик амалиётарини режа-
лаштиришда синиш нуқтасининг жойлашувини ҳи-
собга олиш даволаш натижаларини яхшиланишида 
мухим аҳамият касб этади.
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ИММУННО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА 
КЕРАТИТА У ДЕТЕЙ, ВЫЗВАННОГО ВИРУСОМ ПРОСТОГО 
ГЕРПЕСА 

Табибова М.М., Хаджиметов А.А., Бузруков Б.Т., Нугманова У.Т. 
Ташкентский государственный стоматологический институт 

XULOSA
Tadqiqot maqsadi. Gerpetik keratitning bolalarda 

immun-yallig‘lanish patogenezi va mexanizmlarini, 
shuningdek, gipoksiya va yallig‘lanish sitokinlarining 
kasallik kechishiga ta’sirini aniqlash.

Materiallar va usullar. Ushbu tadqiqot zamonaviy 
ilmiy nashrlar, darsliklar va metodik qo‘llanmalarga 
asoslangan adabiyotlar sharhini o‘z ichiga oladi. 
Tahlil eksperimental va klinik tadqiqotlar asosida olib 
borildi, ular gerpetik keratit patogenezi va organizmning 
immunjavob reaksiyalariga bag‘ishlangan.

Xulosa. Gerpetik keratit ko‘rish qobiliyatini 
buzilishlari va ko‘rlikning yetakchi sabablaridan biridir. 
Immunjavob yallig‘lanish jarayonining rivojlanishida 
asosiy rol o‘ynaydi, shuningdek, yallig‘lanish va 
yallig‘lanishga qarshi mediatorlar o‘rtasidagi 
muvozanatning buzilishi kasallikning og‘irligini oshirishi 
mumkin. Yallig‘lanish jarayonlari tufayli kelib chiqqan 
gipoksiya korneaneovaskulyarizatsiyasiga sabab bo‘lib, 
kasallikning rivojlanishini tezlashtiradi. Gerpetik 
keratit patogenezining immunologic va molekulyar 
mexanizmlarini chuqur o‘rganish kasallikning oldini 
olish va davolash bo‘yicha samarali usullarni ishlab 
chiqish uchun muhimdir.

Kalit so‘zlar: gerpetik keratit, oddiy gerpes virusi, 
immunjavob, sitokinlar, gipoksiya, yallig‘lanish, 
neovaskulyarizatsiya.

SUMMARY
Objective. To determine the immune-inflammatory 

mechanisms of the pathogenesis of herpetic keratitis in 
children caused by the herpes simplex virus, as well as 
the influence of hypoxia and inflammatory cytokines on 
the course of the disease.

Materials and methods. This study is a review of the 
literature, including modern scientific publications, text­
books, and methodological guidelines. The analysis was 
carried out based on experimental and clinical studies 
on the pathogenesis of herpetic keratitis and the immune 
responses of the body.

Conclusion. Herpetic keratitis is one of the leading 
causes of vision impairment and blindness. The immune 
response plays a key role in the development of the in­
flammatory process, and an imbalance between pro-in­
flammatory and anti-inflammatory mediators can aggra­
vate the severity of the disease. Corneal hypoxia, caused 
by inflammatory processes, promotes neovascularization 
and accelerates disease progression. Further study of the 
immunological and molecular mechanisms of herpetic 
keratitis pathogenesis is necessary for the development 
of effective prevention and treatment methods.

Keywords: herpetic keratitis, herpes simplex virus, 
immune response, cytokines, hypoxia, inflammation, neo­
vascularization.

Герпетический кератит является одной из веду-
щих причин ухудшения зрения в мире, однако суще-
ствующие методы его лечения пока далеки от совер-
шенства. Первичное инфицирование обычно проис-
ходит в детском или подростковом возрасте, часто 

протекая без явных симптомов. Длительные наруше-
ния зрения и его утрата обусловлены формировани-
ем рубцов на роговице, ее истончением и развитием 
васкуляризации, что связано с повторными рецидива-
ми инфекции, вызванной вирусом простого герпеса. 
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Несмотря на активные исследования, патогенез гер-
петического кератита остается сложным и до конца 
не изученным.

Современные данные указывают на то, что фор-
мирование рубцов и васкуляризация роговицы об-
условлены ранним воспалительным ответом орга-
низма на антигены вируса простого герпеса. После 
инфицирования запускается иммунная реакция, при 
этом ВПГ-1 проникает в эпителиальный слой рогови-
цы. Поддержание гомеостаза обеспечивается балан-
сом провоспалительных и противовоспалительных 
медиаторов. Однако если равновесие смещается в 
сторону воспалительных процессов, то активируют-
ся каскадные механизмы, опосредованные регуля-
торными факторами воспаления, что может привести 
к серьезному ухудшению зрения. Среди возможных 
последствий – отек роговицы, помутнение стромы и 
формирование рубцов вследствие инфильтрации вос-
палительных клеток.

В условиях выраженного воспаления нейтро-
филы способны усиливать гипоксическое состоя-
ние роговицы, усугубляя повреждения ее тканей. 
Воспалительная гипоксия, в свою очередь, может 
ускорять процессы истончения роговицы, локально-
го помутнения стромы, формирования роговичных 
клеточных поражений, рубцевания и, в конечном 
итоге, привести к полной потере зрения. [1]

На сегодняшний день основные представления 
о патогенезе герпетического кератита базируются 
преимущественно на экспериментальных исследова-
ниях, проведенных на мышах. Однако влияние раз-
личных генотипов вируса простого герпеса на клини-
ческие проявления заболевания у человека изучено 
недостаточно.

Известно, что инфицирование роговицы ВПГ-1 
инициирует каскад иммунных реакций. Основные 

клинические проявления заболевания включают 
отек, помутнение роговицы, формирование рубцов 
и развитие неоваскуляризации (НВ), что в тяжелых 
случаях может привести к необратимому ухудшению 
зрения вплоть до слепоты. В процессе инфицирова-
ния вирус реплицируется в эпителиальных клетках 
роговицы и взаимодействует с Toll-подобными ре-
цепторами (TLR) на поверхности клеток, запуская 
врожденные иммунные механизмы. Это приводит к 
активации сигнальных путей, стимулирующих про-
дукцию воспалительных клеток, цитокинов и хемо-
кинов, которые постепенно проникают в стромаль-
ный слой роговицы [2].

Воспалительный процесс включает привлечение 
различных иммунных клеток, таких как нейтрофи-
лы, дендритные клетки (ДК), естественные киллеры 
(NK-клетки) и макрофаги. Считается, что они спо-
собствуют элиминации вируса из роговицы в ходе 
первичного инфицирования. В частности, NK-клетки 
играют ключевую роль в ограничении репликации 
вируса за счет продукции интерферонов 1 типа (IFN), 
что усиливает противовирусную активность эпите-
лиальных клеток.

Как антигенпрезентирующие клетки (АПК), ден-
дритные клетки и макрофаги участвуют в фагоцитозе 
вирусных частиц и инфицированных клеток. После 
передачи информации через главный комплекс ги-
стосовместимости II (MHC-II), Т-хелперные клетки 
(например, Th1 и Th17) активируются и начинают 
вырабатывать цитокины и хемокины, что запускает 
адаптивный иммунный ответ. Этот механизм пред-
ставляет собой реакцию гиперчувствительности за-
медленного типа (ГЗТ). CD4+ Т-клетки Th1 и Th17 
играют ключевую роль в регуляции воспалительного 
иммунного ответа при герпетическом кератите [3].

Рис. 1. Врожденный и адаптивный иммунный ответ при герпетическом кератите (HK) в ответ на инфекцию 
вируса простого герпеса (V-1).

Слияние вирусных частиц облегчается взаимо-
действием gD с его рецепторами, такими как медиа-
тор проникновения вируса герпеса (HVEM), 3-OS-HS 
и нектин-1. Вирус простого герпеса 1 типа (ВПГ-1) 
и его аналоги [например, poly(I:C), LPS] взаимодей-

ствуют с Toll-подобными рецепторами (TLR), иници-
ируя внутриклеточные сигнальные пути. Антигенная 
информация передается посредством главного ком-
плекса гистосовместимости II (MHC-II), который 
обеспечивает представление антигена на поверхно-
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сти антигенпрезентирующих клеток (APC), вклю-
чая дендритные клетки (DC) и макрофаги, для даль-
нейшей активации Т-лимфоцитов. Активированные 
Т-клетки, в свою очередь, стимулируют высвобожде-
ние воспалительных факторов и привлечение ней-
трофилов. Дополнительно, комбинация вещества P 
(SP) и рецептора нейрокинина-1 (NK1R) активирует 
ядерный фактор κB (NF-κB), что ведет к усиленной 
выработке воспалительных цитокинов и хемокинов 
[4].

В зависимости от типа воспалительного процес-
са герпетическое поражение глаз классифицируется 
как блефарит, конъюнктивит, увеит, ретинит и эпи-
телиальный кератит, которые являются типичными 
проявлениями первичной инфекции. Однако наибо-
лее распространенной формой рецидивирующего за-
болевания остается стромальный кератит. Первичное 
инфицирование, как правило, происходит в детском 
возрасте и может протекать как бессимптомно, так и 
с выраженной клинической картиной.

Одной из ключевых зон первичного заражения 
является эпителий роговицы. ВПГ проникает в сли-
зистые оболочки глаз, полости рта и кожу через ми-
кроповреждения, достигая эпителиальных клеток, 
которые служат основными мишенями для вируса. 
Инфицирование глаз может произойти при прямом 
контакте с зараженными каплями или через перенос 
вируса с других областей, чаще всего из ротовой по-
лости. После первичного заражения вирус начинает 
активно размножаться в эпителиальных клетках, что 
может привести к воспалительным реакциям различ-
ной степени тяжести – от незначительного отека до 
формирования язвенных поражений [5].

После начального поражения кожи или слизи-
стых вирус простого герпеса проникает в нервные 
окончания, а затем ретроградным аксональным 
транспортом достигает ганглиев задних корешков, 
где переходит в латентное состояние. В этот период 
вирус не реплицируется и не вызывает повреждения 
нейронов. Однако периодическая реактивация ВПГ 
из тройничного ганглия может приводить к выделе-
нию вирусных частиц в слезную жидкость и слюну 
у взрослых людей даже при отсутствии выраженных 
клинических симптомов.

Иммунный ответ на вирус простого герпеса 
(ВПГ) включает как врожденные, так и адаптивные 
механизмы защиты. Важнейшую роль в противови-
русной защите играют интерфероны типа I (IFN-α 
и IFN-β), которые определяют исход инфекции. 
Интерферон γ (IFN-γ) имеет ключевое значение для 
поддержания вируса в латентном состоянии и пре-
дотвращения его реактивации. Исследования in vitro 
помогают лучше понять механизмы латентности 
ВПГ и возможные стратегии её контроля.

В врожденный иммунный ответ на ВПГ-1 вовле-
чены естественные киллерные клетки (NK), плазмо-
цитоидные дендритные клетки (pDC) и макрофаги. 
NK-клетки участвуют как в продукции цитокинов, 

так и в распознавании и уничтожении инфицирован-
ных клеток. Они продуцируют IFN-γ, тогда как ма-
крофаги и микроглия вырабатывают TNF-α, поддер-
живая латентность вируса в тройничных ганглиях. 
pDC, основной источник интерферонов I типа in vivo, 
играют решающую роль в антивирусной защите, что 
делает их важным звеном врожденного иммунитета.

CD4+ Т-клетки участвуют в элиминации ВПГ-1 
из ганглиев задних корешков, вероятно, посредством 
нелитического механизма и локального контроля ин-
фекции. Однако периодическая реактивация вируса 
приводит к его антероградному транспорту к поверх-
ностным тканям, что может вызывать рецидивирую-
щие заболевания.

Глазные формы герпетической инфекции, как 
правило, представляют собой рецидивирующую 
реактивацию вируса, а не первичное заражение. 
Хроническое нарушение зрения и слепота часто яв-
ляются следствием рубцевания роговицы, её истон-
чения и патологической васкуляризации. При про-
грессировании поражений возможно развитие не-
кротизирующего стромального кератита. Пациенты 
с ослабленным иммунитетом подвержены более 
тяжелым формам заболевания, характеризующимся 
двусторонними поражениями, частыми рецидивами 
и выраженным рубцеванием роговицы.

Исследования на животных моделях герпетиче-
ского стромального кератита (HSK) показали, что 
Т-клетки, включая CD4+ Т-клетки, CD8+ Т-клетки 
и регуляторные Т-клетки (Treg), играют ключевую 
роль в развитии иммунопатологических поражений. 
Каждая из этих популяций выполняет определенные 
функции и совместно участвует в патогенезе заболе-
вания.

CD4+ Т-клетки представлены различными 
субпопуляциями, включая хелперные и регуляторные 
клетки (Th1, Th2, Th17 и Treg). CD4+ Th1-клетки пре-
имущественно секретируют IFN-γ и интерлейкин-2 
(IL-2), играя важную роль на ранней стадии инфек-
ции ВПГ-1. В то же время Th2-клетки вырабатывают 
IL-10 и IL-4, способствующие процессу восстановле-
ния роговицы. Появление CD4+ Т-клеток в роговице 
наблюдается на 7-й день после инфицирования ВПГ-
1 и достигает максимума к 10-му дню. Клинические 
проявления ВПГ-1, как правило, достигают пика на 
14–21 день после заражения, что свидетельствует о 
связи CD4+ Т-клеточного ответа с адаптивными им-
мунными реакциями организма [6]

В течение первых 24 часов после инфицирования 
репликация ВПГ-1 в роговице инициирует врожден-
ный иммунный ответ, сопровождающийся привле-
чением воспалительных клеток: NK-клеток, ден-
дритных клеток (DC), макрофагов и нейтрофилов. 
Нейтрофилы, составляя 70–80% лейкоцитов в зоне 
воспаления, играют ключевую роль в хронической 
инфильтрации тканей. В ходе развития HSK форми-
руются два нейтрофильных хемотаксических гради-
ента: первый возникает во время репликации вируса 
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в эпителии роговицы, а второй – на поздней стадии 
инфекции и тесно связан с CD4+ и CD8+ Т-клетками.

Исследования показали, что повышенные уровни 
воспалительных клеток, таких как нейтрофилы и DC, 
наблюдаются в роговице при наличии активирован-
ных CD4+ Т-клеток. Это указывает на важную роль 
CD4+ Т-клеток в регуляции воспалительного ответа. 
В частности, CD4+ Th17-клетки секретируют IL-17, 
индуцируя инфильтрацию нейтрофилов в роговицу, 
что особенно выражено на поздних стадиях ВПГ-1. 
В отличие от них, Th1-клетки доминируют на ранней 
стадии инфекции.

Противовоспалительные цитокины IL-2 и IL-6 
могут влиять на стабильность Treg-клеток, регулируя 
эпигенетические модификации гена Foxp3 или его 
посттрансляционную регуляцию. Это может приво-
дить к преобразованию Treg в ex-Treg, что потенци-
ально способствует прогрессированию HSK.

ex-Treg – это популяция регуляторных Т-клеток 
(Tregs), которые ранее экспрессировали Foxp3, но 
утратили его экспрессию. В нормальных физиоло-
гических условиях ex-Treg отсутствуют в роговице. 
Однако при воспалении нестабильные Tregs могут 
превращаться в ex-Treg, приобретая свойства эффек-
торных CD4+ Th1-клеток и тем самым усиливая вос-
палительные повреждения, вызванные ВПГ-1 [7].

Ключевую роль в балансе между Tregs и Th17-
клетками играет интерлейкин-6 (IL-6), который 
способствует дифференцировке Th17 и ингибирует 
дифференциацию Tregs. Tregs, в свою очередь, вы-
полняют защитную функцию, подавляя высвобожде-
ние воспалительных цитокинов и хемокинов, а также 
препятствуя вирусному поражению роговицы.

При инфицировании HSV-1 эпителия роговицы 
вирус распространяется в строму, где может нахо-
диться в латентном состоянии. Реактивация вируса 
в тройничном ганглии (TG) инициирует врожденный 
иммунный ответ, который затем переходит в адаптив-
ный. В этом процессе участвуют как провоспали-
тельные, так и противовоспалительные цитокины. 
ВПГ-1 прогрессирует в случае нарушения баланса 
между этими двумя системами в пользу воспаления.

Одним из ключевых провоспалительных цитоки-
нов является интерлейкин-17 (IL-17), который играет 
центральную роль в иммуновоспалительном ответе 
при ВПГ-1. IL-17 не только стимулирует выработку 
других провоспалительных цитокинов, но и регули-
рует секрецию факторов хемотаксиса нейтрофилов, 
воздействуя на стромальные фибробласты роговицы. 
Это приводит к усилению воспалительного процес-
са и прогрессированию патологических изменений в 
ткани роговицы.

На сегодняшний день идентифицированы не-
сколько членов семейства IL-17, включая IL-17A и 
IL-17F, из которых IL-17A является наиболее изучен-
ным и может быть обнаружен в эпителии роговицы. 
Лечение моделей мышей, инфицированных ВПГ-1, 
антителами против IL-17 эффективно подавляет от-

вет гиперчувствительности замедленного типа (DTH) 
и значительно снижает тяжесть поражения роговицы.

Исследования Ся и коллег показали, что провос-
палительный механизм IL-17 может способствовать 
DTH-ответу и повышать экспрессию фактора некро-
за опухоли (TNF)-α. Кроме того, IFN-γ регулирует 
экспрессию IL-17 в роговице. Было установлено, что 
IFN-γ активирует врожденный иммунный ответ, вы-
зывая повышенную секрецию различных цитокинов 
и хемокинов. При этом у мышей с дефицитом IFN-γ 
(IFN-γ KO) наблюдается повышенная экспрессия IL-
17 в роговице, что свидетельствует о его негативной 
регуляции IL-17 [8].

Динамика экспрессии IL-17 после заражения 
HSV-1 варьируется. Полимеразная цепная реакция 
с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) показала, что 
уровень мРНК IL-17 повышается в течение 24 ча-
сов после инфицирования и затем остается на более 
низком уровне в течение 7 dpi. Однако исследования 
Сурьяванши выявили две волны IL-17: первая – на 2 
dpi, а вторая – с постепенным увеличением в пери-
од 7–21 dpi. Это подтверждает, что IL-17 участвует в 
иммунном ответе на всех стадиях HSK и играет цен-
тральную роль в патогенезе заболевания.

Исследования показали наличие IL-17R на фи-
бробластах роговицы человека. Связываясь с TNF-α 
или IFN-γ, IL-17 может стимулировать продукцию 
IL-6, IL-8 и макрофагального воспалительного белка 
3 (MIP3)-α, что усиливает воспалительную реакцию 
при HSK. TNF-α, продуцируемый преимущественно 
клетками Th1 и макрофагами, традиционно счита-
ется провоспалительным цитокином. IL-1 и TNF-α 
совместно способствуют воспалительным повреж-
дениям при рецидивирующем ВПГ-1, причем TNF-α 
может усиливать действие IL-1.

Ранее считалось, что TNF-α исключительно уси-
ливает воспаление, однако исследования Минагавы 
показали его противовирусную роль как при первич-
ной, так и при рецидивирующей острой инфекции 
HSV-1. IL-1, экспрессируемый в эпителии роговицы, 
инфицированном HSV-1, может синергически усили-
вать инфильтрацию полиморфноядерных лейкоцитов 
совместно с IL-6, запуская каскад воспалительных 
реакций и способствуя развитию ВПГ-1 [9].

IL-6 является ключевым провоспалительным ци-
токином, который способствует увеличению хемоки-
нов MIP-1α и MIP-2, что привлекает нейтрофилы в 
инфицированную роговицу. Нейтрофильная инфиль-
трация, в свою очередь, усиливает воспалительные 
процессы, способствуя дальнейшему повреждению 
роговичной ткани.

После инфицирования роговицы HSV-1 IL-17 в 
сочетании с TNF-α может способствовать увеличе-
нию секреции IL-6, который играет важную роль в 
иммунопатологии и неоваскуляризации (NV) рого-
вицы при герпетическом кератите (HSK). В соответ-
ствии с экспериментальными данными, Хоу выявил, 
что IL-17F способен усиливать экспрессию IL-6, 
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играя важную роль на ранней острой стадии ВПГ-
1. В то же время другие исследования показали, что 
медикаментозное лечение HSK, вызванного HSV-1, 
может значительно снизить уровень IL-6 в роговице 
мышей.

Интересно, что IL-6 не всегда действует как про-
воспалительный цитокин. При определенных усло-
виях он может выполнять противовоспалительную 
функцию, а также не является обязательным компо-
нентом рецидивирующего ВПГ-1. Однако IL-6 играет 
ключевую роль в иммунопатологии герпетического 
кератита, так как его наличие в роговице, инфициро-
ванной HSV, индуцируется IL-17. Было установлено, 
что IL-6 усиливает экспрессию CCL3 и CCL5, под-
держивая инфильтрацию нейтрофилов и NK-клеток, 
что ведет к воспалению роговицы без существенного 
снижения вирусной нагрузки. [10]

Значимость IL-6 в развитии воспалительного 
процесса при HSK была подтверждена на модели 
мышей, у которых отсутствовал ген IL-6: у таких 
животных наблюдалось снижение непрозрачности 
роговицы, воспаления и количества инфильтрирую-
щих нейтрофилов. Это подтверждает, что IL-6 регу-
лирует баланс между клетками Tregs и Th17, так как 
его продукция способствует дифференцировке Th17 
и подавлению Tregs. В результате повышенный уро-
вень IL-6 может приводить к более тяжелому тече-
нию инфекции HSV и серьезному повреждению глаз.

Другим важным цитокином, вовлеченным в па-
тогенез герпетического кератита, является IL-1α. Он 
синтезируется инфицированным HSV эпителием 
роговицы и совместно с IL-6 способствует инфиль-
трации лейкоцитов в роговицу, тем самым усиливая 
воспалительный процесс.

Кроме того, защитную роль при герпетическом 
кератите играет IFN-γ, который продуцируется NK-
клетками и Th1-клетками. IFN-γ регулирует нейтро-
фильную инфильтрацию роговицы и обычно обнару-
живается в воспаленных участках стромы роговицы 
на 3 dpi, оставаясь на повышенном уровне до 12 dpi. 
Этот цитокин, будучи ключевым фактором Th1-
ответа, активирует врожденный иммунитет и уча-
ствует в регуляции воспалительных процессов. [11]

Таким образом, IL-17, IL-6, IL-1α и IFN-γ являют-
ся важными регуляторами воспалительного процес-
са при герпетическом кератите, а их взаимодействие 
определяет тяжесть заболевания и исход инфекции.

После инфицирования роговицы HSV-1 IL-17 в 
сочетании с TNF-α может способствовать увеличе-
нию секреции IL-6, который играет важную роль в 
иммунопатологии и неоваскуляризации (CNV) ро-
говицы. В соответствии с экспериментальными дан-
ными, IL-17F способен усиливать экспрессию IL-6, 
играя важную роль на ранней острой стадии ВПГ-1. 
В то же время медикаментозное лечение HSK может 
значительно снизить уровень IL-6 в роговице.

IL-6 регулирует баланс между Tregs и Th17: его 
продукция способствует дифференцировке Th17 и 

подавлению Tregs, что может усиливать тяжесть ин-
фекции и повреждение глаз. Было установлено, что 
IL-6 поддерживает экспрессию CCL3 и CCL5, стиму-
лируя инфильтрацию нейтрофилов и NK-клеток, что 
ведет к воспалению роговицы без снижения вирус-
ной нагрузки. У мышей с дефицитом IL-6 наблюда-
ется уменьшение воспаления и улучшение прозрач-
ности роговицы.

Помимо ключевых провоспалительных цитоки-
нов, важную роль в формировании патологической 
неоваскуляризации роговицы играют матриксные 
металлопротеиназы (MMP), в частности MMP-2 
и MMP-9. Эти ферменты участвуют в разрушении 
внеклеточного матрикса, способствуя прорастанию 
сосудов и усилению воспалительного ответа. Их ак-
тивация, как правило, индуцируется нейтрофилами и 
сопровождает острый воспалительный процесс.

Кроме того, интерес представляет эндотелиаль-
ный рецептор Robo4, который, напротив, обладает 
антиангиогенными свойствами. В экспериментах на 
животных модельных системах было показано, что 
введение растворимого Robo4 позволяет достоверно 
снизить выраженность неоваскуляризации роговицы 
за счёт активации сигнальных путей, ингибирующих 
ангиогенез. Это открывает новые перспективы в мо-
дуляции патологического роста сосудов при герпети-
ческом кератите.

Другой важный цитокин, IL-1α, синтезируется 
инфицированным HSV эпителием роговицы и, со-
вместно с IL-6, способствует инфильтрации лейкоци-
тов, усиливая воспалительный процесс.

IFN-γ выполняет двойную функцию в патогене-
зе HSK. На ранней стадии он ингибирует продукцию 
Th17-клеток и подавляет репликацию вируса, но на 
поздних этапах способствует иммунопатологии в ко-
ординации с Th17. Лечение антисмысловыми олиго-
нуклеотидами, направленными против мРНК IFN-γ 
(IFN-γ-ASON), может улучшить течение заболева-
ния.

IFN-γ и TNF-α ингибируют реактивацию вируса 
в латентном состоянии, а IFN-γ также поддерживает 
латентность вируса в тройничном ганглии (TG), пре-
дотвращая репликацию при первичной и рецидиви-
рующей ВПГ-1. Исследования на мышах с дефици-
том IFN-γ (KO) показали более тяжелые клинические 
проявления инфекции.

IFN-α/β (тип I) активирует противовирусные ме-
ханизмы (РНКаза L, PKR), стимулирует созревание 
дендритных клеток и Т-лимфоцитов, контролирует 
репликацию вируса в TG и препятствует его передаче 
к роговице. Взаимодействие IFN-γ и IFN-β усиливает 
противовирусную защиту, снижая вирусную нагруз-
ку. [12]

Tregs и IL-10 играют защитную роль, подавляя 
воспаление и снижая тяжесть инфекции. IL-10 ин-
гибирует пролиферацию T-клеток, продукцию ци-
токинов и реакцию DTH, уменьшая инфильтрацию 
нейтрофилов. Кроме того, IL-4 снижает репликацию 
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вируса, подавляет воспаление и защищает роговицу 
от повреждений.

Гипоксия роговицы при ВПГ-1 активирует VEGF, 
способствуя CNV. Воспаление, вызванное HSV-1, 
усиливает выработку IL-17, который стимулиру-
ет VEGF-A и MMP, увеличивая сосудистую утечку. 
IL-10 подавляет CNV, а его терапевтическое исполь-
зование может уменьшить ангиогенез. IL-18 также 
снижает экспрессию VEGF, подавляя пролиферацию 
эндотелиальных клеток.

Иммунный ответ, воспалительные цитокины и 
гипоксия играют ключевую роль в патогенезе герпе-
тического кератита. Модуляция этих факторов пред-
ставляет собой перспективную стратегию терапии, 
направленную на снижение воспаления, вирусной 
нагрузки и неоваскуляризации роговицы.

В последние годы всё большее внимание уделя-
ется механизму RNA-интерференции (RNAi) как од-
ному из важнейших компонентов врождённого про-
тивовирусного ответа. RNAi способен специфически 
подавлять экспрессию вирусных генов и тем самым 
препятствовать репликации вируса простого герпеса 
в эпителиальных клетках роговицы.

В частности, исследования Kalke [13, 14] пока-
зали эффективность химически модифицированных 
siRNA в ингибировании HSV-1 на модели человече-
ского роговичного эпителия. Кроме того, микроРНК 
участвуют в регуляции воспалительного ответа и 
могут снижать устойчивость вируса к ацикловиру, 
особенно при длительном применении препарата в 
профилактических целях.

Эти данные свидетельствуют о высоком потен-
циале RNA-интерференции как будущей терапев-
тической стратегии при лечении рецидивирующего 
герпетического кератита, особенно в случае форми-
рования устойчивости к традиционным противови-
русным средствам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, матриксные металлопротеиназы 

(MMP), в частности MMP-2 и MMP-9, повышаются 
после инфицирования вирусом простого герпеса 1 
типа (HSV-1), играя роль катализаторов в развитии 
неоваскуляризации (NV). На ранних стадиях инфек-
ции продукция MMP-9 стимулируется воспалитель-
ными клетками, особенно нейтрофилами, и их исто-
щение может снизить активацию MMP-9. Оба фер-
мента, MMP-2 и MMP-9, участвуют в разрушении 
внеклеточного матрикса (ECM) и высвобождении 
проангиогенных факторов. Поскольку они являют-
ся основными компонентами сосудистых базальных 
мембран, их активность подтверждает роль MMP в 
развитии хориоидальной неоваскуляризации (CNV). 
Кроме того, MMP разрушают sVEGFR-1, что допол-
нительно способствует CNV. Однако сами по себе 
MMP не инициируют образование новых сосудов.

Эндотелиальный рецептор Robo4 (R4) контроли-
рует ангиогенез, и субконъюнктивальная инъекция 
растворимого R4 у мышей дикого типа значительно 

уменьшает выраженность CNV за счет активации ан-
тиангиогенного пути.

Герпетический кератит, вызванный HSV-1, пред-
ставляет собой хроническое иммуновоспалительное 
заболевание, которое может приводить к потере зре-
ния. Дисбаланс между проангиогенными и антиан-
гиогенными факторами способствует избыточной 
выработке VEGF, что ускоряет CNV. Воспаление, 
гипоксия и дефицит лимбальных стволовых клеток 
усугубляют патологический процесс, а контроль про-
ангиогенных факторов может снизить риск слепоты.

Нейтрофилы играют ключевую роль в развитии 
гипоксии, что коррелирует с тяжестью герпетиче-
ского кератита. Гипоксия усиливает ангиогенез и 
воспаление, что усугубляет повреждение роговицы. 
Блокирование факторов гипоксии (HIF-1α и HIF-2α) 
может снизить тяжесть заболевания и вызвать ре-
грессию CNV.

Иммунный ответ на HSV-1 приводит к смеще-
нию баланса между провоспалительными и противо-
воспалительными медиаторами, что вызывает отек, 
помутнение и рубцевание роговицы. Несмотря на 
значительный прогресс в изучении герпетического 
кератита на экспериментальных моделях, влияние 
различных генотипов вируса на клиническое течение 
заболевания остается недостаточно изученным.

В данном обзоре рассмотрены ключевые пато-
генные факторы HSV-1, включая цитокины, гли-
копротеины, гипоксию и микроРНК. Дальнейшие 
исследования должны быть направлены на поиск 
новых терапевтических мишеней, таких как белок-3, 
связывающий инсулиноподобный фактор роста, с це-
лью снижения частоты рецидивов и риска развития 
слепоты.

В этом контексте перспективным направлением 
представляется использование механизмов РНК-
интерференции (RNAi), включая siRNA и микроРНК, 
способных избирательно подавлять экспрессию ви-
русных генов HSV-1 и повышать чувствительность 
вируса к терапии, особенно в условиях устойчивости 
к традиционным противовирусным препаратам.
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XULOSA
Parodontit tishlarni ushlab turuvchi to’qimalarning 

qaytarib bo’lmaydigan darajada buzilishiga olib 
keladigan va og’iz sog’lig’ini jiddiy ravishda buzadigan 
keng tarqalgan surunkali kasallikdir. Ko’proq 
ma’lumotlar og’iz bo’shlig’i mikrobiotasining gomeostaz 
va og’iz bo’shlig’i muhiti salomatligini saqlashda 
muhim rol o’ynashini ko’rsatadi. Biroq, muvozanatsiz 
ovqatlanish, chekish va yetarli darajada gigiyena kabi 
noqulay omillar mikroblar muvozanatining barqarorligini 
buzadi. Bu, ayniqsa, genetic yoki epigenetic moyilligi 
bo’lgan odamlar uchun xavfli bo’lib, yallig’lanish 
kasalliklari, xususan, periodontit xavfini oshiradi.

Tug’ma immunitet organizmni patogenlardan 
himoya qilishning birinchi qatorining asosiy vazifasini 
bajaradi. Uning faollashishi immunreaktsiyasini 
boshlaydigan va limfotsitlarni faollashtiradigan turli 
sitokinlar ishlab chiqarish bilan birga keladi. Ammo 
parodontitda yallig’lanish jarayonining rivojlanishi 
nafaqat mikroorganizmlarning mavjudligi, balki 
muayyan hujayra populatsiyalari tomonidan ajratilgan 
mediatorlarning tartibga solishning buzilishi bilan 
bog’liq. Ushbu vositachilarning aksariyati suyak 
to’qimalarini qayta modellashtirish jarayonlarini 
tartibga soladi. Ularning muvozanatini buzilishi 
osteogenezga nisbatan osteoklastik faollikning 
ustunligiga olib keladi, bu esa suyak to’qimalarining 
yetarli darajada tiklanmaganda buzilishini kuchaytiradi. 
Natijada, progressive parodontitning asosiy belgilaridan 
biri – alveolyar suyakning yo’qolishi kuzatilmoqda.

Kalit so‘zlar: paradontning yallig’lanish kasalliklari, 
og’iz bo’shlig’ining mikrobiotsenozi, yallig’lanish 
mediatorlari, sitokin regulyatsiyasi.

SUMMARY
Periodontitis is a widespread chronic disease that 

leads to the irreversible destruction of the tissues holding 
the teeth and seriously disrupts oral health. Increasing 
evidence suggests an important role for oral microbiota 
in maintaining homeostasis and oral health. However, 
adverse factors of modern life, such as an unbalanced 
diet, smoking and insufficient hygiene, disrupt the stabil­
ity of microbial equilibrium. This is especially dangerous 
for people with a genetic or epigenetic predisposition, 
which increases the risk of inflammatory diseases, in par­
ticular periodontitis.

Innate immunity performs a key function of the body’s 
first line of defense against pathogens. Its activation is 
accompanied by the production of various cytokines that 
trigger the immune reaction and activate lymphocytes. 
However, the progression of the inflammatory process in 
periodontitis is due not only to the presence of microor­
ganisms, but also to dysregulation of mediators secret­
ed by certain cell populations. Many of these mediators 
regulate bone remodeling processes. Violation of their 
balance leads to the predominance of osteoclastic activ­
ity over osteogenesis, which enhances the destruction of 
bone tissue in the absence of its adequate restoration. As 
a result, there is a loss of alveolar bone - one of the key 
signs of progressive periodontitis.

Keywords: paradont inflammatory diseases, oral 
microbiocenosis, inflammatory mediators, cytokine reg­
ulation.

Пародонтит представляет собой хроническое 
воспалительное заболевание мультифакторной при-
роды, ассоциированное с дисбиотической бактери-
альной биоплёнкой и сопровождающееся прогресси-
рующей деструкцией тканей пародонта. Ключевым 
патогенетическим признаком данного состояния 

является воспалительный процесс, приводящий к 
утрате пародонтального прикрепления. Пародонт – 
это поддерживающая структура, которая окружает и 
поддерживает зубы. Он состоит из различных тканей, 
включая десны, цемент, периодонтальную связку и 
поддерживающую альвеолярную кость. Заболевания 
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пародонта представляют собой значимую проблему 
общественного здравоохранения, затрагивающую, по 
разным оценкам, от 20 до 50% населения в глобаль-
ном масштабе. Согласно прогнозам, распространён-
ность и бремя этих патологий будут возрастать в бу-
дущем, что в первую очередь обусловлено старением 
населения [1].

Поскольку формирование бактериальной био-
плёнки инициирует воспалительную реакцию в 
тканях пародонта, клиническая картина пародонти-
та определяется тремя основными признаками: (1) 
потерей пародонтальной поддержки зубов, выража-
ющейся в клинически измеряемой утрате пародон-
тального прикрепления (CAL) и рентгенологически 
выявляемой резорбции альвеолярной кости (BL); (2) 
наличием пародонтальных карманов; (3) кровоточи-
востью десен [2].

Современные исследования подтверждают мно-
гофакторный характер патогенеза заболевания, вклю-
чая влияние таких факторов, как курение, на развитие 
и модуляцию иммуновоспалительных реакций [2]. 
Эти механизмы способствуют возникновению дис-
биотических изменений микробиома у пациентов с 
пародонтитом и могут оказывать влияние на тяжесть 
клинических проявлений заболевания.

ЦЕЛЬЮ ДАННОГО ОБЗОРА является предо-
ставление последних данных литературы, касаю-
щихся изменений микробиоценоза полости рта при 
воспалительных заболеваниях пародонта, а также 
различных факторов иммунной системы, таких как 
популяции клеток, цитокины и иммунные механиз-
мы, участвующих в разрушении поддерживающих 
тканей зуба.

Патогенез пародонтита. Пародонтальные забо-
левания обусловлены воздействием бактериальных 
факторов и антигенов, инициирующих локальную 
воспалительную реакцию и активацию компонентов 
врождённого иммунитета. Среди микрофлоры поло-
сти рта идентифицированы бактериальные виды, ас-
социированные с развитием пародонтита, получив-
шие общее наименование – пародонтопатогены [3].

Активация врождённого иммунного ответа осу-
ществляется посредством toll-подобных рецепторов 
(TLR), структурно и функционально сходных с бел-
ком, кодируемым геном Toll у Drosophila melanogaster. 
Эти рецепторы преимущественно экспрессируются 
клетками врождённой иммунной системы, однако их 
экспрессия также зафиксирована в тканях пародонта 
[4]. Патогенные микроорганизмы способны прони-
кать в эпителиальные клетки десны путём взаимо-
действия с интегрином β1, что позволяет им репли-
цироваться и уклоняться от иммунного надзора со 
стороны организма-хозяина [5].

TLR, локализованные на эпителиальных клетках 
десны, способны распознавать высококонсерватив-
ные микробные структуры, такие как липополиса-
хариды (ЛПС), пептидогликан, бактериальная ДНК, 
двухцепочечная РНК и липопротеины, объединяемые 

под термином патоген-ассоциированные молекуляр-
ные паттерны (PAMP) [6]. Взаимодействие PAMP с 
TLR активирует каскад внутриклеточных сигналь-
ных путей, включая митоген-активируемую протеин-
киназу (MAPK), что приводит к транскрипционной 
активации таких ключевых факторов, как ядерный 
фактор κB (NF-κB) и активатор белка-1 (AP-1) [7].

В результате запускаются врождённые иммун-
ные механизмы, в том числе продукция провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов, способствующих 
рекрутированию циркулирующих лейкоцитов в зону 
воспаления. Активированные лейкоциты, включая 
клетки адаптивного иммунитета, усиливают воспа-
ление путём секреции дополнительных провоспали-
тельных медиаторов. На сегодняшний день считает-
ся, что пролонгированная активация этой первичной 
иммунной реакции (в среднем в течение 21 дня) спо-
собствует распространению воспалительного про-
цесса и последующему разрушению как мягких, так 
и минерализованных структур пародонта [8].

Микробиоценоз полости рта при пародон-
тите. Твёрдые поверхности зубов и мягкие ткани 
слизистой оболочки полости рта заселены одним из 
наиболее гетерогенных микробных сообществ че-
ловеческого организма. По видовому разнообразию 
и биологической сложности оральная микробиота 
занимает второе место после микробиоты желудоч-
но-кишечного тракта. Она представлена бактериями, 
археями, грибами и вирусами [9]. Эта сложность обу-
словлена ​​различными условиями окружающей среды 
в разных частях полости рта (зубы, десневая борозда, 
прикрепленная десна, язык, неороговевающая сли-
зистая оболочка щеки, губа, твердое и мягкое небо), 
которые обеспечивают несколько различных сред 
обитания для конкретных микробов. Микросреда по-
лости рта создаёт благоприятные условия для форми-
рования высокоорганизованных, как в структурном, 
так и в функциональном отношении, поверхност-
но-ассоциированных микробных сообществ – био-
плёнок, погружённых во внеклеточный полимерный 
матрикс (ВПМ) [10]. ВПМ зрелой биоплёнки пред-
ставляет собой сложный ансамбль внеклеточных 
полимерных компонентов, включая воду, полисаха-
риды, белки, липиды и ДНК, которые способствуют 
адгезии микроорганизмов, стабилизации микробного 
сообщества и обеспечивают его устойчивость. Кроме 
того, ВПМ способствует прочному прикреплению 
биоплёнки к тканям хозяина, облегчает как межвидо-
вые, так и внутривидовые взаимодействия и выпол-
няет барьерную функцию, защищая микроорганизмы 
от действия факторов врождённого и адаптивного 
иммунитета, а также от антимикробных препаратов 
[11].

На сегодняшний день бактерии остаются наи-
более изученными представителями микробиоты 
полости рта. Бактериальные компоненты орально-
го микробиома функционируют не изолированно, 
а находятся во взаимодействии, формируя сложные 
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сети микробных коммуникаций. Эти взаимодействия 
включают в себя как синергетические метаболиче-
ские связи, так и конкуренцию за субстраты, гори-
зонтальный перенос генетического материала, вме-
шательство в сигнальные пути, а также конкурент-
ные механизмы, обеспечивающие преимущества в 
процессе колонизации [12].

Грамположительные и грамотрицательные бак-
терии, находясь в составе биоплёнок, способны мо-
дулировать свою активность и изменять фенотип в 
ответ на плотность популяции, используя механизм 
межклеточной коммуникации, известный как кво-
румное чувствование (quorum sensing, QS). Данный 
процесс опосредован малыми диффундирующими 
сигнальными молекулами, синтезируемыми и секре-
тируемыми бактериальными клетками с целью коор-
динации коллективного поведения. QS регулирует 
такие процессы, как формирование и рост биоплё-
нок, адаптация к изменениям микроэкологической 
среды, приобретение конкурентных преимуществ и 
экспрессия факторов вирулентности, способствую-
щих развитию инфекционного процесса [13].

Сегодня одной из наиболее важных баз данных о 
микробиоценозе полости рта человека является база 
данных eHOMD [14]. По последним данным eHOMD 
версии 3.1 в полости рта насчитывается 774 вида бак-
терий, при этом 58% из них официально названы, 16% 
неназваны, но культивируются и 26% известны толь-
ко как некультивируемые филотипы. В микробиоме 
полости рта здоровых людей преобладают представи-
тели типов Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria, 
Bacteroidetes, Fusobacteria и Spirochaetes, а также ме-
нее распространенное грибковое ядро, включающее 
роды Candida, Cryptococcus, Fusarium, Aspergillus и 
другие [15].

Микробиоценоз здорового пародонта. 
Микробиоценоз здоровой десневой борозды или 
щели был определен путем пиросеквенирования об-
ластей V1-2 и V4 генов 16S рРНК [17]. В здоровых 
десневых бороздах (глубиной менее 4 мм) наиболее 
распространёнными являются представители типа 
Proteobacteria, особенно гаммапротеобактерии родов 
Acinetobacter, Haemophilus и Moraxella, а также вну-
три типа Firmicutes класс Bacilli, включающий роды 
Streptococcus, Granulicatella и Gemella. Эти роды 
можно считать симбионтами, которые в значитель-
ной степени возвращаются в пародонтальные карма-
ны после пародонтального лечения [18].

Микробиоценоз пораженного пародонта. С 
1950-х годов микробиоту пародонтального кармана 
изучают культуральными методами. Исследователи 
стремились определить виды микробов, имеющие 
решающее значение для возникновения и прогрес-
сирования заболевания. Исторически, определенные 
Зигмундом Сокрански как микроорганизмы «красно-
го комплекса», P. gingivalis, Tannerella forsythia (ранее 
Bacteroides forsythus) и Treponema denticola счита-
лись культивируемыми микроорганизмами, наиболее 

связанными с заболеваниями глубоких пародонталь-
ных карманов [19]. Хотя эти виды присутствуют в не-
больших количествах и у здоровых людей [20], счи-
тается, что именно они ответственны за иницииро-
вание и прогрессирование заболевания. В результате 
пародонтологического лечения микроорганизмы, 
относящиеся к так называемому «красному комплек-
су», становятся недетектируемыми или исчезают до 
уровня ниже порога обнаружения. Однако при реци-
диве воспалительного процесса и повторном форми-
ровании глубоких пародонтальных карманов пред-
ставители «красного комплекса» вновь выявляются в 
микробиоценозе поражённых участков. Помимо них, 
был идентифицирован кластер видов, характеризу-
ющихся менее выраженной ассоциацией с пародон-
тальной патологией, обозначаемый как «оранжевый 
комплекс». В его состав входят представители родов 
Prevotella, Fusobacterium и Parvimonas micra [21].

Используя метод пиросеквенирования было об-
наружено, что микробиота, тесно связанная с пора-
женными очагами глубиной более 4 мм, включает 
типы Spirochaetes роды Treponema, Synergistetes род 
Sinergistes [22] и Bacteroidetes роды Porphyromonas, 
Prevotella и Tannerella. Класс Fusobacteria роды 
Fusobacterium и Leptotrichia также был в высокой 
степени связан с заболеванием. Класс Negativicutes 
роды Seleomonas и Megasphera, оказались наиболее 
распространенными по мере прогрессирования забо-
левания с появлением более глубоких очагов [23, 24]. 
Clostridia, включая роды Filifactor, Lachnospiraceae и 
Peptostreptococcus также наблюдается в глубоких по-
раженных участках на ряду с классом Erysipelotrichia 
роды Erysipelothrix, Solobacterium и Bulleidia.

Современные технологии секвенирования суще-
ственно расширили представления о микробиологи-
ческих ассоциациях при пародонтите, позволив вы-
явить связь заболевания с ранее некультивируемыми 
или недооценёнными микроорганизмами. В частно-
сти, обнаружена корреляция с грамположительными 
анаэробами Filifactor alocis [23] и Peptostreptococcus 
stomatis, а также с представителями родов Prevotella, 
Synergistes, Megasphaera, Selenomonas и Desulfobulbus 
[26]. Многие из этих видов демонстрируют степень 
ассоциации с пародонтальной патологией, сопоста-
вимую с таковой для классических представителей 
«красного комплекса». Полученные данные подтвер-
ждают, что пародонтит следует рассматривать как 
полимикробную инфекцию, обусловленную дисбио-
тической трансформацией микробного сообщества с 
участием патобионтов. Инициация экспансии таких 
микроорганизмов, по-видимому, связана с их способ-
ностью модифицировать трофическую среду за счёт 
индуцирования воспалительного ответа, экстраваза-
ции кровяных питательных субстратов и проникно-
вения сывороточных белков в тканевые структуры. 
При этом наличие одиночного «истинного» патогена, 
строго соответствующего постулатам Коха, остаётся 
маловероятным [21].
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Бактерии – не единственные микроорганизмы, 
присутствующие в пародонтальном кармане. Члены 
домена Archaea также были описаны в поддесневой 
биопленке [27]. Филотипы Methanobrevibacter oralis 
SBGA-1 и SGBA-2 обнаруживаются у пациентов 
с тяжелым пародонтитом, у которых наблюдаются 
низкие уровни Treponema spp [28]. Также предпола-
галось, что вирусы вносят вклад в микробиом паро-
донтального кармана. Гипотеза утверждает, что под-
десневые бактерии и вирусы, инфицирующие приле-
гающие ткани пародонта, образуют патогенный кон-
сорциум. Вирус Эпштейна–Барр первого типа (EBV-
1) преимущественно инфицирует B-лимфоциты 
пародонтальных тканей, тогда как цитомегаловирус 
человека (HCMV) поражает пародонтальные моно-
циты/макрофаги и T-лимфоциты. Установлено, что 
EBV-1, HCMV и другие представители семейства 
герпесвирусов значительно чаще выявляются в вос-
палённых участках пародонта, а также при остром 
некротическом язвенном гингивите, по сравнению с 
зонами, характеризующимися клинически здоровым 
пародонтом [29].

Гипотезы развития пародонтита. Гипотеза 
экологических бляшек ( Marsh, 1994 ), гипоте-
за краеугольного патогена ( Hajishengallis et al., 
2012, Hajishengallis and Lamont, 2012 ) и модель 
полимикробной синергии и дисбиоза ( Lamont and 
Hajishengallis, 2015 ) получили широкое признание 
в современной пародонтологии. Эти гипотезы согла-
суются с наблюдаемыми реципрокными взаимодей-
ствиями между комплексами бактерий, при которых 
воспаление десен в ответ на ранние колонизирующие 
бактерии изменяет поддесневую среду, что приводит 
к увеличению количества определенных эндогенных 
комменсальных бактерий [30].

Однако эти модели не могут полностью объяс-
нить взаимодействие хозяина и микроба в здоровье 
и болезни. Все три гипотезы уделяют большое вни-
мание специфическим (ключевым) бактериям, яв-
ляющимся движущей силой развития пародонтита. 
Хотя эти доказательства интуитивно обоснованы, 
они не являются убедительными. У здоровых ми-
кробиом ротовой полости является симбиотическим. 
Предполагаемые патогены присутствуют в организ-
ме человека, но не являются патогенными [31]. Мы 
понимаем, что пародонтит представляет собой не-
прерывный процесс воспаления, разрушения тканей 
и микробного дисбиоза, модифицируемый такими 
факторами, как курение, системные заболевания и 
генетика [32]. Дальнейшие исследования этих слож-
ных взаимодействий должны определить, как взаи-
модействуют метагеном хозяина и микробы, приводя 
к заболеванию.

Роль иммунорегуляторных факторов в па-
тогенезе пародонтита. Иммунологический ответ, 
вызываемый микробной биопленкой, явно сложен. 
Иммуновоспалительный ответ хозяина при пародон-
тите на начальных этапах реализуется в виде физио-

логической реакции острого воспаления (гингивита) 
на воздействие над- и поддесневых биоплёнок. Эта 
фаза регулируется клетками врождённого иммуни-
тета, включая резидентные клетки (эпителиоциты 
и фибробласты), фагоциты (макрофаги и нейтрофи-
лы), а также белки комплемента и нейропептиды. 
Ключевую роль в модуляции воспалительной ре-
акции на данном этапе играют провоспалительные 
цитокины, синтезируемые резидентными клетками, 
в том числе фактор некроза опухоли-α (TNF-α), ин-
терлейкин-1β (IL-1β) и интерлейкин-6 (IL-6). Эти ме-
диаторы стимулируют хемотаксис иммунных клеток 
к очагу воспаления, усиливают экспрессию молекул 
адгезии на эндотелии сосудов и индуцируют синтез 
дополнительных провоспалительных факторов [33].

Хроническое воспаление, сопровождающее про-
грессирование заболевания, приводит к разрушению 
пародонтальных тканей, включая резорбцию альве-
олярной кости и деградацию внеклеточного поли-
мерного матрикса (ВПМ). Потеря костной ткани об-
условлена смещением баланса между остеогенезом 
и остеокластогенезом в сторону последнего. Этот 
процесс регулируется воспалительным сигнальным 
каскадом с участием рецептора активатора ядерного 
фактора κB (RANK), его лиганда (RANKL), а также 
IL-1β, IL-6 и TNF-α [33].

Деструкция ВПМ осуществляется под действием 
матриксных металлопротеиназ (ММП) – семейства 
цинк- и кальций-зависимых ферментов (всего описа-
но 23 типа), физиологически участвующих в ткане-
вом ремоделировании. При пародонтите экспрессия 
ММП значительно усиливается, способствуя дегра-
дации коллагена, разрушению соединительной ткани 
десны и периодонтальной связки [34].

Резидентные клетки и врожденный иммуни-
тет. Во врождённом иммунном ответе при пародон-
тите ключевую роль играют различные резидентные 
клетки, включая эпителиоциты, фибробласты дес-
ны и периодонтальной связки (PDL), остеобласты 
и дендритные клетки [7]. Эпителиальные клетки, 
являющиеся первой линией защиты, продуцируют 
интерлейкин-8 (IL-8) – хемоаттрактант нейтрофилов, 
способствующий их миграции в очаг воспаления [36] 
и усиливающий адгезию моноцитов на эндотелии со-
судов.

Нейтрофилы, рекрутируемые в пародонтальные 
ткани, активируются и синтезируют провоспалитель-
ные цитокины, включая IL-1, IL-6 и TNF-α [37], кото-
рые усиливают разрушение пародонта, в том числе 
путём стимуляции костной резорбции. Моноциты, в 
свою очередь, под действием воспалительных сиг-
налов могут дифференцироваться в остеокласты, 
параллельно высвобождая провоспалительные меди-
аторы.

Фибробласты десны (GF) и фибробласты перио-
донтальной связки (PDLF), являясь основными клет-
ками соединительной ткани пародонта, активируют-
ся после преодоления микробами эпителиального ба-
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рьера. Они синтезируют широкий спектр медиаторов 
воспаления, включая TNF-α, IL-6, IL-8, макрофагаль-
ный воспалительный белок-1α (MIP-1α) и фактор 
стромального происхождения-1 (SDF-1), играющие 
важную роль в регуляции воспалительного ответа и 
костного ремоделирования [39]. Кроме того, в PDLF 
наблюдается усиленная экспрессия матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП), а также ламининов 8/9 и 2/4 
[40]. Эти клетки также участвуют в активации осте-
окластогенеза путём секреции IL-1β, IL-6, TNF-α и 
лиганда RANKL [41].

Совокупность этих реакций представляет со-
бой типичное местное воспаление, опосредованное 
врождённым иммунитетом. Воспалительные цито-
кины, продуцируемые как резидентными клетками 
(эпителиоцитами, GF, PDLF, остеобластами и ДК), 
так и фагоцитами (нейтрофилами и макрофагами), 
играют решающую роль в остеокластогенезе и опо-
средуют потерю альвеолярной кости при пародонти-
те [3].

Лейкоциты и адаптивный иммунитет. После 
инициации врождённого иммунного ответа инфек-
ционный процесс активирует каскад механизмов 
адаптивного иммунитета. Дендритные клетки, наря-
ду с участием в врождённом воспалительном ответе, 
выполняют ключевую функцию в захвате, процес-
синге и презентации антигенов В- и Т-лимфоцитам, 
способствуя активации адаптивной иммунной систе-
мы [44].

Активация CD4⁺ Т-хелперных клеток приводит 
к их дифференцировке в фенотипически различные 
субпопуляции, определяющие тип иммунного отве-
та. Клетки Th1 и Th2 ассоциированы соответственно 
с клеточно-опосредованным и гуморальным имму-
нитетом [45], тогда как Th17- и Treg-клетки выполня-
ют антагонистические функции: первые играют роль 
эффекторных клеток, усиливающих воспаление, а 
вторые – супрессоров, ограничивающих иммунный 
ответ [46].

Активация В-лимфоцитов сопровождается их 
дифференцировкой в плазматические клетки, проду-
цирующие антитела, направленные против бактери-
альных антигенов. В тканях, поражённых пародон-
титом, обнаруживаются как Т-, так и В-лимфоциты, 
однако численно преобладают В-клетки [47]. 
Результаты многочисленных исследований демон-
стрируют, что прогрессирование заболевания от гин-
гивита к пародонтиту сопровождается изменением 
клеточного профиля воспаления: от преобладания 
Т-клеток к увеличению численности В-клеток и 
плазмоцитов [48]. Этот переход регулируется соотно-
шением между субпопуляциями Th1 и Th2, при этом 
хроническое течение пародонтита чаще ассоциирует-
ся с Th2-опосредованным воспалительным ответом 
[48].

Подобный цитокиновый профиль иммунной ак-
тивации способствует разрушению соединительной 
ткани и резорбции альвеолярной кости. Ключевым 

регулятором остеокластогенеза остаётся систе-
ма RANK–RANKL–OPG, однако недавние данные 
свидетельствуют о вовлечении в дифференцировку 
остеокластов и других цитокинов, преимущественно 
продуцируемых в условиях хронического воспале-
ния, что усиливает деструктивные процессы в тканях 
пародонта.

Цитокиновая регуляция остеокластогенеза 
при пародонтите

1. Система RANKL/OPG
Цитокиновая система RANKL/OPG играет клю-

чевую роль в регуляции костного метаболизма и, в 
частности, в остеокластогенезе. Лиганд рецептора 
активатора ядерного фактора κB (RANKL) экспрес-
сируется остеобластами, а также различными клет-
ками иммунной системы – фибробластами, Т- и 
В-лимфоцитами. При патологических состояниях, 
таких как пародонтит, происходит дисрегуляция про-
дукции RANKL. Остеобласты, экспрессирующие 
TLR1, 2, 4 и 6, в ответ на лиганды TLR2/6 и TLR2/1 
усиливают активацию NF-κB и экспрессию RANKL 
[49].

В физиологических условиях экспрессия RANKL 
фибробластами минимальна, однако под воздей-
ствием цитолетального токсина Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans и липополисахарида (ЛПС) 
Porphyromonas gingivalis она значительно возрастает 
[50]. Наиболее мощными продуцентами RANKL при 
пародонтите являются клетки иммунной системы – 
Th1-, Th17- и B-лимфоциты, тогда как Treg-клетки 
подавляют экспрессию RANKL, регулируя остеокла-
стогенез [51].

Остеопротегерин (OPG) представляет собой рас-
творимый рецептор-ловушку, связывающий RANKL 
и предотвращающий его взаимодействие с рецепто-
ром RANK. При пародонтите наблюдается снижение 
продукции OPG, приводящее к увеличению соотно-
шения RANKL/OPG и, как следствие, к стимуляции 
резорбции кости. В норме OPG синтезируется рези-
дентными фибробластами пародонта и эндотелиаль-
ными клетками. Иммуногистохимические и молеку-
лярные исследования показывают снижение уровня 
экспрессии OPG в тканях, поражённых пародонти-
том, по сравнению со здоровыми участками десны 
[52].

2. TNF-α
Фактор некроза опухоли-α (TNF-α) представляет 

собой ключевой медиатор воспаления, усиливающий 
резорбцию кости и потерю соединительнотканного 
прикрепления. Он может синергировать с RANKL, 
активируя сигнальные пути c-Jun, NF-κB и кальци-
евые каскады, что приводит к активации NFATc1 и 
дифференцировке остеокластов, в том числе незави-
симо от RANKL [53]. TNF-α обнаруживается в высо-
ких концентрациях в тканях, поражённых пародонти-
том, где его экспрессия положительно коррелирует с 
уровнем RANKL [54, 55].

3. Интерлейкин-17 (IL-17)
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IL-17 является провоспалительным цитокином, 
преимущественно продуцируемым Th17-клетками в 
зонах воспаления. Его дисрегуляция связана с уси-
лением остеокластогенеза и потерей костной ткани. 
Повышенные уровни IL-17 обнаружены в жидкости 
пародонтальных карманов у пациентов с пародон-
титом [56], а Th17-клетки были идентифицированы 
при хронических формах заболевания [57]. IL-17 мо-
жет оказывать двоякое действие: с одной стороны, 
он участвует в защите от внеклеточных патогенов, с 
другой – при избыточной экспрессии способствует 
резорбции альвеолярной кости. Он усиливает экс-
прессию RANKL на остеобластах и CD4⁺ Т-клетках 
[58], а также стимулирует рекрутирование и актива-
цию иммунных клеток, что ведёт к дополнительной 
продукции IL-1β, TNF-α и RANKL [59].

4. TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand)
TRAIL, изначально описанный как индуктор 

апоптоза в опухолевых и нормальных клетках [60], 
также участвует в регуляции костного метаболизма. 
Исследования показали, что он способен индуциро-
вать апоптоз в остеобластах и дифференцированных 
остеокластах [61]. Инфекционные агенты, как уста-
новлено, индуцируют экспрессию TRAIL в остеоб-
ластах [62], что может приводить к снижению осте-
огенной активности. Остеобласты, изолированные 
из альвеолярной кости пациентов с пародонтитом, 
демонстрируют сниженный дифференцировочный 
потенциал и повышенную чувствительность к апоп-
тотическому действию TRAIL [63]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пародонтит – хроническое и чрезвычайно рас-

пространенное заболевание, которое необратимо 
поражает ткани, поддерживающие зубы, нанося не-
поправимый вред здоровью полости рта. Значимость 
микробного сообщества полости рта в поддержании 
гомеостаза и здоровья оральной среды становится 
всё более очевидной. Однако факторы современного 
образа жизни, включая несбалансированное пита-
ние, курение и недостаточную гигиену полости рта, 
способствуют нарушению устойчивого равновесия 
орального микробиома. Эти изменения особенно 
критичны у лиц с генетической и/или эпигенетиче-
ской предрасположенностью, увеличивая риск разви-
тия воспалительных заболеваний, таких как пародон-
тит.

Многие из этих медиаторов участвуют в контро-
ле ремоделирования костной ткани. Нарушение их 
баланса ведёт к смещению равновесия между остео-
генезом и остеокластогенезом в сторону последнего. 
Это сопровождается усилением резорбции кости без 
соответствующего усиления процессов костеобразо-
вания, что в конечном итоге приводит к потере альве-
олярной кости – одному из ключевых признаков про-
грессирующего пародонтита. 

Этиология пародонтита – бактериальная. Однако 
данные указывают на иммуновоспалительный па-
тогенез. Именно продолжающееся воспаление при-

водит к потере волокон периодонтальной связки, 
клинической потере прикрепления и углублению па-
родонтального кармана. Важно отметить, что резор-
бция кости не вызвана непосредственно микробами. 
Активация остеокластов стимулируется в основном 
медиаторами воспаления.

Таким образом, дальнейшее изучение и объясне-
ние механизмов, связывающих воспаление и наруше-
ние микробиома полости рта с прогрессированием 
пародонтита будет способствовать лучшему понима-
нию сложного иммунопатогенеза данного заболева-
ния.
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САНОАТ КОРХОНАЛАРИДА ФАОЛИЯТ ЮРИТУВЧИ ИШЧИЛАРДА 
ОРТОПЕДИК СТОМАТОЛОГИК ДАВОЛАШ УСУЛЛАРИНИ 
РАҚАМЛИ ТЕХНОЛОГИЯЛАРНИ ҚЎЛЛАГАН ҲОЛДА 
ТАКОМИЛЛАШТИРИШ

Гаффоров С.А., Муминова Д.Р., Гаффорова С.С.  
Тиббиёт ходимларининг касбий малакасини ривожлантириш маркази, 
Тошкент давлат стоматология институти

РЕЗЮМЕ
Актуальность. В настоящее время в промыш­

ленных предприятиях, в том числе среди работни­
ков горнодобывающей промышленности, возникла 
необходимость создания устойчивых к негативным 
факторам предприятия съёмных зубных протезов 
(СЗП), а также применения современных цифровых 
технологий (ЦТ), таких как CAD/CAM, для улучше­
ния показателей индексов полости рта (ПР) и тка­
ней пародонта (ТП) за счёт использования частич­
но съёмных зубных протезов (ЧСЗП), повышения 
стабильности СЗП и эффективности жевательной 
функции.

Цель исследования. Совершенствование функ­
ционально-структурных аспектов искусственных 
зубных протезов с помощью цифровых технологий 
при устранении дефектов зубных рядов у работни­
ков различных промышленных предприятий.

Материал и методы исследования. В иссле­
довании в 2022-2024 годах было изучено общее и 
стоматологическое состояние 1450 работников 
Ферганского нефтеперерабатывающего завода 
(ФНПЗ – основная группа 1), Алмалыкского гор­
но-металлургического комбината (АГМК – основная 
группа 2), Навоийского завода химических веществ 
(НавКЗ – основная группа 3). 

Выводы. Сделан вывод о высокой возможности 
применения ИЗП, изготовленных комбинированными 
методами с использованием возможностей ЦТ из 
Vertex ThermoSens и Фторакса с покрытием Gluma 
Comfort Bond, для устранения дефектов зубных ря­
дов у работников промышленных предприятий.

Ключевые слова: стоматологические патоло­
гии, слизистая оболочка полости рта, зубное проте­
зирование, CAD/CAM технология.

SUMMARY
Relevance. Currently, dental diseases are prevalent 

among workers in industrial enterprises, including the 
mining industry, due to the negative impacts of enterprise 
factors. It is necessary to improve the index indicators of 
the oral cavity (OC) and periodontal tissues (PT) using 
removable partial dentures (RPDs) with modern digital 
technologies (DT, CAD/CAM), and to increase the stabil­
ity of ADPs and chewing efficiency.

Objective. To improve the functional and structural 
aspects of artificial dental prostheses using digital tech­
nologies in addressing dental arch defects in workers of 
various industrial enterprises.

Materials and methods. The study examined the 
general and dental conditions of 1450 workers from the 
Fergana Oil Refinery (FOR – main group 1), Almalyk 
Mining and Metallurgical Complex (AMMC – main 
group 2), and Navoi Chemical Plant (NavCP – main 
group 3) between 2022 and 2024. During the study, the 
condition of periodontal tissues (PT) and the oral cavity 
(OC) was assessed using clinical, functional, and labo­
ratory methods.

Conclusions. It was concluded that ADPs made us­
ing combined methods with DT capabilities from Vertex 
ThermoSens and Ftorax coated with Gluma Comfort 
Bond have a high potential for application in addressing 
dental arch defects in the OC of industrial workers.

Keywords: dental pathologies, oral mucosa, dental 
prostheses, CAD/CAM technology. 

Саноат корхоналари, жумладан тоғ-кон саноа-
ти ишчиларида стоматологик касалликларнинг кўп 
учраши, турли органлар ва тизимларнинг микроэле-
мент таркиби ўзгаришида шу каби корхонадаги сал-
бий омилларнинг ўрни ҳамда охирги йилларда сунъ-
ий тиш протезларини (СТП) қўллашда компьютер 
технологиялар (CAD/CAM) - автоматлаштириш ти-
зимларининг имкониятлари кенгайиб бораётганлиги-
га қарамасдан, ҳамон СТПнинг хом-ашёларидан оғиз 

бўшлиғи шиллиқ қаватида (ОБШҚ) аллергияси, таъм 
ва хид сезиш фаолияти салбий ўзгаришлари тўғри-
сида маълумотлар мавжуд [1,5,10]. Келтирилган ада-
биёт таҳлиллари - тиш ва тиш қатори нуқсонларини 
тиклашда СТП тайёрлашдаги хом-ашё таркиби ва 
унинг оғиз бўшлиғи (ОБ) суюқлиги таъсирига берил-
маслиги ва тўқималарга биологик мослиги, инсон-
нинг иш ва яшаш мухити, ҳаёт тарзи каби омилларни 
инобатга олиш заруратини кўрсатмоқда [2,7,9].
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ТАДҚИҚОТНИНГ МАҚСАДИ
Турли саноат корхоналари ишчиларида тиш қато-

ри нуқсонларини бартараф этишда ракамли техноло-
гиялар ёрдамида сунъий тиш протезларини функци-
онал- структуравий жиҳатларини такомиллаштириш.

ТАДҚИҚОТНИНГ ОБЪЕКТИ ВА УСУЛЛАРИ
Дастлаб, 2022-2024 йилларда Фарғона нефтни 

қайта ишлаш заводи (ФНҚИЗ – (асосий гуруҳ) 
А/Г-1), Олмалиқ кон-металлургия комбинати 
(ОКМК – А/Г-2), Навоий кимёвий моддалар ишлаб 
чиқариш заводи (НавКЗ – А/Г-3) иш ўринлари 

ҳавоси, кимёвий унсурлардан ифлосланиши каби 
маълумотлар санитария эпидемиология маркази 
(СЭМ) лабораторияси хужатларидан, ҳамда 1450 
ишчиларнинг (А/Г) умумий саломатлиги, жумладан 
оғиз бўшлиғи (ОБ) аъзо ва тўқималарининг клиник-
функционал ҳолати баҳоланди; шунингдек 150 нафар 
шахс - назорат гуруҳи (Н/Г) корхона иш жараёнига 
дахлсиз стоматологик ёрдам учун мурожаат 
қилганлар тадқиқотга жалб этилиб, улар жинси, ёши 
ва иш стажлари буйича тавсифланди (1-жадвал).

1-жадвал
Текширилган шахсларни ёш ва жинс бўйича тақсимланиши

№ Сони эркак аёл
Ёши ва иш стажи сони % сони % сони. % 

Ум
ум

ий Умумий 1600 100 1052 65,7 548 35,3
А/Г 1450 90,6 980 67,6 470 32,4
Н/Г 150 9,4 72 48,0 78 52,0

Ёш
 гу

ру
хи

20-24ёш 165 10,3 125 11,9 40 7,3
25-29 ёш 280 17,5 175 16,6 105 19,2
30-34 ёш 375 22,3 202 19,2 173 31,5
35-44ёш 400 25,0 200 19,0 200 36,5
45 ёш ва катта 380 23,75 350 33,3 30 5,5

И
ш

 с
та

ж
и 

(1
45

0 
ли

ц) 1-5 йил 425 29,3 270 27,5 155 32,9
6-10 йил 528 36,4 365 37,2 163 34,7
11-15 йил 385 26,5 250 25,5 135 28,7
16 йил ва юкори 112 7,7 95 9,7 17 3,6

Тадқиқот даврида ОБдаги субъектив ҳолатлар-
ни касбига боғлиқлиги - таъм сезиши, оғиз қуриши, 
сўлак ажралиши, пародонт тўқимаси (ПТ) ва ОБШҚ 
ҳолати баҳоланди: кариес ва нокариес патология 
кўрсаткичлари, гигиеник индекс (ГИ), ПТ индексла-
ри (ПИ, ПМА, Шиллер-Писарев ва Л.В. Фёдорова 
1982), капиллярлар қон томир девори ўтказувчанлиги 
(Кулаженко,1960); аралаш сўлак рН-муҳит (колори-
метрик усулда); шунингдек, ОБ аъзо ва тўқималари 
функционал тадқиқотлар – электропародонтоди-
агностикаси (Л.Р. Рубин, 1958); - дискриминация 
сезувчанлиги (М.В. Бекметов усули, 1983); - ОБШҚ 
оғриқ сезувчанлиги ва шиллиққават эластиклиги 
(Рузиддинов Н.С. 2021; 2022), таъм ва тил рецептор-
лари (Н.С. Зайко усули, 1958); эмални кариесга чи-
дамлилиги (ЭРТ) (В.Р. Окушко, Л.И. Косарева, 1983), 
эмали ва дентин микроқаттиқлиги (С.М. Ремизов, 
1965); гнатодинамометрик (пародонтодинамометр) 
тадқиқотлар [Антоник М.М. ва бошкалар, 2011] ўт-
казилган [3, 10].

Такрорий стоматологик тадқиқотлар 168 жумла-
дан 130 ишчи (кейинчалик тажриба гуруҳи ва А/Г-1 
(а), А/Г-2 (б) ва А/Г-3 (в) тажриба гуруҳларга ажра-
тилди) (2-жадвал) - ҳар қайси А/Г-1 ва А/Г-3 дан – 
43 тадан; А/Г-2 дан – 44; Н/Г-1 - 38 та қисман олиб 
қуйиладиган тиш протезларига (КОКТП) кўрсатма 
асосида ортопедик протезлаш ўтказилди; жумладан 
- «Vertex termo sens» юқори технологияли термопла-
стик материали асосида РТ имкониятларидан фойда-
ланиб 58 дона (тажриба гуруҳи (ТжГ-1); - Фторакс 

ва унинг сирти «Gluma Comfort Bond» тизими билан 
қопланган ва милк сургичлари химоялаш усулида 57 
дона (ТжГ-2); «Фторакс»дан тайёрланган ва «Gluma 
Comfort Bond» қопланмаган 53 дона (ТжГ-3) СТП 
топширилиб, протез ҳолати ва ОБдаги клиник-функ-
ционал кўрсаткичлар - 1, 6 ва 12 ой давомида баҳо-
ланди. Беморларга ҚОКТП дан самарали фойдала-
ниш учун: 1- ҳафта давомида СТПни кундузи ва им-
кон қадар тунги пайтда тақиш, фақатгина гигиеник 
тозалаш учун ечиш; ноқулайлик ва жароҳатланиш 
ҳолатида шифокорга мурожаат қилиш; илк кунларда 
баланд овозда ўқиш ва кўпроқ гапириш орқали адап-
тация жараёнини енгиллаштириш; дастлаб юмшоқ 
овқат истеъмол қилиш ва аста-секин чайнаш тушин-
тирилди [4, 5, 8].

НАТИЖАЛАР ВА УЛАРНИНГ ТАҲЛИЛИ
Маҳаллий ва корхона санитар-гигиена лабора-

ториялари хужжатларидаги маълумотлар: ФНКИЗ, 
ОКТМК ва НавКЗ иш ўринлари ҳавосида - фенол, 
формалдегид, фурфурал, бензол, водород сулфиди, 
натрий гипохлорит, сулфат кислотаси, бензол, тош 
ва металл чанглари, сирка кислотаси, тетрагидрофу-
ран каби кимёвий унсурлар мавжудлиги кўрсатилган, 
жумладан; - А/Г-1 да ўртача: сероводород - 10,0 мг/
м³ (руҳсат этилган меъёр (РЭМ) =0,008 мг/м³); бен-
зол - 5,0 мг/м³ (РЭМ=0,1 мг/м³); толуол - 65,0 мг/м³ 
(РЭМ=0,8 мг/м³); бензин - 105,0 мг/м³ (РЭМ=1,5 мг/
м³); фенол - 0,3 мг/м³ (РЭМ=0,003 мг/м³); углеводо-
родлар (жами) - 358,0 мг/м³ (РЭМ=0 мг/м³); корхона-
нинг турли нуқталаридаги намуналарда бензол 21%-
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48%; толуол 15%-33% гача рухсат этилган меъёр кўп 
учраши такидланган.

Ишчилар умумий саломатлиги 2022 ва 2023 йил 
кўрсаткичлари динамикасида, вақтинчалик мехнатга 
лаёқатсизлик (ВМЛ): А/Г-1да нафас олиш тизими 
(НОТ) (25,8%; - 29,8% мосликда); овқат ҳазм қилиш 
тизими (ОХКТ) (12,5%; 14,3% мосликда); харакат-
мушак тизими (ХМТ) (- 9,8%; - 9,6% мосликда) 
касалликлари кузатилган. 

Нокариес жароҳатланишлар ўртача кўрсат-
кичларда: кимёвий некроз (КН) А/Г-1 - 15,23%; А/Г-
2 - 17,64%; А/Г-3 - 22,64% (Н/Г - 7,7%) ташкил этиб, 
жинслараро фарқ кузатилмади. Ёш гуруҳларда учраш 
частотаси - А/Г-3 да –дастлаб 10,9-31,1% гача; 34 ёш-
дан кейин частотаси пасайган. Патологик едирилиш 
(ПЕ) А/Г-1 - 13,7%; А/Г-2 - 15,8%; А/Г-3 да - 70,4% 
(Н/Г- 11,3%) ташкил этиб кўрсаткич НавКЗ 3-5 марта 
кўп учраши, ҳамда ушбу корхонада 20-24 ёш гуруҳи-
да - 100%, 45 ва ундан катта ёшда ПЕ қарийб 2 бара-
вар камайиши (51,9%) кузатилди; - шунингдек эрка-
кларда 66,1%, аёлларда - 33,9% кузатилди. Механик 
шикастланишлар (МШ) ўртача курсатки - А/Г-3 - 
24,8% ни ташкил этиб юкори кўрсаткични тасдиқла-
ди, аксинча А/Г-1 -14,8% ва Н/Г - 8%. Жинслараро 
солиштирганда корхоналарда аҳамиятли фарқ куза-
тилмади, бироқ Н/Г аёлларда МШ эркаклардан 1,8 
марта кам ва 20-30 ёш, ҳамда 35 ёш ва ундан катта ёш 
гуруҳга қараганда 1,5-3 мартагача кам учраши кайд 
этилди [11, 15, 17].

Тиш тошлари ва карашлари (ТТ ва ТК) ўртача 
кўрсаткичларда: А/Г-1 - 13,3%; А/Г-2 - 23,3%; - А/Г-
3 - 18,8% (Н/Г - 12,6%) натижа кайд этилиб, пастки 
жаҳ (п/ж) фронтал ва юқори ён курак тиш соҳаси-
да кўп миқдорда кузатилди. А/Г ишчилар орасида 
аниқланган ТТ ва ТКлари консистенцияси қаттиқ, 
турли рангда ва ТК қуюқлашган, шунингдек эркаклар 
орасида юқори учраш частотаси тавсифли.

Пародонт тўқимаси патологиялари (ПТП): 
гингивитлар - А/Г-1 - 17,8%; А/Г-2 - 15,5%; А/Г-3 - 
21,5% (Н/Г - 8,7%): пародонтит - 49,1%; 52,5%; 52,1% 
(41,3%): пародонтоз - 8,3%; - 8,2%; - 9,9% (4,7%) на-
тижа кайд этилди. ПТП ёш гуруҳлари катталашиб 
боришига боғлик ва тескари йўналишда частотаси 
тавсифли бўлса, иш стажи ўсиб боришида асосан А/Г 
ишчиларида яққол намоён бўлди ва эркаклар орасида 
юқори частота кайд этилди, аксинча Н/Гда аёллар 
орасида нисбатан кўп учради.

ОБШҚ касалликлари: А/Г-1 - 37,8%; А/Г-2 - 
31,2%; А/Г-3 - 46,9% (Н/Г - 18%) ни ташкил қилди; - 
А/Г-1 да 20–24 ёшда – 45,8%, 25–29 ёшда – 39,1%, 45 
ва юқори ёшда – 44,7%; А/Г-2 да 20–24 ёшда – 41,7%: 
А/Г-3да энг кўп 35–44 ёшда (56,8%) ва 45 ёшда 
(54,3%) учради. Н/Гда 20–24 ёшда - 20%, 25–29 ёшда 
- 30% қайд этилди. Лейкоплакия: А/Г-1 да - 17,4%; 
А/Г-2да - 14,6%; А/Г-3да - 19,3% (Н/Г- 6,7%) ни таш-
кил этиб, ҳосилалар кўп ҳолда симметрик - лўнжлар, 
окклюзия чизиғи бўйлаб, оғиз бурчак соҳаси, шунин-
гдек А/Гда ОБШҚда - шиш, енгил гиперемия кўри-

нишда ва аёлларда кўпроқ кузатилди.
Тиш ва тиш қаторларидаги ортопедик нуқсон

лар, жумладан СТП муҳтожлик А/Г-1 - 59,5%; - А/Г-2 
- 59,05%; А/Г-3 - 56,2% (Н/Г - 10,7%): тиш протезлари 
мавжудлар; - 8,8%; - 9,41%; - 12,7%; - 38% мосликда 
кузатилди.

Тадқиқотдагилар орасида ўтказилган махсус кли-
ник-функционал тадқиқот натижалари: тиш пульпа-
си электрсезувчанлик ҳолати: - А/Г-1 қўзғалувчан-
лик чегараси пасайиши (ўртача; кесувчи тиш (КТ) 
- 28±2,4 мкА; қозик (ҚТ) - 33,4±1,8 мкА; моляр тиш 
(МТ) - 40,3±2,4 мкА:- А/Г-2; - 23,3±1,2; - 28,2±1,9 
мкА; - 40,8±2,1 мкА мосликда:- А/Г-3 - 29±1,4; - 
31,4±3,8; - 35,3±1,4 мкА мосликда кузатилган бўлса 
Н/Гда бу кўрсаткичлар - 7,5±1,2 мкА; - ҚТ – 4,4±1,2 
мкА; М – 5,2±2,2 мкА ташкил этди.

Тиш эмали микроқаттиқлиги (МкҚ) натижалари 
Н/Г шахслар тишининг турли қатламлари МкҚ - юқо-
ри мустаҳкамлик эмаль юзасида; дентин-эмаль чега-
расидагидан юқори (Р<0,001): А/Г тиш эмали барча 
қатламларда МкҚ - айникса А/Г-2 да нисбатан паст 
кўрсаткичлар (Р<0,001) кайд этилди: дентин чуқур 
қатламларида, марказида ва пулпа бўшлиғига якин 
соҳасида МкҚ Н/Г га нисбатан кўтарилиш тенденци-
яси кузатилган (P>0,05). 

Эмаль резистентлиги тест (ТЭР) натижалари-
да - айниқса А/Г-1 дастлабки босқич 23,2% ишчида, 
2-босқич – 21,8% ишчида қайд этилиб 55% ишчида 
3-4 даражали чидамлилик ҳолати кузатилди. А/Г-2 да 
бу кўрсаткичлар тенг равишда 33,2%, 32,3% ва 34,5% 
ни ташкил қилди. А/Г-3 да – 21,2%, 27,7% ва 52,9% га 
тенг бўлди. Н/Г да эса, 44,2%, 32,8% ва 22,4% чидам-
лилик даражалари қайд этилди. Шунингдек ОБдаги 
рН-муҳит А/Г-1 да - 5,2±0,01; А/Г-2 да - 6,1±0,01; А/Г 
-3 да - 5,4±0,01 ҳамда Н/да ўртача - 6,8±0,02 натижа 
кайд этилди.

Н/Г даги пациентларда куйидагича натижалар – 
Н/Г-1α да ГИ -1,5 (1 ой), - 1,8 дан (6 ва 12 ой); рН-а-
лаш сўлак муҳити - 1,8 (1 ой); - 6,4 (6 ой); ва -6,6 (12 
ой: шунингдек ҚОТП дан фойдаланиш ва парвариш 
қилишга риоя қилиш – 79,7% (1 ой); - 64,5% (6 ой); - 
90,7 (12 ой) ташкил этди (2-жадвал).

Шунингдек, 1, 2, 3 тажриба гуруҳларидаги (ТжГ) 
КОКТП тайёрлаш технологиясида ўзаро боғлиқлик-
ни кузатиш мумкин. ТжГ-3 да бу жараён айниқса 
яққол ифодаланади.

СТП ва ОБШҚ протез соҳаси ҳолатини кли-
ник-макрогистокимёвий баҳолаш натижалари 6-жад-
валда келтирилган: натижалар - ТжГ-1, 2, 3 ва НГ 
ларда КОКТП қўйилган дастлабки ойдаёк, турлича 
кўрсаткичлар СГ ларда кузатилган. ТжГ-1 бемор-
ларда дастлабки ойда 53,3% дан 66,7%гача бемор-
да яллиғланиш аломатлари кузатилмаган (Н/Г-1а 
да 76,9%); ТжГ-2да 53,3%дан 73,3% гача (Н/Г-2б 
да 91,6%) ва ТажГ-3да 38,1%дан 46%гача (Н/Г-3да 
69%) ҳолатда яллиғланиш аломатлари кузатилмаган. 
Бироқ, ушбу кўрсаткичлар 12 ойдан кейин ўртача 
ТжГ-1 46,7%; ТжГ-2да 60%, ТжГ-3да 25%гача ял-
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лиғланиши йўқ беморлар сони камайган ва аксинча, 
оғир яллиғланишли жараёнлар 12 ойдан сўнг ўртача 

ТжГ-1да 13,3%; ТжГ-2 да 6,67%, ТжГ-3да 22,5% гача 
ошиб бориши кузатилди. 

2-жадвал
Текширилган беморларда ОБ функционал кўрсаткичлари ўзгариши

КОКТП турлари
Корхона ва КОКТП гуруҳлари

ГИ (балда) Сўлакда рН-
муҳит

КОКТПни ГИ, қўллаши ва 
эътибор билан қўллаш (%)

ойлар ойлар ойлар
1 6 12 1 6 12 1 6 12

«Vertex termosens» КОКТП (ТжГ-1)

ТжГ-1а 1,5 1,8 1,9 6,2 6,4 6,6 80 66,7 93
ТжГ-2а 1,4 1,8 1,7 6,7 6,7 6,8 86 66,7 86
ТжГ-3а 1,7 1,9 2,0 6,5 6,8 6,7 73 60 93
ТжГ-а ўртача 1,5 1,8 1,8 6,4 6,6 6,7 79,7 64,5 90,7
Н/Г-1а 1,1 1,1 1,2 6,8 6,9 6,8 92 84 84

Фторакс+Gluma Comfort Bond» КОКТП 
(ТжГ-2)

ТжГ-1б 1,3 1,7 1,8 6,1 6,2 6,4 86 73 86
ТжГ-2б 1,2 1,6 1,7 6,6 6,8 6,9 93 60 86
ТжГ-3б 1,5 1,8 1,8 6,2 6,5 6,5 80 66 80
ТжГ-б ўртача 1,3 1,7 1,7 6,3 6,5 6,6 86,3 66,3 84,0
Н/Г-1б 0,9 0,9 1,0 6,7 6,8 6,7 91 83 75

Фторакс+Gluma Comfort Bond адгезив-
сиз КОКТП (ТжГ-3)

ТжГ-1в 1,8 2,4 3,0 6,4 5,6 5,2 85 77 85
ТжГ-2в 1,6 2,3 2,6 5,8 5,4 5,2 93 86 86
ТжГ-3в 1,5 2,5 2,9 6,0 6,0 5,2 77 69 77
ТжГ–в ўртача 1,7 2,4 2,8 6,2 5,8 5,2 85,0 77,3 82,3
Н/Г-1в 1,3 1,4 1,6 7,2 7,3 7,5 92 84 84

Илова: ТжГ – тажриба гуруҳ; Н/Г – назорат гуруҳи.

Турли таркибли бирламчи хом-ашёдан тайёрлан-
ган КОКТП турғунлиги баҳоланганда; Н/Г бемор-
ларида (3-жадвал) КОКТП ўрнатилганидан кейинги 
дастлабки 1 ойдаги текшириш натижалари ТжГ-1 
маҳсулоти қўлланилганда ТжГ-а да ўртача – 86,6% 

(Н/Г-1а – 84,6%), ТжГ-2 хом-ашёсидан қўлланилган-
да ТжГ-б да 93,3% (Н/Г-б да 93,3%), ва ТжГ-3 хом-а-
шёсида ТжГ-в да 82,5% (Н/Г-1 в да 92,3%) бемор 
протези яхши деб баҳоланди. 

3-жадвал
Қисман олиб қўйиладиган тиш протезларнинг турғунлик тавсифи

КОКТП турлари
КОКТП гуруҳлари

Яхши Қониқарли Қониқарсиз

ой ой ой
1 6 12 1 6 12 1 6 12

Vertex termo sens» КОКТП 
(ТжГ-1)

СГ-а средней n=45 86,6 80 73,3 6,67 13,3 20 6,67 6,67 13,3
НГ-1а n=13 84,6 76,9 76,9 15,4 15,4 15,4 - 7,69 7,69

Фторакс+Gluma Comfort Bond» 
КОКТП (ТжГ-2)

СГ-б средней n=45 93,3 80 80 6,67 13,3 20 - 6,67 6,67
НГ-1бn=12 100 91,6 91,6 - 8,33 8,33 - - -

Фторакс Gluma Comfort Bond 
адгезивсиз КОКТП (ТжГ-3)

СГ –в средней n=40 82,5 67,7 50,1 7,5 22,3 27,3 9,8 14,85 22,5
НГ-1в n=13 85,7 69,4 53,3 9,1 24,7 29,1 11,4 16,9 24,7

Илова: ТжГ-тажриба гуруҳи; Н/Г-назорат гуруҳи.

Бу кўрсаткичлар 6 ойдан сўнг ўртача – ТжГ-1да 
ўртача 73,3% (НГ-1а да 76,9%); ТажГ-2 да ўртача - 
80% (НГ-1б да – 91,6%); ТжГ-3 хомашё гуруҳида ўр-
тача 50,0% кўрсаткичгача ўзгарди. Айни ўринда қо-
ниқарсиз СТП миқдори ТжГ-1 да 2а да 20%га; ТжГ-2 
бда 6,67% ТжГ-3 3вда 30,7%гача ҳолат салбий сил-
жишга ўзгарганини кўришимиз мумкин.

ПТ ва тишлардаги юкламаларга (босимга) чи-
дамлилиги – гнатодинамометрик кўрсаткичлари: 
Интакт пародонтда вертикал юкламаларга максимал 
чидамлиликни солиштириш (мин/макс критерийлари 
бўйича) шундан далолат берадики, энг паст босимга 
чидамлилик кесув тишларга хос бўлиб (16,3±0,25 

НГ), энг юқори чидамлилик эса моляр тишларда ку-
затилган (32,5±0,42 НГ). Юкламалардаги фарқ 16,2 
НГ ни ташкил қилди (4-жадвал).

Гнатодинамометрия тадқиқотлари натижаларини 
умумлаштириб, ПТнинг функционал хусусиятлари-
нинг кескин даражада пасайганлигини аниқ таъкид-
лаш мумкин. 

«Фторакс» акрил пластмасси ва «Gluma Comfort 
Bond» адгезив билан қобиқланган протезлар (ТжГ-
2) ПТнинг гигиеник ҳолатини яхшилади ва протез 
ёпишқоқлиги (турғунлигини) яхшилади.

«Фторакс» акрил пласмассали Gluma Comfort 
Bond қопламасиз (ТжГ-3) КОКТП ОБ гигиеник ҳо-
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лати, турғунлиги ва тиш қаторида босимни меъёрда 
тақсимланишидаги кўрсаткичлари ТжГ-1 ва ТжГ-2 
кўрсаткичларидан салбий натижаларни кайд этди. 

Маълумотлар - ТжГ-1 ва ТжГ-2 гуруҳидаги бе-
морларда КОКТП ҳар томонлама ТжГ-3 гуруҳидаги 
КОКТПга нисбатан 35-45% гача устунлик кўрсат-
кичларини тасдиқлади. Бу ҳолат - «Vertex Thermo 
Sens» термопластик хом ашёсини ва «Фторакс» акрил 
пласмассани милк сургич соҳаси ҳимояси ва «Gluma 
Comfort Bond» билан ниқобланишида РТ кенг жорий 
этилиши ортопедик стоматологик даво самарадорли-
гини яхшиланишига эришилди.

ХУЛОСАЛАР
Тадқиқотдаги корхона ишчилари орасида стома-

тологик касалликлар учраши частотасида, гигиеник 
индекс, пародонт тўқимаси индекс кўрсаткичлари, 
сўлакдаги кислотали ва ишқорий ферментлар фа-
оллигида, тиш қаттиқ тўқимаси кариесга таркибий 
структурасида, қатор клиник-функционал ҳолатни 
баҳоловчи – электр қўзгалиши, оғрик ва таъм се-
зишидаги салбий ўзгаришлари назорат гуруҳдаги 
тадқиқотчилардан кескин фарқ қилди.

ФНКИ, ОКМЗ ва НавКЗ иш ўринларидаги са-
нитар-гигиеник муҳит, иш ўринларидаги ҳаво тар-
кибида қатор 4 ва 5 заҳарлилик гуруҳидаги кимёвий 
унсурлар РЭМ ёки ундан юқори даражада учраши, 
ишчилар орасида сурункали тавсифдаги касаллик 
кўрсаткичлари куалиги оқибатида ВМЛ кунлари 
юкорилиги, стоматологик касалликлар ва ишлаб 
чиқариш муҳити иш ўринларидаги боғликликдан да-
лолат беради.

Ортопедик стоматологик ёрдам самарадорлиги 
– СТП тайёрланишидаги бирламчи хом-ашёларни 
ва конструкцияларини танлашда комбинациялашган 
усулларни РТ имкониятларидан фойдаланиб, тиш қа-
тори нуқсонларини ҚОКТП (Vertex ThermoSens дан 
ва Фтораксни Gluma Comfort Bond билан қобиклаш) 
усуллари СТПнинг функционал самарасини 35-50% 
гача яхшилайди, биомеханик, биофизик, косметоло-
гик (шафофлик) хусусиятлари ОБ гигиенасини ва ПТ 
ҳолатини ҳамда протез ости ва кундоги соҳасидаги 
ОБШҚ ҳужайраларида гистоморфологиясини ижо-
бий ўзгартирди.
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ВЛИЯНИЕ НОВОГО АНТИГИПОКСАНТА НА ИНТЕНСИВНОСТЬ 
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ, СОСТОЯНИЕ 
АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ И СОДЕРЖАНИЕ 
СТАБИЛЬНЫХ МЕТАБОЛИТОВ АЗОТА ПРИ ОСТРОЙ 
ГЕМИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ
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ХULOSA
Tadqiqotning maqsadi - polisaxarid va 

metabolitning yangi murakkab sintetik birikmasining 
lipid peroksidlanish intensivligiga (LPO), antioksidant 
tizimning (AOT) holatiga va o’tkir nitrit gipoksiyasida 
barqaror azot metabolitlarining tarkibiga antigipoksik 
ta’sirini o’rganish edi.

Materiallar va tadqiqot usullari. O’tkir nitrit 
gipoksiyasi (NG) modeli qayta ishlab chiqarildi. 
Eksperimental hayvonlar sifatida kalamushlar 
tanlangan. O’tkir nitrit gipoksiyasini modellashdan 
so’ng hayvonlarga infusion terapiya berildi. Taqqoslash 
preparati (III guruhda) suksin kislotasining (SK) 0,9% 
natriy xlorid eritmasidagi («fiziologik» eritma deb 
ataladigan) eritmasi edi. Asosiy guruhda (IV guruh) 
hayvonlarga polisaxaridning murakkab sintetik 
birikmasi va natriy xloridning «fiziologik» eritmasida 
tabiiy metabolitning preparati berildi.

Tadqiqot natijalari shuni ko’rsatdiki, yangi preparat 
kiritilgandan so’ng eksperimental hayvonlarning qon 
zardobida HIF-1a miqdori davolanmagan II guruh 
hayvonlariga nisbatan 5,9 martaga (p<0,05) kamaydi 
va III guruhga nisbatan 30,8% ga (p<0,05) past bo’ldi, 
bu erda kalamushlarga sufisinidiy kislotali eritmasi 
yuborilgan. Eritropoetin (EPO) darajasi yangi moddani 
kiritgandan so’ng boshlang’ich darajaga tiklandi.

IV guruhdagi LPO ko’rsatkichlarining qiymatlari III 
guruhdagi LPO ko’rsatkichlariga nisbatan pastroq edi. 
IV guruhdagi yangi birikma eritmasini quyish qondagi 
azot oksidi (NO) metabolitlari kontsentratsiyasini II 
guruhga nisbatan 1,5 marta yoki suksin kislotasini 
fiziologik eritmada qo’llash ta’siriga nisbatan 20% ga 
pasayishiga olib keldi (III guruh).

Xulosa. 1. Nitrit gipoksiya sharoitida sintetik 

SUMMARY
The aim of the study was to investigate the antihy­

poxic effect of a new complex synthetic compound poly­
saccharide and metabolite on the intensity of lipid perox­
idation (LPO), the state of the antioxidant system (AOS) 
and the content of stable nitrogen metabolites in acute 
nitrite hypoxia

Materials and methods of the study. A model of 
acute nitrite hypoxia (NH) was reproduced. Rats were 
chosen as experimental animals. After modeling of acute 
NH, the animals were given infusion therapy. The com­
parison preparation (in group III) was succinic acid (SA) 
solution in 0.9% sodium chloride solution (so-called 
“physiologic” solution). In the main group (group IV) 
animals were administered a preparation of a complex 
synthetic compound of polysaccharide and natural me­
tabolite in “physiological” sodium chloride solution.

The results of the study showed that after infusion of 
the new drug there was a 5.9-fold (p<0.05) decrease in 
the content of HIF-1α in the blood serum of experimental 
animals compared to group II of untreated animals and it 
was 30.8% lower (p<0.05) compared to group III, where 
rats were administered a solution of succinic acid in 
physiological sodium chloride solution. Erythropoietin 
(EPO) content was restored to baseline after the use of 
the new substance.

The values of lipoperoxidation indicators (LPO) in 
group IV were also lower relative to their values in group 
III. Infusion of a solution of the new compound in group 
IV resulted in a 1.5-fold decrease in the blood concen­
tration of nitric oxide (NO) metabolites relative to group 
II or by 20% compared to the effect of succinic acid in 
physiological solution (group III).
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polisaxaridlar va metabolitlar bilan yangi kompleksning 
kiritilishi marker gipoksiyani tiklaydi, umumiy 
antioksidant holatini (UAH) oshiradi va lipid 
peroksidlanish (LPO) mahsulotlari kontsentratsiyasini 
kamaytiradi.

2. Yangi kompleksdan foydalanish qonda azot oksidi 
(NO) metabolitlari darajasining pasayishig aolib keladi.

Кalit so’zlar: polisaxarid va metabolitning 
murakkab sintetik birikmasi, suksin kislotasi (SK), o’tkir 
nitrit gipoksiyasi (NG), HIF-1a, EPO, LPO, OAT, NO 
metabolitlari.

Conclusions. 1. Administration of a new drug com­
plex with a synthetic polysaccharide and metabolite com­
pound under nitrite hypoxia conditions restores hypoxia 
markers, increases total antioxidant status (TAS) and 
reduces the concentration of lipoperoxidation products 
(LPO).

2. Use of the new complex leads to a decrease in the 
level of nitric oxide (NO) metabolites in the blood.

Keywords: Complex synthetic compound polysac­
charide and metabolite, succinic acid (SA), acute nitrite 
hypoxia (NH), HIF-1α, EPO, LPO, TAS, NO metabolites.

Одним из основных патологических процессов 
на уровне клетки при всех критических состояниях 
является гипоксия, приводящая к нарушению энерге-
тического гомеостаза клетки. При гипоксии энерго-
потребность клетки не соответствует энергопродук-
ции в системе митохондриального окислительного 
фосфорилирования [3].

Процесс формирования адаптации к гипоксии 
вовлекает множество механизмов, к которым отно-
сят и метаболизм оксида азота, обладающего анти-
оксидантным действием. В связи с этим возникают 
трудности коррекции сложных механизмов нару-
шений метаболизма, структуры и функции клеток в 
различных органах и тканях при различных видах 
гипоксических состояний различного генеза [5]. В 
рамках договора о научном сотрудничестве между 
Республиканским специализированным научно-прак-
тическим медицинским центром гематологии МЗ РУз 
и Институтом химии растительных веществ (ИХРВ) 
АН РУз нам было предоставлено для изучения фар-
макологической активности соединение комплексно-
го синтетического полисахарида и метаболита. 

ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ является изучение 
активности нового комплексного соединения син-

тетического полисахарида и метаболита при экспе-
риментальной острой нитритной гипоксии (НГ), а 
именно его антигипоксическое действие, влияние 
на интенсивность перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), общий антиоксидантный статус (ОАС) и со-
держание метаболитов оксида азота (NO).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВА-
НИЯ 

Экспериментальные исследования действия но-
вого препарата при нитритной гипоксии (НГ) произ-
вели на подопытных крысах (n=50). НГ воспроизво-
дили разовым подкожным (в области спины) введе-
нием 4% раствора нитрита натрия (НН) в дозировке 
90 мг/кг массы тела животного [2]. Через 48 после 
последнего введения нитрита натрия при модели-
ровании НГ в III и IV группах животным начина-
ли лечение введением в хвостовую вену в течение 
5-дневного периода вводили исследуемые препараты 
в дозировке 5 мл на кг массы тела подопытного жи-
вотного.

Разделение животных по группам показано на 
рисунке 1.

Рис. 1. Дизайн исследования.

В плазме крови подопытных животных была 
определена концентрация HIF-1α, ЭПО и общего ан-
тиоксидантного статуса (ОАС) иммуноферментным 
методом. Уровень HIF-1α исследован иммунофер-
ментным методом (Cloud-Clone corp., США), как и 
концентрация эритропоэтина (ЭПО) (Эритропоэтин-
ИФА-БЕСТ», Россия) и общий антиоксидантный ста-
тус (ОАС) (Cayman (USA). Измерение результатов 

иммуноферментных исследований проводили на по-
луавтоматическом иммуноферментном анализаторе 
MR96 (Mindray, Китай) при длинах волн 405, 450 и 
630 нм. 

Содержание продуктов ПОЛ исследовали по кон-
центрации в крови (гемолизат эритроцитов) МДА 
[4]. Результаты исследований измеряли на спектро-
фотометре UNICO 2800 (США).
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Суммарную концентрацию метаболитов оксида 
азота (нитратов и нитритов) крови определяли коло-
риметрически в реакции диазотирования сульфани-
ламида, входящего в состав реактива Грисса, нитри-
том, содержащимся в сыворотке крови [1]. Результаты 
измеряли в стандартном 96 луночном плоскодонном 
планшете, как правило, используемом в иммунофер-
ментном исследовании, на фотометре MR96 (Китай).

Для построения калибровочной кривой исполь-
зовали 1М раствор NaNO2 в воде, который хранили 
при температуре -20°С; перед употреблением его раз-
водили в 1000 раз и готовили серию разведений для 
построения кривой.

Полученные данные обрабатывали статистиче-

ски: в качестве критерия достоверности принимали 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Во II группе моделирование нитритной гипоксии 

сопровождалось повышением в крови гипоксия-ин-
дуцибельного фактора (HIF-1α) в 6,6 раза (p<0.05) 
(табл.). Отмечалось четырёхкратное увеличение со-
держания ЭПО (p<0.05) в крови. 

Установлено, что нитритная гипоксия сопрово-
ждалась усилением процессов ПОЛ, что проявля-
лось повышением уровня МДА в 2,1 раза (p<0.05), 
диеновых конъюгатов в 2 раза (p<0.05) и диеновых 
кетонов в – 1,8 раза (p<0.05), которые представлены 
в таблице. 

Содержания HIF-1α, ЭПО, ПОЛ и АОС при нитритной гипоксии у крыс и после терапии препаратами (M±m)

Показатели I группа
 (n=10)

II группа
 (n=10)

III группа 
(n=15)

IV группа
 (n=15)

HIF-1α, 
нг/мл 0,08±0,008 0,53±0,034*

p<0.001

0,13±0,016^
p<0.001; 
p<0.05

0,09±0,005^, #
p<0.0001; 
p<0.01

ЕРО,мМЕ/ мл 8,7±0,16 34,6±0,2
p<0.05

10,1±0,12
p2>0,05

8,9±0,13
p<0.05

МДА, Нм/мгНb 0,51±0,03 1,1± 0,04*
p<0.05

0,6±0,06*^ 
p2>0,05

0,51±0,06^ 
p<0.05

ДКЕТ, отн. ед. 0,19±0,01 0,34±0,07*
p<0.05

0,21±0,04
p2>0,05

0,18±0,03 
p<0.05

ДКОН, отн. ед. 1,1±0,06 2,2±0,2*
p<0.05

1,4±0,07^
p<0.05

1,1±0,09^ 
p<0.05

Каталаза, м/
мгHb в мин 46,2±1,7 27,1±1,7

p<0.05
42,7±1,8,
p2>0,05

46,5±1,9 
p<0.05

ОАС, усл.ед. 2,0±0,1 1,1±0,09 1,8±0,1 2,1±0,08 

Примечание: * - статистически достоверно (р<0,05) при сравнении с I группой (интактные); ^ - то же (р<0,05) 
относительно II группы (НГ без лечения); # - то же (р<0,05) относительно III группы (реополиглюкин).

Также наблюдалось снижение активности ката-
лазы в 1,7 раза (p<0.05) и АОС в 1,8 раз (p<0.05). При 
нитритной интоксикации происходит увеличение в 
сыворотке крови содержания стабильных метаболи-
тов оксида азота (NO), концентрация которых повы-
шалась в 1,8 раз, относительно I группы (интактных 
животных) (рис. 2).

Применение в IV группе нового соединения при-
водило к снижению уровня HIF-1α в 5,9 раза (p<0.05) 

чем во II группе (НГ без лечения), что, по сравнению 
с результатом, полученным в III группе, после приме-
нения ЯК в 0,9% NaCl, было на 30,8% ниже (p<0.05). 
Содержание эритропоэтина восстанавливалось по-
сле применения нового вещества до исходного уров-
ня, что указывает на его более выраженный антиги-
поксический эффект, по сравнению результатом от 
применения ЯК в 0,9% растворе NaCl.

Рис. 2. Влияние нового антигипоксического вещества на содержания метаболитов NO  
при нитритной гипоксии у крыс.
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Введение нового вещества при нитритной ги-
поксии уменьшило концентрацию показателей пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) и активность 
ферментов системы АОС в крови. Показатели ПОЛ 
в крови после введения нового вещества снизились. 
Причем они были ниже, чем после введения янтар-
ной кислоты с физиологическим раствором: МДА – 
на 15% (p<0.05), Дкет – на 14,3% (p<0.05) и Дкон – на 
21,4% (p<0.05), соответственно.

Введение нового комплекса увеличивает актив-
ность каталазы, которая была выше на 8,9% (p<0.05) 
и АОС, который был выше на 16,7% (p<0.05), чем по-
сле введения янтарной кислоты с физиологическим 
раствором (табл.). Применение нового препарата 
корректирует метаболические нарушения, возник-
шие при нитритной гипоксии, что приводит к сниже-
нию метаболитов NO в 1,5 раза, что, по сравнению 
со значениями данного показателя после применения 
ЯК в 0,9% растворе NaCl, было на 20% ниже.

Эффективность гепатопротекторных свойств но-
вого соединения проверяли с помощью гексеналово-
го сна, которая во II группе (НГ без лечения) четы-
рёхкратно возросла (p<0.05), относительно I группы. 
После применения нового соединения в IV группе 
время гексеналового сна сократилась трёхкратно 
(p<0.05) относительно II группы, а в III группе, в ко-
торой применяли ЯК в 0,9% растворе NaCl – в 2,5 
раза (p<0.05). 

НАУЧНАЯ НОВИЗНА 
Впервые исследовано действие нового соедине-

ния в 0,9% растворе NaCl, обладающего антигипок-
сическим и антиоксидантным действием при экспе-
риментальной гипоксии, оценена его способность 
снижать повышенные значения маркеров гипоксии, 
показателей ПОЛ, восстанавливать состояние анти-
оксидантной системы и уменьшать уровни метабо-
литов оксида азота (NO) при нитритной гипоксии в 
эксперименте.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, при экспериментальной НГ уста-

новлено повышение индикаторов гипоксии HIF-1α 
и ЭПО, метаболитов оксида азота (NO), активации 
процессов липопероксидации, снижение значений 
показателей антиоксидантной защиты, в частности 
каталазы и ОАС. Инфузия животным нового комплек-
са с синтетическим соединением полисахарида и ме-
таболита на 0,9% растворе NaCl влияла на значения 
маркеров гипоксии. Происходило понижение содер-
жания в крови HIF-1α в 5,9 раза и концентрации ЭПО 
до исходных значений, что свидетельствует о более 
выраженном антигипоксическом эффекте нового со-
единения, по сравнению с применением янтарной 

кислоты в физиологическом растворе. Введение но-
вого комплекса корригирует в определенной мере на-
рушенные показатели свободнорадикального окис-
ления липидов при нитритной гипоксии. Действие 
нового комплекса восстанавливает нарушения мета-
болизма, при экспериментальной интоксикации, ин-
дуцированной нитритом натрия, что уменьшает вы-
работку метаболитов оксида азота (NO).

Новый биологически активный состав способен 
поддерживать энергопродукцию в условиях гипок-
сии и обладает способностью к более быстрому про-
никновению в клетки по сравнению с использовани-
ем янтарной кислоты с физиологическим раствором. 

ВЫВОДЫ
1. Введение нового комплекса с синтетическим 

соединением полисахарида и метаболита в услови-
ях нитритной гипоксии восстанавливает маркеры 
гипоксии, повышает ОАС и снижает концентрацию 
продуктов липопероксидации (ПОЛ). 

2. Использование нового комплекса приводит к 
понижению уровня метаболитов оксида азота (NO) в 
крови.
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ХУЛОСА
Кириш. Яшовчанлик эхтимоли ва бемор хаети­

нинг сифати кўрсаткичлар саратонни, хусусан сут 
бези саратонини (СБС), назорат қилишда ўта муҳим 
вазифани бажаради.

Тадқиқот мақсади. Тошкент шаҳрида онко­
маммологик хизматнинг самарадорлигини ошириш 
мақсадида СБС билан оғриган беморларнинг 5 йилл 
яшовчанлигининг популяцион ва госпитал кўрсат­
кичларини ўрганиш.

Материал ва услублар. Шартли канцер-реги­
стри (ШР) бўйича 2018-2022 йй. олинган матери­
алларга барча аниқликлар киритилгандан сўнг СБС 
ташҳиси билан рўйхатга биринчи бор олинган бемор­
ларнинг сони 3942 шахсни ташкил этди. Госпитал 
регистридан (ГР) тасодифий услуб орқали сара­
ланган терма беморларнинг сони 463га тенг бўлди. 
Бу тадқиқот режалаштирилганда ГРга кирган бе­
морларга деярли доимий маҳсус тиббий хизмат кўр­
сатилиши, ШРга кирган беморларга эса бу хизмат 
чегараланганлиги ҳисобга олинди. Назорат санаси 
(НС) - 01.04.2023.

Натижалар. 01.07.2017-31.12.2021 оралиғида 
шаклланган беморлар “оқимига” кирган аеллар сони 
7088га тенг бўлиб, шулардан 3942 (55,6%) нафари 
биринчи бор ШР рўйхатига олинган эди. Шулардан 
КСга қадар 769 (19,5%) бемор вафот этди. ГРдан 
сараланиб олинган 463 нафар беморлардан 352-
сига (76,0%) СБС ташҳиси биринчи бор қўйилган. 
Шулардан 90 нафари (25,6%) КСга қадар вафот 
этди. ШРга кириб ёши 64 ешгача бўлган беморлар 
миқдори ГРга кирганларга нисбатан кам бўлганли­
ги (p<0,05), 65 ва ундан юқори ёшдагилар миқдори 
эса ШРда ГРга кирганларга қараганда кўпроқ экан­
лиги (p<0,05) кўрсатилди. Шу билан бирга 65 ва ун­
дан юқори ёшдаги беморларнинг 5 йил яшовчанлиги 
кўрсатгичи ГРга кирган беморларда ШРга кирган 
беморларга нисбатан анча кўпроқ эканлиги (p<0.05) 
кузатилди.

Хулоса. Тошкент шаҳрида СБС ташҳисига дуч

SUMMARY
Background. Survival rate and quality of life of pa­

tients is the basic criteria of efficiency of the control of 
breast cancer (BC) on population and hospital levels.

Objective. The comparative estimation of efficiency 
of control relative to 5-year-survival of the women with 
BC in Tashkent city on population and hospital level de­
pending on age of patients.

Material and methods. Data of standard cancer-reg­
ister of TCB RSSPMCO&R of MPHUzR about all BC 
which were registered during 2018-2022 (3942 cases), 
and data of patients of hospital register (HCR) (casual 
sample of 463 cases) in this period are studied. Control 
date of research (CD) is 01.04.2023. All patients who are 
registered in HCR are on special service, but for the pa­
tients who are registered in PCR it is not regular.

Results. The general number of patients with BC in 
a “stream” from PCR during 01.07.2017-31.12.2021 
add up to 7088 women, from which 3942 (55,6%) are 
registered during this period for the first time. And 769 
(19,5%) from them have died to CD. In sample from 
HCR diagnosis “BC” diagnosis was established during 
2018-2022 at 352 (76,0%), and 90 from them has died 
(25,6%) to CD. The fraction of women with BC in age 
till 64 years in PCR is more low, than in HCR (p<0.05), 
and at the age of 65 years and higher in PCR is above 
than in HCR (p<0.05). Thus probability of the five year 
survival among women at the age of 65 years and high­
er are significantly prevails in HCR in comparison with 
PCR (p<0,05).

Conclusion. Reserves of efficiency of BC treatment 
on population level in Tashkent city are connected with 
an irregular special service of the women with BC regis­
tered in PCR, and the patients age can influence common 
efficiency of treatment of them.

Keywords: breast cancer, population survival rate, 
hospital survival rate, age of patients.
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келган аёлларни даволаш самарадорлигини популя­
цион миқесида қўшимча ошириш имконияти доимий 
махсус тиббий жараёни ва уларнинг еши билан боғ­
лиқлиги хақдаги фикр олга сурилади.

Калит сўзлар: сут бези саратони, популяцион 
яшовчанлик, беморлар ёши.

Рак молочной железы (РМЖ) - одно из наиболее 
распространенных и наиболее частых злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) у женщин [11] в мире, 
особенно - у жительниц стран Западной Европы, 
США, Канады. РМЖ составляет до 22.9% всех агрес-
сивных форм ЗНО у женщин в мире [6]. В 2020 г. в 
мире РМЖ был диагностирован у 2,3 млн. женщин, 
при этом зарегистрировано 685 000 случаев смерти 
от этой болезни. РМЖ - главная причина смерти в 
структуре онкопатологии у женщин [11]. При этом 
контроль РМЖ, как и любого ЗНО, предполагает, 
помимо прочего, отслеживание факторов 1) поддаю-
щихся (экологических) и 2) не поддающихся произ-
вольному изменению, генетически детерминирован-
ных факторов, к числу коих относят возраст, пол и др. 
факторы [7]. Возраст пациента - один из основных 
факторов, определяющих возможность клинических 
вмешательств и существенно влияющих на течение 
РМЖ. В предклимактерический период жизни у жен-
щин с диагнозом РМЖ при положительном тесте 
на рецепторы эстрогена и на фоне химиотерапии, 
может наступить ранняя менопауза, а также отме-
чаться гормонозависимость РМЖ и необходимость 
противодействия яичниковой функции [9]. Возраст 
относится к первичным факторам риска РМЖ [10], 
как и генетические факторы [5]. На возраст нельзя 
повлиять, но его можно учесть при планировании ме-
дицинского обслуживания популяции, стремясь уве-
личить выживаемость больных на популяционном 
уровне. Возрастная стратификация обслуживаемого 
специализированным онкологическим учреждением 
населения, может влиять на возможности оптимиза-
ции клинической работы.

В статье сравнительно анализируется пятилетняя 
выживаемость женщин, больных РМЖ, в выбороч-
ных клинических исследованиях и на уровне попу-
ляции г. Ташкента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Существуют два основных типа раковых ре-

гистров - госпитальные и популяционные [4]. 
Госпитальные ведут учет информации об онколо-
гических пациентах, наблюдаемых в конкретной 
медицинской организации, обеспечивая оператив-
ной и достоверной информации о больных со зло-
качественными новообразованиями, их лечении и 
исходах. Основное же назначение популяционных 
регистров - постоянный сбор, накопление и обра-
ботка статистических данных об онкологических 
больных в пределах административной территории. 
Выживаемость больных на популяционном уровне - 
наиболее объективный критерий оценки деятельно-

сти онкослужбы [3].
В Узбекистане используют условный популя-

ционный канцеррегистр (УПР) и условный госпи-
тальный регистр (УГР). Нами сравнительно изучена 
пятилетняя выживаемость женщин, больных РМЖ, 
впервые учтенным за период 01.07.2017-31.12.2021, 
на фоне статистической оценки распределения их по 
возрасту а) в городской популяции, учтенных УПР 
и б) в выборке, полученной случайным отбором из 
УГР. То есть оценили данные УГР и УПР по крите-
рию выживаемости больных, находящихся под пря-
мым наблюдением специалистов онкологов (УГР), 
и больных, чье обслуживание не носит регулярного 
характера (УПР). Контрольная дата (КД) наблюдения 
- 31.03.2023. При статистической обработке материа-
ла использовали стандартные рекомендации [1,8,2]. 
Сравнивали долевые средние (M) в разных воз-
растных категориях больных, учитывая t-критерий 
Стьюдента-Фишера в 95%-м интервале достоверно-
сти (confidential interval - CI95%) и внося поправки 
при нулевых и 100%-х показателях. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В потоке онкологических больных в период 

01.01.2018-31.12.2021 было 7088 пациентов с диагно-
зом «РМЖ». После всех сверок и уточнений число 
впервые взятых на диспансерный учет в этот период 
случаев РМЖ по г. Ташкенту составило 3942 (55,6%) 
– более половины общего их потока. Сюда вошли 
случаи первично-множественных опухолей (ПМО) 
- в сочетании с ЗНО других локализаций - синхрон-
ных и метахронных РМЖ (первый диагноз «РМЖ» 
мог быть учтен и до 01.07.2017 г.). Из них 767 боль-
ных (19,5%) умерли к КД, в том числе 70 выявлены 
посмертно (1,8%) и 93 выбыли из-под наблюдения 
сразу же после выявления (2,4%). Последнее обстоя-
тельство мы относим в счет высокого «миграционно-
го фона», осложняющего диспансерное наблюдение. 
В течение пяти лет 746 (18,9%), выбыло из-под на-
блюдения – 704 (17,9%), выжило к КД 2492 человек 
(63,2%).

Из таблицы 1 видно, что доля взятых на учет 
с диагнозом РМЖ до 01.07.2017 по данным УПР в 
1,85 раз (=44,38/23,97) выше, чем аналогичный по-
казатель по УГР (p<0,05). Доля больных, взятых на 
учет с диагнозом «РМЖ» и начавших лечение в ин-
тервале с 01.07.2017 по 31.12.2021, в УГР в 1,73 раз 
(=55,62/76,03) выше, чем в УПР (p<0,05). В то же вре-
мя доли больных, умерших к 01.04.2023 из числа на-
чавших лечение в период с 01.07.2017 по 31.12.2021 в 
УПР и УГР, составили 19,5% и 25,6% соответственно 
(0,1>p>0,05).
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Таблица 1
Распределение больных РМЖ женщин г. Ташкента в УПР и случайной выборке из УГР ТГФ РСНПМЦОиР 

МЗРУз, взятых на учет в период 01.07.2017-31.12.2021гг.

Категория N M,% m,% CI95%
В потоке учтенных УПР больных РМЖ
Все случаи диагноза «РМЖ» в потоке учтенных УПР с 
01.07.2017 по 31.12.2021. Из них: 7088 100,0 - -

- взято на учет с диагнозом РМЖ ДО 01.07.2017. 3146 44,38 0,59 43,23÷45,54
- взято на учет больных с диагнозом «РМЖ» и начали лечение с 
01.07.2017 по 31.12.2021. Из них: 3942 55,62 0,59 54,46÷56,77

- умерло больных к 01.04.2023. 769 19,51 0,63 18,27÷20,74
Случайная выборка из потока больных РМЖ в УГР
Всего больных с диагнозом «РМЖ» из потока учтенных с 
01.07.2017-31.12.2021. Из них: 463 100,0 - -

- взято на учет ДО 01.07.2017 г. 111 23,97 1,98 20,09÷27,86
- взято на учет 01.07.2017-31.12.2021.Из них: 352 76,03 1,98 72,14÷79,91
умерли к 01.04.2023 90 25,57 2,33 21,06÷30,08
Пересмотрен диагноз РМЖ с 01.07.2017г. по 31.12.2021г. 1 0,22 0,22 0,00÷0,85

Таблица 2
Распределение по возрасту больных РМЖ г. Ташкента в УПР и УГР, выявленных впервые и учтенных ТГФ 

РСНПМЦОиР с 01.07.2017 по 31.12.2021.

Данные УПР ТГФ РСНПМЦОиР
Возрастная группа Абс. число М,% m CI95%
до 14 лет 0 0,03 0,03 0,00÷0,10
15-44 лет 730 18,52 0,62 17,31÷19,73
45-64лет 2044 51,85 0,80 50,29÷53,41
65-79 лет 956 24,25 0,68 22,91÷25,59
80 лет и старше 201 5,10 0,35 4,41÷5,79
Возраст не указан 11 0,28 0,08 0,11÷0,44
Всего 3942 100,0 - -
Данные УГР ТГФ РСНПМЦОиР
Возрастная группа Абс. число М,% m CI95%
до 14 лет 0 0,22 0,21 0,01÷0,85
15-44 лет 108 23,33 1,97 19,47÷27,18
45-64лет 275 59,40 2,28 54,92÷63,87
65-79 лет 75 16,20 1,71 12,84÷19,55
80 лет и старше 5 1,08 0,48 0,14÷2,02
Возраст не указан 0 0,22 0,21 0,01÷0,85
Всего 463 - - -

Таблица 3
Кумулятивная вероятность пятилетнего дожития женщин г. Ташкента, больных РМЖ, в зависимости от 

возраста (на момент установления диагноза) на популяционном уровне (УПР) и уровне госпитальном (УГР) к КД 
(01.04.2023)

Прожито лет N Вероятность дожития,% CI95%
По данным УПР
до 44 лет 730 86,02 83,47÷88,57
45-64 года 2044 83,82 82,20÷85,45
65 лет и старше 1157 68,20 65,48÷70,91
Возраст не указан 11 - -
Все больные из УПР 3942 79,46 77,88÷81,04
Случайная выборка из УГР (N=463)
до 44 лет 108 86,53 80,09÷92,97
45-64 года 275 80,31 75,61÷85,01
65 лет и старше 80 82,13 73,73÷90,52
Возраст не указан 0 - -
Вся выборка из УГР 463 82,07 78,57÷85,56
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Распределения больных РМЖ женщин по возра-
сту в УПР и УГР (табл. 2) заметно различаются: доля 
лиц в возрасте 45-64 лет в УПР достоверно ниже, чем 
в УГР (p<0.05); а 65 лет и старше в УПР выше, чем в 
УГР (p<0.05). Распределение больных в УПР как бы 
несколько «сдвинуто» в возраст 65 лет и старше по 
сравнению с УГР.

В таблице 3 приведены вероятности пятилетнего 
дожития больных РМЖ женщин в трех возрастных 
категориях по данным УПР и УГР. Вероятность до-
жития была у молодых женщин в обеих совокупно-
стях в возрасте до 44 лет (включительно) была досто-
верно (p<0,05) выше, чем в возрасте старше 65 лет. 
В УПР среди больнқх в возрасте 45-64 лет и старше 
этот показатель составил 83,8% (CI95%=82,20÷85,45) 
и был достоверно выше, чем в возрасте 65 лет и стар-
ше (p<0,05). 

При сравнении обеих совокупностей больных 
РМЖ женщин выясняется, что в возрасте до 44 лет 
(включительно) вероятности дожития в них статиче-
ски идентичны (p>0.05). При аналогичном сравнении 
больных РМЖ женщин в возрасте 45-64 лет разница 
между ними в пользу УПР статистически не значима 
(p>0,05). При сравнении же возрастных групп старше 
65 лет отмечено достоверное преобладание этого по-
казателя в УГР, чем в УПР (p<0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Очевидно, статистические различия между УПР 

и УГР в общем распределении больных РМЖ жен-
щин связано с присутствием в первом всех регистри-
рованных больных городской популяции, тогда как 
в УГР фиксированы только находящиеся в потоке 
клинического наблюдения. Они, таким образом, об-
условлены особенностями текущего «фонового» ме-
дицинского обслуживания больных в популяции (в 
случае УПР), при котором основная нагрузка прихо-
дится на СП, и обслуживанием в специализирован-
ной онкологической клинике (в случае УГР). Иными 
словами, они указывают на эффективность общего 
медицинского обслуживания населения г. Ташкента 
на популяционном уровне и на специализированном 
госпитальном уровне. Эти различия согласуются и со 
статистически надежными данными о более высокой 
5-летней выживаемости в специализированных он-
кологических учреждениях, чем в стационарах об-
щего профиля [2]. Можно, таким образом, говорить 
о незадействованных резервах развития диспансер-
ного наблюдения, которые можно было бы полнее 
раскрыть в рамках практики мониторинга на осно-
ве полноценного популяционного канцер-регистра. 
Ныне же эффективность обслуживания больных 
РМЖ женщин в г. Ташкенте ограничена, главным 
образом, лечебно-диагностической деятельностью 
ТГФ РСНПМЦОиР. Дальнейший рост ее зависит от 
развития практики своевременного выявления боль-
ных РМЖ на этапах предварительного диагноза (в 
частности, в рамках деятельности СП, в том числе 
– в ходе маммоскрининга) и раннего начала их лече-

ния. При этом важно учесть возрастную стратифика-
цию обслуживаемой популяции. В частности, на наш 
взгляд есть смысл в изучении мотивации женщин 
обращаться за помощью к врачам, которая, по-види-
мому, сцеплена с возрастом. Преклонный возраст не 
располагает к испытаниям, связанным с пребывани-
ем в специализированных лечебных учреждениях, 
молодые же пациенты склонны откладывать такое 
посещение. Здесь, могут бвть заложены незадейство-
ванные резервы улучшения маммологического об-
служивания женщин города.

В УГР числятся больные, подпадающие под пря-
мое наблюдение специалистов-онкологов, что объяс-
няет их более высокое выживание, чем на популяци-
онном уровне. Следует обратить внимание на то, что 
доля женщин в возрасте 65 лет и старше в УГР мень-
ше, чем в УПР, хотя их выживаемость при этом выше.

Частично разница между вероятностями пяти-
летнего дожития в одних и тех же возрастных груп-
пах УПР и УГР может указывать на то, что дальней-
шее наращивание популяционного эффекта от кли-
нических вмешательств возможно при существенном 
росте обращаемости потенциальных пациенток не 
старше 65 лет в клинику ТГФ РСНПМЦОиР. Тот 
факт, что на популяционном уровне отмечается сни-
жение выживаемости больных РМЖ женщин отно-
сительно молодого возраста, можно рассматривать 
как повод к поощрению дополнительной онкологи-
ческой сертификации врачей смежных профилей, 
которые могли бы взять на себя часть нагрузок, кото-
рые несет на себе специализированная клиника ТГФ 
РСНПМЦОиР. Можно ожидать большего эффекта и 
от информирования населения о важности раннего 
обращения в СП по месту жительства, а, в случае 
подозрения на РМЖ, посещения пациентов специ-
ализированной клиники для максимизации эффекта 
врачебных вмешательств.

ВЫВОДЫ
1. Статистические различия между УПР и УГР 

в распределении больных РМЖ женщин связано с 
присутствием в УГР больных находящиеся в пото-
ке клинического наблюдения и указывает на эффект 
специализированного обслуживания на популяцион-
ном уровне.

2. Доля больных РМЖ женщин в возрасте до 44 
лет и 45-64 лет в УПР ниже, чем в УПР (p>0.05), а 
в возрасте 65 лет и старше в УПР выше, чем в УГР 
(p<0.05). При этом вероятности пятилетнего дожития 
среди женщин до 44 лет и 45-64 лет в УГР и УПР 
статистически неразличимы (p>0.05), а в возрасте 65 
лет и старше показателя УГР статистически значимо 
преобладают по сравнению с УПР (p<0,05).

3. Резервы роста эффективности лечения РМЖ 
на популяционном уровне в г. Ташкенте можно свя-
зать с регулярностью специальных наблюдений за 
больными, числящимися в УПР, на что влияет воз-
раст больных.
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СУТ БЕЗИ САРАТОНИ БИЛАН ОҒРИГАН БЕМОРЛАРНИ ЎЗ 
ВАҚТИДА ВА САМАРАЛИ РЕАБИЛИТАЦИЯ ҚИЛИШ УСУЛЛАРИ

Джураев Ф.М., Ризаев Ж.А. 
Самарқанд давлат тиббиёт университети

РЕЗЮМЕ
В статье изучена эффективность персонализи­

рованных реабилитационных программ для улучше­
ния качества жизни пациентов раком молочной же­
лезы. В исследовании 60 пациентов были разделены 
на две группы: 1-й группе была назначена комплексная 
программа реабилитации, 2-й группе - стандартные 
методы лечения. Клиническое состояние пациентов 
оценивалось по шкалам SF-36 и HADS, а также по 
другим показателям. По результатам проведенно­
го исследования у пациентов 1-й группы отмечены 
значительные положительные изменения показате­
лей качества жизни (p<0,05-0,01), тогда как во 2-й 
группе изменения были относительно незначитель­
ными. Полученные результаты свидетельствуют о 
высокой эффективности комплексной реабилитации 
больных раком молочной железы на основе биопси­
хосоциального подхода. Практическая значимость 
исследования заключается в том, что оно создает 
основу для разработки новых, эффективных и инди­
видуально ориентированных подходов к реабилита­
ции пациентов в системе здравоохранения.

SUMMARY
This article examines the effectiveness of person­

alized rehabilitation programs in improving the quality 
of life for breast cancer patients. The study involved 60 
patients divided into two groups: the first group was as­
signed a comprehensive rehabilitation program, while 
the second group received standard treatment methods. 
The patients’ clinical condition was assessed using SF-36 
and HADS scales, as well as other indicators. The study 
results showed significant positive changes in quality of 
life indicators for patients in the first group (p<0.05-
0.01), whereas changes in the second group were rel­
atively minor. These findings demonstrate the high ef­
fectiveness of comprehensive rehabilitation for breast 
cancer patients based on a biopsychosocial approach. 
The practical significance of this research lies in its cre­
ation of a foundation for developing new, effective, and 
individually tailored approaches to patient rehabilitation 
within the healthcare system.

Keywords: breast cancer, rehabilitation, treatment, 
quality of life.
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Бугунги кунда сут бези саратони аёллар ўртасида 
жуда кенг тарқалган онкологик касалликлардан бири 
бўлиб қолмоқда. Жаҳон соғлиқни сақлаш ташки-
лотининг статистик маълумотларига асосан, 2020 
йилда бутун дунё бўйича 2,3 миллионга яқин янги 
ҳолат қайд этилган ва ушбу натижалар онкологик 
касалликларининг 11,7% ни ташкил қилган (2021 
World Health Organization).

Республикамизда ҳам сут бези саратони юқори 
ўсиш тенденциясига эга касалликлардан бири бўлиб 
қолмоқда, Globocan 2022 маълумотларига кўра, 
Республикамизда 5022 та янги ҳолат аниқланган 
ва онкологик касалликлар ичида сут бези саратони 
биринчи ўринни эгаллаган.

Аянчлиси шундаки 2246 нафар бемор ушбу ка-
саллик туфайли бевақт ҳаётдан кўз юмган бўлиб, бу 
умумий онкологик касалликлар туфайли юз берган 
ўлимларнинг 10,2% ни ташкил қилган.

Сут бези саратонининг асоратлари нафақат бе-
морларнинг жисмоний ҳолатига, балки уларнинг 
руҳий ҳолатига ҳам жиддий таъсир кўрсатиб кел-
моқда. Онкологик беморларда жарроҳлик, радиоте-
рапия, кимётерапия даволаш усуллари қувватсиз-
лик, лимфедема, жисмоний фаолликнинг камайиши 
ва депрессия каби салбий ҳолатларга олиб келади. 
Ҳозирда замонавий онкологияда сут бези ракини-
нинг реабилитацияси долзарб муаммолардан бири 
бўлиб қолмоқда [2].

Сут бези саратони билан оғриган беморларни 
реабилитациясини ташкил қилиш орқали уларнинг 
ҳаёт сифатини яхшилаш, касаллик асоратларини ка-
майтириш ва жамиятга мослашувини осонлаштириш 
имкони пайдо бўлади [3]. Айниқса, амбулатор шаро-
итда реабилитация дастурлари ва махсус физиотера-
певтик муолажалар лимфедеманинг хавфини кескин 
камайтириш, оғриқларни енгиллаштириш ва фаол 
ҳаёт тарзига қайтиш имкониятини ошириши бир қан-
ча муаллифлар томонидан ўрганилган [6].

Республикамизда сут бези саратонини эрта 
аниқлаш бўйича скрининг ва эрта ташҳислаш ама-
лиётлари олиб борилаётган бир вақтда беморларнинг 
реабилитацияси ва ҳаёт сифатини яхшилаш янада 
тизимли ёндашув талаб қилмоқда. Бундан ташқари, 
беморларга психологик кўмак бериш ва ижтимоий 
реабилитация дастурлари ҳам беморларнинг умумий 
тикланиш жараёнида муҳим муолажалардан бири-
дир. Юқоридагилардан келиб чиқиб, ушбу мақола 
сут бези саратонидан кейинги реабилитациянинг 
аҳамияти, усуллари ва республикамиз шароитидаги 
реабилитация имкониятлари таҳлил қилинади.

ТАДҚИҚОТ МАТЕРИАЛЛАРИ ВА УСУЛЛА-
РИ

Электрон тиббий манбалардан олинган маълу-
мотлардан фойдаланган ҳолда ўтказилган ретро-
спектив, кузатувга асосланган, назорат гуруҳисиз, 

реабилитациядан олдинги ва кейинги ҳолатларни 
таққословчи тадқиқот ишидир.

Тадқиқотда 2023–2024 йиллар давомида 
Республика ихтисослаштирилган онкология ва ра-
диология илмий-амалий тиббиёт маркази Самарқанд 
филиалида олиб борилди. Бунда сут бези саратони 
билан касалланган ва хирургик ҳамда кимётерапия 
муолажаларини қабул қилган 60 нафар беморлар қат-
нашишди. Улар иккита гуруҳга ажратилди, биринчи 
асосий гуруҳ (n=30): муолажалардан кейинги даврда 
индивидуал реабилитация дастурларига жалб этил-
ган 30 нафар беморлар; иккинчи гуруҳ (n=30) фақат 
стандарт даво муолажаларини қабул қилишган ва реа-
билитация муолажаларига бепарволик билан қараган 
ва иштирок этишмаган беморлардир. Беморларнинг 
ўртача ёши 23 дан 64 ёшгачадир. Тадқиқотга фақат 
сут бези саратони ташҳиси қўйилган ва камида 1 ой 
аввал муолажаларини қабул қилган беморлар жалб 
қилинди. Олиб борилган реабилитация дастури 
қуйидагиларни ўз ичига олади жисмоний машқлар 
(нафас машқлари, юриш, енгил кардиоюкламалар 
– ҳафтасига 3 марта, 45 дақиқа давомида); психоло-
гик ёрдам (ҳафталик суҳбатлар, стрессни бошқариш 
машғулотлари); овқатланиш бўйича маслаҳатлар; 
лимфедемани олдини олиш ва даволаш ва бундан 
ташқари эстетик реабилитацияни ўз ичига олади. Ўз 
клиник ҳолати назорати бўйича тренинглар (ўзини 
назорат қилиш, симптомларни аниқлаш).

Илмий тадқиқотда клиник баҳолаш усуллари си-
фатида қуйидагилар қўлланилди. Ҳаёт сифатининг 
кўрсаткичларини аниқлаш учун SF-36 сўровномаси. 
Ташвиш ҳамда депрессия даражасини баҳолаш учун 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) шкала-
си. 6 дақиқалик юриш тести, Лаборатор таҳлиллар 
(CRP, Hb, ALB) – умумий яллиғланиш ва озиқланиш 
ҳолатини кузатиш учун. Беморларнинг умумий ҳола-
ти реабилитация бошланишида, 4-ҳафтада ва 8-ҳафта 
якунида баҳоланди. Статистик таҳлилда ўртача қий-
мат, стандарт четланишлар, t, Пирсон корреляцияси 
ва ANOVA тести кабилар қўлланилди. Олинган ста-
тистик натижалар p<0,05 даражасида аҳамиятли деб 
ҳисобланди. Олиб борилган тадқиқот этик қўмита 
тасдиғидан ўтказилган бўлиб, бизнинг беморлардан 
тадқиқотда иштирок этиш учун ёзма розилик ҳам 
олинди.

ТАДҚИҚОТ НАТИЖАЛАРИ ВА УНИНГ 
МУҲОКАМАСИ

Биз олиб борилган тадқиқотнинг натижаларига 
асосан, асосий гуруҳдагибеморларнинг SF-36 сўров-
номаси бўйича асосий ҳаёт сифати кўрсаткичлари 
назорат гуруҳидаги беморларга нисбатан сезиларли 
даражада юқори эканлиги аниқланди (1-жадвал).

Ушбу юқорида келтирилган 1-жадвалда сут бези 
саратони билан оғриган биринчи ва иккинчи гу-
руҳларидаги беморларнинг SF-36 сўровномаси асо-
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сида баҳоланган ҳаёт сифати кўрсаткичларининг со-
лиштирилган натижалари келтирилган. Олиб борил-
ган тадқиқотимиз натижаларига асосан, индивидуал 
реабилитация усули ва олиб борилган психологик 
ёрдам биринчи гуруҳ беморларининг жисмоний фа-
олияти 83,5±7,3 баллни, руҳий саломатлиги 76,6±6,7 
баллни ҳамда умумий ҳаётдан қониқиш даражаси 

82,4±5,6 баллни ташкил этгани; 60 нафар иккинчи гу-
руҳидаги беморларнинг тегишли кўрсаткичлари мос 
равишда 72,0±8,1; 67,8±7,5 ва 71,05±6,7 балл бўлгани 
ва асосий гуруҳ кўрсаткичларининг сезиларли дара-
жада юқорилиги статистик жиҳатдан ишончли экан-
лиги (p<0,01) ўз исботини топди.

1 – жадвал
SF-36 кўрсаткичлари

SF-36 кўрсаткичлари I гуруҳ (n=30) II гуруҳ (n=30) p
Жисмоний фаолият 83,5±7,3 72,0±8,1 <0,01
Руҳий саломатлик 76,6±6,7 67,8±7,5 <0,01
Умумий қониқиш 82,4±5,6 71,05±6,7 <0,01

2 – жадвал
HADS натижалари

Ko‘rsatkichlar I гуруҳ (n=30) II гуруҳ (n=30) p
Ташвиш 7,1 ± 1,1 10,3 ± 2,4 < 0,01
Депрессия 6,2 ± 1,0 9,7 ± 2,2 >0,05

Ушбу 2 –жадвалда сут бези саратони билан 
касалланган беморларнинг реабилитациядан кейинги 
даврдаги ташвиш ҳамда депрессия даражалари 
HADS шкаласи ёрдамида баҳоланган ва 1 ҳамда 2-гу-
руҳ натижалари солиштирилган. Асосий биринчи 

гуруҳда реабилитация дастурига психологик ёрдам 
киритилганлиги сабабли ташвиш даражаси сезиларли 
даражада пасайган, депрессия эса нисбатан камайган. 
Бу натижалар психосоциал реабилитациянинг клиник 
жиҳатдан самаралиэ канини билдиради.

3 – жадвал
Лимфедема назорати натижалари

Кўрсаткич I гуруҳ (n=30) II гуруҳ (n=30) p-qiymат
Лимфедема учраши 13,3% 33,3% <0,05
Қўл периметрия ўсиши 1,0±0,12 см 2,2±0,32 см <0,01
Оғриқнинг кузатилиши 6,5% 26,7% <0,05
Оғирлик ҳисси 3,2% 23,1% <0,05
Биоимпеданс индекси 1,04±0,09 1,6±0,1 <0,01
Лимфедема пасайиши 93,5% 61% <0,05

Сут бези саратонига чалинган беморларни муо-
лажалардан кейинги реабилитация жараёнида лим-
федемани ижобий назорат қилиш муаммоси бугунги 
кунда муҳим аҳамиятга касб этади. Иккала гуруҳ ўр-
тасида ўтказилган таҳлиллар натижаси реабилитация 
усулларининг юқори самарадорлигини кўрсатди.

Биринчи гуруҳ беморлари (реабилитация дасту-
рига жалб қилинган) учун комплекс чора-тадбирлар 
яни мануал лимфодренаж, бандажлаш, лимфодренаж 
машқлари ва психологик қўллаб-қувватлаш тадбир-
лари қўлланилди, яна энг асосийси ушбу беморлар-
нинг 15 нафарига лимфовенуляр анастомоз қўйил-
ган бўлиб беморларда жарроҳлик муолажаларидан 
олдин муолажалар даврида лимфа тугунлари скле-
розланади ва бу орқали лимфа оқими бузулади. 2-гу-
руҳ беморлари фақат стандарт лимфодренаж масса-
жи ва бандаж билан таъминланган. Олиб борилган 
тадқиқотимиз натижаларига кўра, 1-гуруҳ беморла-
рида лимфедема учраши 13,3% ҳолатда кузатилди, 
бу эса 2- гуруҳ беморларида қайд этилган 33,3% кўр-
саткичдан сезиларли даражада камлиги аниқланди 
(p<0,05). Периметрия кўрсаткичлари ҳам биринчи 
гуруҳ фойдасига фарқ қилди: қўл периметрия ўсиши 

1-гуруҳда 1,0±0,2 см бўлган бўлса, 2-гуруҳда 2,2±0,4 
см (p<0,01) эди. Беморларда оғриқ ва оғирлик ҳисси 
бўйича ҳам сезиларли фарқ аниқланмади. Биринчи 
гуруҳда оғриқ 6,6% беморларда, оғирлик ҳисси эса 
фақат 3,3% беморларда қайд этилди, иккинчи гу-
руҳида эса бу кўрсаткичлар мос равишда 26,6% ва 
23,3% эканлиги аниқланди (p<0,05). Биомпеданс 
спектроскопия натижаларида лимфа суюқлиги йиғи-
лиши даражаси 1-гуруҳдаги беморларида 1,05±0,1 
ва 2-гуруҳга қараганда (1,5±0,3) анча паст эканлиги 
аниқланди (p<0,01). Лимфедеманинг клиник бел-
гилари камайиши 1-гуруҳ беморларининг 93,3% да 
қайд этилган бўлса, иккинчи гуруҳида бу 60% экан-
лиги аниқланди (p<0,05). Тадқиқотда олинган нати-
жалар комплекс реабилитация дастури лимфедемани 
самарали бартараф этиш ва унинг асоратларини ка-
майтиришда эффективликка эга эканлигини кўрсата-
ди. Функционал ҳолатининг яхшиланиши, оғриқ ва 
лимфедема симптомларининг камайиши, шунингдек, 
ҳаёт сифати яхшиланиши 1-гуруҳ беморларида ях-
широқ натижалар қайт қилди. Шу аснода, комплекс 
реабилитация чора-тадбирларини лимфедеманинг 
олдини олиш ва камайтиришда хизмат қилади ва сут 
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бези саратонидан кейинги беморларни реабилитаци-
янингэффективлигини орттириш имконини беради 
(3 жадвал).

Юқоридаги сўровномани тўлдириш натижа-
ларига кўра сут бези саратонида “симптомлар” ак-
тивлик, касалликнинг таъсири каби кўрсатгичлар-
да айрим маълумотлар аниқланди. “Активлик” ва 
“Касалликнинг таъсир” паст параметрларни кўрсат-
ди. Статистик таҳлил натижалари бўйича гуруҳлар 
ўртасида фарқлар аниқланмади. Биз томонимиздан 
олиб борилган тадқиқотларда аниқландики, сут бези 
саратони билан оғриган беморларда шахсийлашти-

рилган реабилитация ва психологик ёрдам умумий 
даволаш стратегиясининг муҳим қисми сифатида 
ижобий самарадорликка эгадир. 1-гуруҳда SF-36 
сўровномасида ҳаёт сифати кўрсаткичлари назорат 
гуруҳига нисбатан ишончли даражада анча юқори 
бўлди (p<0,01). Алоҳида эътиборлиси, жисмоний фа-
олият, руҳий саломатлик ва умумий қониқиш бўйича 
анча сезиларли ижобий ўзгаришлар аниқланди. Бу 
эса беморларнинг психосоциал ҳолатини ҳисобга ол-
ган ҳолда, уларга шахсий ёндашув қўллаш касаллик 
белгиларини, балки ҳаёт сифатини ҳам яхшилашга 
хизмат қилади [4,5].

4 – жадвал
SGRQ сўровномаси натижалари

Кўрсаткичлар I гуруҳ (n=30) II гуруҳ (n=30) p
Симптомлар 72,9 [72,5-74,6] 68,1 [62,0-74,3] < 0,05
Активлик 12,5 [12,5-12,6] 12,5 [12,2-12,6] < 0,05
Касалликнинг таъсири 23,8 [21,6-24,9] 23,8 [22,7-24,9] < 0,05
Умумий кўрсатгичлар 28,0 [26,9-29,1] 27,7 [26,4-29,0] < 0,05

ХУЛОСАЛАР
Биз томонимиздан олиб борилган илмий 

тадқиқот натижалари сут бези саратонида бемор-
ларнинг реабилитация жараёнига комплекс ёнда-
шувнинг самарадорлигини аниқ кўрсатди. Биринчи 
гуруҳда ҳаёт сифатининг кўрсаткичлари, беморлар 
жисмоний фаолият даражаси, руҳий ҳолати ва уму-
мий қониқиш иккинчи гуруҳга нисбатан юқори экан-
лиги аниқланди (p<0,01). Иккала гуруҳ беморларида 
ташвиш ва депрессия даражаси HADS шкаласи орқа-
ли баҳоланганда, натижада психологик ёрдам кўрса-
тилган 1 гуруҳда ташвиш ва депрессия даражалари 2 
гуруҳга нисбатан сезиларли даражада пасайганлиги 
аниқланди (p<0,01). Лимфедемани назорати натижа-
лари 1 гуруҳда яхшиланиб, унинг учраши, қўл пери-
метрия ортиши, оғриқ ҳиссининг статистик аҳамият 
жиҳатидан паст бўлди (p<0,05–0,01). Лимфовенуляр 
анастомоз қўлланган беморларда лимфа оқимининг 
яхшиланиши ва лимфедема белгиларининг умуман 
учрамаслиги аниқланди. Биз томонимиздан олинган 
натижалар шахсийлаштирилган, комплекс реабили-
тация дастурларининг сут бези саратонидан кейинги 
беморларнинг жисмоний, руҳий ва ижтимоий ҳолат-
ни яхшилашда муҳим аҳамият касб этиши аниқлан-
ди.

Тадқиқот натижасида амалий тиббиёт ходимла-
рига қуйидаги амалий тавсияларни бериш мумкин: 
Сут бези саратонидан кейинги беморларда реабили-
тация жараёнида индивидуал ва комплекс тарзда ён-
дашиш. Реабилитация дастурларига физиотерапевтик 
машқлар, лимфедема назорати ва психологик ёрдам-
ни мажбурий тарзда киритиш. Лимфедемани олдини 
олиш мақсадида эрта даврда ёки мастоэктомия билан 
бир вақтда лимфовенуляр анастомоз каби микрохи-
рургик жарроҳлик усулларини қўллаш. Беморларда 
ҳаёт сифати ва эмоционал ҳолатни баҳолаш учун 

стандарт шкалалар (SF-36, HADS) орқали мунтазам 
мониторинг ўтказиш. Скрининг текширувларини 
амалга ошириш орқали лимфедемани эрта аниқлаш 
ва даволаш тизимини кучайтириш. Шу билан бирга-
ликда беморларинг ҳаёт сифатини яхшилаш ва кела-
жакдаги психологик муаммоларнинг олдини олиш 
учун келгусида эстетик жарроҳлик муолажаларини 
амалга ошириш мумкин [1].
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ГОЛОВНОГО МОЗГА НА БАЗЕ РСНПМЦОИР
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ХУЛОСА
Долзарблиги. Бош миянинг ёмон сифатли глиал 

ўсмалари юқори даражада агрессивлик, ногирон­
ликка олиб келиши ва ноқулай башорати билан тав­
сифланади. Ўзбекистон Республикасида 2023 йилда 
мазкур патологиянинг касалланиш кўрсаткичи ҳар 
100 000 аҳолига 3,3 ҳолатни ташкил этиб, онкопа­
тологиялар орасида олтинчи ўринни эгаллади.

Мақсад. РИОваРИАТМ да даволанган беморлар 
мисолида бош миянинг ёмон сифатли глиомаларига 
хос клиник-морфологик ва демографик хусусиятлар­
ни аниқлаш.

Материаллар ва усуллар. G2-G4 даражали гли­
ома ташҳиси қўйилган 174 нафар беморнинг маъ­
лумотлари таҳлил қилинди. Барча беморлар нейро­
жарроҳлик ва дистанцион нурли терапиядан ўтган. 
Таҳлилда статистик, морфологик ва клиник-диагно­
стик усуллар қўлланилди.

Натижалар. Беморларнинг асосий қисмини 
ёш ва ўрта ёшдаги эркаклар (55,75%; 20–39 ёш) 
ташкил этди. Энг кўп зарарланиш ҳолатлари пе­
шона, чакка ва тепа соҳаларида кузатилди. Асосий 
гистотип - анапластик астроцитома (68,97%) бў­
либ, G3 даражали ўсмалар устунлик қилди (73,56%). 
Беморларнинг 66% да илк симптомлардан кейинги 6 
ой ичида шифокорга мурожаат кузатилган. Асосий 
жарроҳлик ҳажми - субтотал резекция (75,3%) бўл­
ган.

Хулоса. Бош мия глиомалари аниқ клиник-морфо­
логик ва демографик хусусиятларга эга. Уларни бар­
вақт аниқлаш ва шахсий ёндашув асосида даволаш 
чораларини кучайтириш зарур.

Калит сўзлар: хавфли глиома, бош мия, 
Ўзбекистон, астроцитома, глиобластома.

SUMMARY
Relevance. Malignant glial brain tumors are char­

acterized by high aggressiveness, significant disability, 
and poor prognosis. In the Republic of Uzbekistan, the 
incidence in 2023 was 3.3 per 100,000 population, rank­
ing sixth among all oncological pathologies.

Objective. To identify the clinico-morphological and 
demographic characteristics of malignant gliomas based 
on the example of patients treated at the Republican 
Specialized Scientific-Practical Medical Center of 
Oncology and Radiology.

Materials and methods. Data from 174 patients di­
agnosed with WHO grade G2–G4 gliomas who under­
went neurosurgical intervention and radiotherapy were 
analyzed. Statistical, morphological, and clinical-diag­
nostic methods were employed.

Results. The majority of patients were males 
(55.75%) aged 20–39 years. The frontal, temporal, and 
parietal lobes were the most commonly affected regions. 
The predominant histological type was anaplastic astro­
cytoma (68.97%), with grade G3 being most prevalent 
(73.56%). In 66% of cases, patients sought medical at­
tention within the first six months of symptom onset. The 
main surgical approach was subtotal resection (75.3%).

Conclusion. The disease demonstrates distinct de­
mographic and clinico-morphological patterns. Efforts 
should focus on early detection and personalized thera­
peutic strategies.

Keywords: malignant gliomas, brain, Uzbekistan, 
astrocytoma, glioblastoma.

Опухоли головного мозга представляют собой 
одну из наиболее сложных нозологических форм 
в онкологии, как по своей клинической презента-
ции, так и по диагностике, лечению и прогнозу. 
Злокачественные глиальные опухоли занимают веду-
щие позиции среди первичных опухолей централь-
ной нервной системы (ЦНС), составляя по различ-
ным данным от 40 до 60% всех внутричерепных но-

вообразований у взрослых [8,10].
Согласно данным CBTRUS (Central Brain Tumor 

Registry of the United States, 2022), ежегодная забо-
леваемость злокачественными опухолями ЦНС со-
ставляет в среднем 7,1 на 100 000 населения, при 
этом глиобластома остаётся наиболее часто встреча-
ющейся глиомой, составляя до 48,6% всех злокаче-
ственных опухолей головного мозга у взрослых [4]. 
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В Европе и странах СНГ показатели сопоставимы: по 
данным EUROCARE и RUSONCO, заболеваемость 
глиальными опухолями составляет от 6 до 8 на 100 
000 населения в год [2,5].

По данным РСНПМЦОиР Республики Узбе
кистан, в 2023 году общий показатель заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями составил 
73,5 случая на 100 000 населения. В структуре онко-
логической заболеваемости наибольший удельный 
вес приходился на рак молочной железы (12,3 на 100 
000), колоректальный рак (5,6), рак желудка (5,3), рак 
шейки матки (5,1) и злокачественные новообразова-
ния бронхолёгочной системы (4,6). Злокачественные 
новообразования головного мозга (ЗНГМ) занимали 
шестое место, с показателем 3,3 случая на 100 000 
населения [1].

Несмотря на относительно невысокий удельный 
вес ЗНГМ в общей структуре онкозаболеваемости, 
данные патологии представляют особую клинико-со-
циальную значимость. Это обусловлено их преиму-
щественной локализацией в функционально значи-
мых отделах ЦНС, высокой степенью инвалидизации 
пациентов, трудностями диагностики на ранних ста-
диях и ограниченным терапевтическим потенциалом.

Современная классификация глиальных опухо-
лей, предложенная в 2021 году Всемирной органи-
зацией здравоохранения (WHO), существенно из-
менила подход к морфологической и молекулярной 
верификации диагноза. Основное внимание уделя-
ется молекулярным маркерам (IDH, ATRX, 1p/19q, 
MGMT, TERT и др.), что позволяет проводить страти-
фикацию по степени злокачественности и прогнозу, в 
том числе внутри одного морфологического типа [2]. 
Так, глиобластома в новой классификации определя-
ется только как IDH-дикий тип (glioblastoma, IDH-
wildtype), а IDH-мутантные формы перешли в кате-
горию астроцитом G4.

Несмотря на достижения в хирургии, радиотера-
пии и химиотерапии, прогноз при злокачественных 
глиомах остаётся крайне неблагоприятным: медиана 
общей выживаемости при глиобластоме составляет 
12-15 месяцев, при G3-глиомах – 2-3 года [5,6].

Таким образом, необходимость комплексного 
анализа клинико-морфологических и демографиче-
ских характеристик злокачественных глиом с учётом 
современных принципов морфогенеза и молекуляр-
ной биологии определяет высокую актуальность на-
стоящего исследования, особенно в контексте прак-
тического здравоохранения Узбекистана.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ провести комплексный 
анализ клинико-морфологических и демографиче-
ских характеристик злокачественных глиальных опу-
холей головного мозга на основе данных пациентов, 
пролеченных в РСНПМЦОиР, для выявления законо-
мерностей в их клиническом течении, морфологиче-
ской структуре и факторах, влияющих на диагности-
ку и лечение. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включены клинические, мор-

фологические и демографические данные 174 па-
циентов с верифицированными злокачественными 
глиальными опухолями головного мозга, проходив-
ших лечение в отделениях Республиканского специ-
ализированного научно-практического медицинско-
го центра онкологии и радиологии и его филиалах. 
Критериями включения являлись наличие гистоло-
гически подтверждённого диагноза злокачественной 
глиомы (степени G2-G4), полнота клинико-диагно-
стической документации и проведение комплексного 
лечения с обязательным хирургическим этапом и по-
следующей дистанционной лучевой терапией.

Все пациенты получали курс дистанционной лу-
чевой терапии на Elekta Infinity и Terabalt, в соответ-
ствии с индивидуальным планом лечения, разрабо-
танным с учётом анатомо-топографических особен-
ностей опухоли, её объёма и степени распространён-
ности. Лучевая терапия выполнялась в фракционном 
режиме, с использованием планирования на основе 
данных КТ и МРТ, с целью максимально полного ща-
жения здоровых тканей головного мозга.

Анализ проводился с учётом следующих пара-
метров: возраст, пол, место жительства, локализация 
опухолевого очага, степень дифференцировки новоо-
бразования, гистологический тип, объём хирургиче-
ского вмешательства, общее состояние пациента при 
поступлении, выраженность послеоперационного 
неврологического дефицита и спектр клинических 
проявлений.

Морфологическая верификация диагноза осу-
ществлялась на основании гистологического иссле-
дования опухолевого материала, полученного в ходе 
операции или стереотаксической биопсии, с приме-
нением стандартных методов окраски (гематокси-
лин-эозин) и, при необходимости, иммуногистохи-
мического анализа. Гистологическая классификация 
опухолей осуществлялась в соответствии с рекомен-
дациями ВОЗ.

Клиническая характеристика включала данные 
анамнеза, результаты нейровизуализации (МРТ с 
контрастным усилением и без него), клинико-невро-
логического осмотра, а также лабораторно-инстру-
ментальных методов обследования. Общее состоя-
ние пациентов при поступлении оценивалось по кли-
нической шкале степени тяжести.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием методов описательной и аналитической ста-
тистики. Вычислялись абсолютные и относительные 
частоты, средние значения, стандартные ошибки (SE) 
и 95% доверительные интервалы (ДИ). Критический 
уровень значимости принят равным p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведённый ретроспективный и проспектив-

ный анализ клинико-морфологических, демографи-
ческих и эпидемиологических характеристик злока-
чественных глиальных опухолей головного мозга у 
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174 пациентов позволил выявить значимые законо-
мерности. Ниже представлены основные статисти-
чески достоверные результаты с расшифровками по 
каждому направлению анализа.

Наибольшее число опухолей регистрировалось 
в возрастных группах 20-29 и 30-39 лет, что под-

тверждает высокую заболеваемость в молодом и 
среднем возрасте. Постепенное снижение частоты в 
старших возрастных когортах может быть связано с 
диагностическими ограничениями, коморбидностью 
и естественным отбором. Различия между возрастны-
ми группами статистически достоверны (p < 0,0001).

Таблица 1 
Распределение больных по возрасту

Возрастная группа n % Частота SE ДИ 95% (Нижний) ДИ 95% (Верхний)
0-9 3 1.72 0.0168 1.7171 -0.37 6.37
10-19 20 11.49 0.1117 4.2073 11.75 28.25
20 - 29 40 22.99 0.2235 5.5502 29.12 50.88
30 - 39 41 23.56 0.2291 5.5981 30.03 51.97
40-49 34 19.54 0.1899 5.2303 23.75 44.25
50 - 59 25 14.37 0.1397 4.6269 15.93 34.07
60-69 16 9.2 0.0894 3.8117 8.53 23.47
Итого 174 100.0 1.0
Р р=0.0001

Преобладали мужчины (55,75%), что может отражать половые различия в патогенезе опухолей ЦНС (таб. 
2).

Таблица 2 
Распределение пациентов по полу и их среднему возрасту

Пол n % SE ДИ 95% (Нижний) ДИ 95% (Верхний)
Мужской 97 55.75 4.36 88.43 105.57
Женский 77 44.25 4.14 68.86 85.14
Итого 174 100.00 77.4 94.3
Р р=0.0001

Жители городов составляли 60,34% выборки, 
что может быть обусловлено как повышенной до-
ступностью онкологической помощи, так и потен-

циальным влиянием урбанистических факторов ри-
ска. Различия по месту проживания достоверны (p = 
0,0001) (таб. 3).

Таблица 3
Распределение пациентов в зависимости от места жительства

Место проживания n % Частота SE ДИ 95% (Нижний) ДИ 95% (Верхний)
Город 105 60.34 0.6034 4.73 95.72 114.28
Село 69 39.66 0.3966 4.39 60.38 77.62
Итого 174 100.00 1.0000
Р р=0.0001

Таблица 4
 Распределение пациентов по анатомической локализации опухоли

Анатомическая 
локализация опухоли n % Частота SE ДИ 95% (Нижний) ДИ 95% (Верхний)

Лобная доля 45 25.86 0.2586 5.13 35.94 54.06
Височная доля 38 21.84 0.2184 4.78 28.64 47.36
Теменная доля 30 17.24 0.1724 4.36 21.46 38.54

Затылочная доля

20
11.49
0.1149
3.60
12.94
27.06

Глубокие структуры мозга 18 10.34 0.1034 3.41 11.38 24.62
Мозжечок 15 8.62 0.0862 3.06 9.02 20.98
Ствол мозга 8 4.60 0.0460 2.07 3.94 12.06
Итого 174 100.0 1.0000
Р р=0.0001
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Наиболее часто поражались лобная (25,86%), 
височная (21,84%) и теменная (17,24%) доли мозга. 
Данные зоны имеют высокую метаболическую 
активность и функциональную значимость, что 
делает их уязвимыми к онкогенезу. Опухоли 
глубоких структур и ствола мозга встречались реже, 

но ассоциировались с худшим прогнозом.
Преобладали опухоли G3 (73,56%), демонстри-

руя умеренный уровень дифференцировки и агрес-
сивное поведение. Опухоли G4 (17,82%) представ-
ляют высокоагрессивные формы, ассоциированные с 
плохим прогнозом (таб. 5). 

Таблица 5
Распределение пациентов по степени дифференцировки опухоли

Степень дифференцировки опухоли n % Частота SE ДИ 95% (Нижний) ДИ 95% (Верхний)
G3 128 73.56 0.7314 5.8171 116.6 139.4
G4 31 17.82 0.1771 5.0475 21.11 40.89
G2 16 9.20 0.0914 3.8117 8.53 23.47
Итого 174 100.00 1.0000

Анапластическая астроцитома (68,97%) и глиобластома (12,64%) доминировали в гистологической струк-
туре, отражая эпидемиологическую значимость астроцитарной линии опухолевого роста (таб.6).

Таблица6
Распределение больных по гистологической группы

Гистологическая группа n % Частота SE ДИ 95% 
(Нижний)

ДИ 95% 
(Верхний)

Глиобластома 22 12.64 0.1264 0.0357 21.93 22.07
Анапластическая астроцитома 120 68.97 0.6897 0.0877 119.83 120.17
Анапластическая менингиома 6 3.45 0.0345 0.0188 5.83 6.17
Анапластическая эпендимома 3 1.72 0.0172 0.0133 2.83 3.17

Олигодендроглиобластома 3 1.72 0.0172 0.0133 2.83 3.17
Полиморфноклеточная астроцитома 4 2.30 0.0230 0.0151 3.83 4.17

Недифференцированная астроцитома 2 1.15 0.0115 0.0107 1.83 2.17
Анапластическая олигодендроглиома 8 4.60 0.0460 0.0225 7.83 8.17

Фибриллярная астроцитома 4 2.30 0.0230 0.0151 3.83 4.17
Олигодендроглиобластома 2 1.15 0.0115 0.0107 1.83 2.17

Итого 174 100.0 1.0000 0.0750 - -
Р р=0.0001

В 66,09% случаев пациенты обращались за 
медицинской помощью в первые 6 месяцев от начала 
появления первых симптомов, однако 15% - только 
после полугода. Это свидетельствует о наличии как 

манифестных, так и субклинических форм заболева-
ния, что требует повышения диагностической насто-
роженности.

Таблица7
Продолжительность анамнеза до первого обращения к врачу 

Продолжительность анамнеза n % Частота SE ДИ 95% (Нижний) ДИ 95% (Верхний)
от 1-6 мес 115 66.09 0.8156 6.2445 102.76 127.24
7-12 мес 13 7.47 0.0922 3.4682 6.2 19.8
13-18 мес 1 0.57 0.0071 0.9971 -0.95 2.95
более 18 мес 12 6.90 0.0851 3.3425 5.45 18.55

Основной объём вмешательства - субтотальная 
резекция (75,3%), как компромисс между онкологи-
ческой радикальностью и сохранением нейрофунк-

ций. Частота частичных и тотальных резекций (6,9% 
и 17,8% соответственно) определялась индивидуаль-
ными анатомо-клиническими факторами (таб. 8).

Таблица 8 
Объем операции до лучевой терапии

Объем операции n % Частота SE ДИ 95% (Нижний) ДИ 95% (Верхний)
Тотальная 31 17.8 17.8 0.030 17.0 18.6
Субтотальная 131 75.3 75.3 0.029 74.6 76.0
Частичная 12 6.9 6.9 0.035 6.0 7.8
Итого 174 100 100 N/A N/A N/A

Преобладали пациенты в состоянии средней тя- жести (46,55%), что типично для онкопациентов на 
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дооперационном этапе. Однако 18,39% демонстриро-
вали ухудшение в динамике, что подчёркивает необ-

ходимость раннего вмешательства (таб. 9).

Таблица 9 
Распределение пациентов по общему состоянию при поступлении

Общее состояние при поступлении n % Частота SE ДИ 95% (Нижний) ДИ 95% (Верхний)
Удовлетворительное 53 30.46 30.46 3.49 23.62 37.30
Средней тяжести 81 46.55 46.55 3.78 39.14 53.96
Тяжелое 7 4.02 4.02 1.49 1.10 6.94
Очень тяжелое 1 0.57 0.57 0.57 -0.55 1.70
От. удов. 32 18.39 18.39 2.94 12.63 24.15
Итого 174 100.00 100.00 N/A N/A N/A

Наиболее частыми жалобами были головные 
боли (21,7%) и судороги (11,3%), отражающие сте-
пень внутричерепной гипертензии и корковую ир-
ритацию. Очаговая неврологическая симптоматика, 

когнитивные и вегетативные нарушения также игра-
ли значимую роль в манифестации заболевания (таб. 
10).

Таблица10 
Клиническое распределение жалоб у пациентов при поступлении в стационар

Жалобы при поступлении n % Частота SE ДИ 95% (Нижний) ДИ 95% (Верхний)
Головные боли 157 21.69 21.69 1.53 18.68 24.69
Судороги 82 11.33 11.33 1.18 9.02 13.63
Параличи 12 1.66 1.66 0.47 0.73 2.59
Бессонница 9 1.24 1.24 0.41 0.44 2.05
Боль 3 0.41 0.41 0.24 -0.05 0.88
Похудание 6 0.83 0.83 0.34 0.16 1.50
Нет данных 2 0.28 0.28 0.20 -0.11 0.67
Общая слабость 45 6.22 6.22 0.85 4.56 7.88
Нарушение памяти 15 2.07 2.07 0.54 1.02 3.12
Недержание мочи 7 0.97 0.97 0.38 0.23 1.71
Речевые нарушения 10 1.38 1.38 0.44 0.52 2.24
Гипертензия 38 5.25 5.25 0.78 3.72 6.78
Тошнота 13 1.80 1.80 0.50 0.82 2.78
Головокружение 27 3.72 3.72 0.67 2.42 5.02
Онемение 20 2.76 2.76 0.60 1.59 3.93
Снижение зрения 33 4.56 4.56 0.73 3.14 5.98
Слабость конечностей 18 2.49 2.49 0.57 1.37 3.61
Сонливость 8 1.10 1.10 0.41 0.30 1.90
Двоение в глазах 14 1.93 1.93 0.52 0.92 2.94
Нарушение координации 11 1.52 1.52 0.46 0.62 2.42
Птоз 9 1.24 1.24 0.41 0.44 2.05
Потеря сознания 5 0.69 0.69 0.31 0.08 1.30
Снижение слуха 3 0.41 0.41 0.26 -0.10 0.92

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные подтверждают значимость 

комплексного подхода в анализе клинико-морфоло-
гических и демографических характеристик злока-
чественных глиальных опухолей головного мозга. 
В выборке пациентов преобладали лица молодого и 
среднего возраста, преимущественно мужского пола, 
что соответствует результатам ряда эпидемиологиче-
ских исследований. Так, по данным аналитического 
обзора Ostrom et al., пик заболеваемости глиомами 
наблюдается в возрастных группах 35-44 и 45-54 лет, 
с умеренным превалированием у мужчин [10]. В то 
же время, выявленное в настоящем исследовании 
смещение возрастного пика в сторону более моло-
дых когорт (20-39 лет) может быть обусловлено ре-

гиональными демографическими и экологическими 
особенностями, а также различиями в доступности 
медицинской помощи. 

Половая асимметрия с преобладанием мужчин 
(55,75%) также подтверждает существующие данные 
литературы, согласно которым мужской пол ассоци-
ирован с большей частотой высокозлокачественных 
глиом, включая глиобластомы [4]. Предполагается, 
что половые различия в экспрессии рецепторов гона-
дотропинов и половых гормонов могут играть роль 
в канцерогенезе ЦНС McKinney [9]. Преобладание 
пациентов, проживающих в городской местности 
(60,34%), может указывать не только на лучшую вы-
являемость опухолей у данной группы, но и на воз-
можное влияние факторов урбанизации, таких как 
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радиационные нагрузка, электромагнитные поля и 
загрязнение окружающей среды, о чём также свиде-
тельствуют результаты работ Huss et al. и Zarnescu et 
al. [7,15]. Анатомическая локализация опухолей пре-
имущественно в лобной, височной и теменной долях 
согласуется с данными исследований, указывающих 
на избирательную уязвимость данных зон к мутаци-
онно-медицируемому онкогенезу [8]. При этом опу-
холи глубоких структур мозга и ствола, хотя и реже 
встречаемые, сопровождаются более тяжёлым клини-
ческим течением и ограниченными хирургическими 
возможностями, что требует комплексного мульти-
дисциплинарного подхода??. Преобладание опухолей 
степени G3 (73,56%) и G4 (17,82%) отражает общую 
тенденцию к поздней диагностике и высокой про-
лиферативной активности опухолей ЦНС. Высокий 
удельный вес анапластических астроцитом (68,97%) 
указывает на доминирование опухолей промежуточ-
ной злокачественности, требующих агрессивного 
комбинированного лечения. Результаты метаанализа 
Hervey-Jumper et al. также подчеркивают, что вы-
живаемость пациентов с G3 глиомами существен-
но варьирует в зависимости от полноты резекции и 
молекулярного профиля опухоли [6]. Субтотальная 
резекция являлась доминирующим видом оператив-
ного вмешательства (75,3%), что отражает стремле-
ние к балансу между радикальностью и сохранением 
неврологических функций. Данный подход поддер-
живается результатами клинических рекомендаций 
EANO 2021, где подчёркивается, что полная резекция 
возможна лишь при условии минимального риска не-
врологических дефицитов [13]. Клинические прояв-
ления - головные боли, эпилептические припадки, 
очаговые и когнитивные расстройства - соответ-
ствуют типичному нейроонкологическому статусу и 
перекликаются с данными исследований Yordanova 
et al. (2018), где продемонстрирована зависимость 
клинической симптоматики от анатомической зоны 
поражения [14].

Таким образом, результаты данного исследова-
ния согласуются с данными современных междуна-
родных исследований, подчёркивая необходимость 
своевременной диагностики, индивидуализирован-
ного подхода к лечению и мультидисциплинарного 
взаимодействия при ведении больных с глиальными 
опухолями головного мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённое исследование позволило устано-

вить достоверные демографические, клинические и 
морфологические закономерности злокачественных 
глиальных опухолей головного мозга. Установлено, 
что заболевание чаще поражает лиц молодого и сред-
него возраста, преимущественно мужского пола, 
с преобладанием городского населения. Наиболее 
частыми анатомическими локализациями являлись 
лобная, височная и теменная доли, а гистологический 
спектр был представлен в основном анапластически-
ми астроцитомами и глиобластомами. Преобладание 

опухолей степени G3 подчёркивает агрессивный ха-
рактер большинства новообразований и определяет 
необходимость комплексного лечения с максимально 
возможной онкологической радикальностью при со-
хранении нейрофункций.

Ранняя обращаемость пациентов наблюдалась в 
большинстве случаев, однако наличие значительной 
доли пациентов с поздней диагностикой указывает 
на необходимость повышения онконастороженности 
специалистов первичного звена. Полученные данные 
подчеркивают значимость мультидисциплинарного и 
персонализированного подхода в ведении данной ка-
тегории больных, а также необходимость совершен-
ствования стратегий раннего выявления и дифферен-
циальной диагностики опухолей ЦНС.
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РЕЗЮМЕ
Актуальность: среди опухолей центральной 

нервной системы фибриллярная астроцитома явля­
ется одной из наиболее распространённых форм. Её 
морфологические и сосудистые особенности оказы­
вают существенное влияние на прогноз заболевания 
и тактику лечения.

Цель исследования: оценка морфологических 
характеристик микроциркуляторного русла при фи­
бриллярных астроцитомах и определение их клини­
ческой значимости.

Методы: проведен морфологический анализ ги­
стологических препаратов, полученных от 45 паци­
ентов. Изучены плотность, строение микроциркуля­
торных сосудов и количество анастомозов.

Полученные результаты: установлено, что 
плотность и морфология микрососудов в ткани 
опухоли варьируют в зависимости от её локализа­
ции. Несмотря на сходство капилляров с нормаль­
ной структурой, в отдельных случаях наблюдалось 
утолщение артериальной стенки. Статистический 
анализ выявил тенденцию к снижению диаметра ми­
крососудов и увеличению числа анастомозов.

Заключение: изменения в структуре микросо­
судов имеют важное значение для оценки степени 
злокачественности фибриллярной астроцитомы и 
выбора индивидуальной терапевтической тактики. 

Ключевые слова: глиома, фибриллярная астро­
цитома, ангиогенез, интратуморозные и перитумо­
розные зоны, микрососуды.

SUMMARY
Relevance: among central nervous system tumors, 

fibrillary astrocytoma is one of the most prevalent types. 
Its morphological and vascular features play a crucial 
role in determining disease prognosis and therapeutic 
strategy.

Objective: to evaluate the morphological character­
istics of microvascular structures in fibrillary astrocyto­
mas and assess their clinical significance.

Methods: histological specimens from 45 patients 
with fibrillary astrocytoma were analyzed. The density, 
structural organization of microvessels, and the number 
of anastomoses were assessed using standard morpho­
metric methods.

Results: the analysis revealed that the density and 
architecture of microvessels varied depending on the 
tumor’s localization. While many capillaries exhibited 
near-normal morphology, some samples demonstrat­
ed arterial wall thickening. Statistical analysis showed 
a trend toward reduced vessel diameter and increased 
anastomotic branching.

Conclusion: alterations in microvascular architec­
ture are of significant importance in evaluating the ma­
lignancy potential of fibrillary astrocytoma and in formu­
lating individualized treatment approaches.

Keywords: glioma, fibrillary astrocytoma, angiogen­
esis, intratumoral and peritumoral regions, microvascu­
lature.

Асаб тизими ўсмалари орасида нейроэпители-
ал ўсмалар 80–85% ни ташкил этса, уларнинг қа-
рийб 65–70% ҳолатларида астроцитомалар учраши 
аниқланган [1,3]. Ёш гуруҳлар бўйича таҳлил қи-
линганда, II даражали (G-II) хавфлиликка эга бўлган 
астроцитомалар асосан 30–40 ёшдаги ўрта ёшли бе-

морларда кузатилади ва бу ҳолатда уларнинг учраш 
тезлиги 55–60% гача етиши мумкин. Ушбу ўсмалар 
ўзининг атроф тўқималарга нисбатан диффуз ва ин-
фильтратив ўсиши билан тавсифланади [4].

Глиомаларда ангиогенез ва туморогенез бир-би-
ри билан яқин боғлиқ жараёнлар бўлиб, глиал ҳужай-
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раларнинг пролиферацияси, миграцияси ва инвази-
яси тўғридан-тўғри қон томир тизими билан боғлиқ 
ҳолда ривожланади. Илмий адабиётларда глиомалар 
хавфлилик даражаси ортиши билан улардаги қон то-
мир зичлиги пропорционал тарзда орта бориши қайд 
этилган [9,11]. Ўсма тўқимасининг ўсиши ва риво-
жланишини ангиогенезсиз тасаввур этиш мушкул, 
чунки ўсма ҳужайралари учун зарур бўлган озуқа 
моддалари, кислород ва бошқа метаболик омиллар 
айнан қон томирлар орқали таъминланади.

Олиб борилган тадқиқотлар натижаларига кўра, 
глиал ўсмалардаги қон томирлар, ҳар қанча стромал 
ва паренхиматоз тузилишида озиқлантирувчи асосий 
манба бўлмасин, уларнинг тузилишида кўплаб атипи-
ялар, хаотик жойлашув, артериовеноз шунтлар ҳамда 
эндотелий қаватидаги аномал дефектлар мавжудлиги 
уларни бошқа ўсмалардан фарқлантиради [2].

Диффуз астроцитома билан касалланган бемор-
ларнинг яшовчанлик даражаси турли манбаларда 
54.6% дан 88.4% гача деб қайд этилган. Ушбу ўсма-
нинг анатомик жойлашуви кўпроқ пешона бўлагида 
(44%) ва чакка бўлагида (20%) кузатилади [10].

Фибрилляр астроцитомалар инфильтратив ха-
рактерга эга бўлиб, уларнинг чегаралари аниқ эмас. 
Айрим ҳолатларда уларни аниқлаш мураккаблик туғ-
диради, бошқа ҳолатларда эса улар тугунсимон ша-
клда намоён бўлиши мумкин. Астроцитар ўсмалар, 
одатда, ҳар қандай ёшда ва ҳар икки жинсда учраши 
мумкин. Бош мия ярим шарларида астроцитомалар 
20–45 ёш орасида кўпроқ учрайди, аммо баъзи ҳо-
латларда улар болалик даврида ёки қарилик ёшида 
(55–65 ёш) ҳам қайд этилган [8,10].

Ташқи куриниши:Ўсма тўқимасининг ранги 
атроф тўқима билан ўхшаш бўлиши мумкин, шунин-
гдек, оч кулрангдан то оч сарғишгача бўлган соялар-
да кузатилиши мумкин. Унинг тузилиши желесимон, 
баъзан эса кичик бўшлиқли, ғоввак кўринишда бў-
либ, ҳар хил ўлчамдаги кисталар аниқланиши мум-
кин. Баъзи ҳолларда битта катта, хира суюқликка 
тўлган киста ҳам учрайди. Микрокисталар билан 
бирга желатинсимон массалар, тўқима парчаланиш 
ўчоқлари ва кальциноз зоналарининг мавжудлиги 
эҳтимоли юқори бўлади [5, 7].

Консистенцияси, одатда, юмшоқ бўлиб, баъ-
зи ҳолларда қаттиқликка эга бўлади. Бу ҳолат ўсма 
тўқимасидаги глиал ҳужайралар миқдори ва нисбати-
га боғлиқ ҳолда шаклланади.Морфологик жиҳатдан 
фибрилляр астроцитома - диффуз астроцитомалар-
нинг бир тури ҳисобланади. Жаҳон соғлиқни сақлаш 
ташкилотининг (ЖССТ) 2016 йилдаги таснифига 
кўра, астроцитомалар молекуляр-генетик асосда гу-
руҳларга ажратилган бўлиб, улардаги ген мутацияла-
ри муҳим классификация мезони ҳисобланади.

Гематоксилин-эозин билан бўялган стандарт пре-
паратларда фибрилляр астроцитоманинг ҳужайра 
ядроси доирасимон, овалсимон ёки нотўғри шаклда 
бўлиб, гиперхром ёки гипохром бўлиши мумкин, 
цитоплазма эса енгил эозинофиллик билан намоён 

бўлади.
ЖССТ талабларидан келиб чиққан ҳолда, митоз 

фаоллиги, некроз ўчоқлари ва микроқон томирлар 
пролиферацияси каби параметрлар асосида ўсманинг 
хавфлилик даражаси (градацияси) аниқланади [6]. 
Аммо халқаро миқёсда қабул қилинган grade тизи-
мининг қўлланилиши баъзан ўсма жараёнига баҳо 
беришда ноқулайликларга олиб келади. Бу эса ўз на-
вбатида клиник прогноз, неврологик асоратлар, реци-
дивлар ва ҳаттоки бемор ўлимигача бориб етадиган 
оқибатлар билан боғлиқ бўлиши мумкин.

Шу сабабли, интратумороз қон томирларнинг 
морфологик тузилишини чуқур ўрганиш астроци-
томаларнинг биологик хулқ-атворини англаш, улар-
нинг прогнозини баҳолаш ва самарали терапевтик 
ёндашувларни ишлаб чиқишда долзарб аҳамият касб 
этади.

ТАДҚИҚОТ МАҚСАДИ
Марказий нерв тизимида учрайдиган фибрилляр 

астроцитомалар тўқимаси таркибидаги қон томир-
ларни морфологик хусусиятлари ва уларнинг аҳами-
ятини баҳолаш.

МАТЕРИАЛЛАР ВА УСУЛЛАР
Тадқиқот объекти сифатида нейрожарроҳлик 

амалиётидан сўнг тасодифий танлаб олинган ва фи-
брилляр астроцитома ташхиси қўйилган 45 нафар бе-
морнинг патоморфологик архив материаллари (n=45) 
олинди. Ушбу материаллар морфологик ва статистик 
усуллар ёрдамида комплекс таҳлил қилинди.

Гистологик ишлов бериш тартиби: ўсма тўқима-
сидан олинган бўлакчалар махсус гистологик кассе-
таларга жойланиб, белгиланган тартибда маркиров-
каланди ва 10% формалин эритмасига 18–20°C ҳаро-
ратда 24 соат давомида мустаҳкамлаш учун қўйилди. 
Кейин улар оқар сувда икки соат давомида ювилди.

Сувсизлантириш ва парафинлаш: тўқималар 
спирт концентрацияси босқичма-босқич оширилиши 
(50% дан 100% гача) асосида 9 та позицияда (37°C 
ли термостатда) спиртли батарейкаларда сувсизлан-
тирилди. Кейинги босқичда намуналар икки марта 30 
минутдан хлороформда, кейин эса хлороформ ва па-
рафиннинг 1:1 нисбатдаги аралашмасига 30 дақиқага 
қўйилди. Парафинлаш жараёни 56°C ли термостатда 
икки марта батарейкада (30 минутдан) амалга оши-
рилиб, гистологик блоклар тайёрланди.

Кесмалар тайёрлаш ва бўяш: микротом (Leica, 
Германия) ёрдамида 5–7 мкм қалинликдаги гисто-
логик кесмалар ҳар бир текширув учун 2 тадан оли-
ниб (умумий 120 та кесма), предмет ойначаларига 
жойланди. Ойначалар 37°C ли иссиқлик столида 30 
дақиқа қуритилди. Тайёрланган намуналар гематок-
силин-эозин билан, шунингдек Маллори методикаси 
бўйича бўялди.

Морфологик таҳлил: барча намуналар ёруғлик 
микроскопида (Leica) ва ImageScopeM дастури орқа-
ли Х10 ва Х40 катталаштиришда таҳлил қилинди.

Ҳар бир намунада интратумороз ва перитумороз 
жойлашган қон томирларнинг морфологик хусусият-
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лари ўрганилди ва ҳар бир бемор учун 5 тадан фото-
микроскопик сурат олинди.

НАТИЖАЛАР
Морфологик таҳлил натижаларига кўра, фибрил-

ляр астроцитома тўқимасидаги микроқон томирлар-
нинг шакл ва тузилиши жойлашув манзилига қараб 
фарқли бўлиб чиқди. Интратумороз жойлашган қон 
томирлар кўп ҳолатларда номутадил, атипик шаклга 
эга бўлиб, уларда эндотелий қатламининг нотекшир-
лиги, девор қалинлашуви ва люменнинг торайиши 
кузатилди. Айрим намуналарда микроқон томирлар-
да артериовеноз шунтлар, қисқич симон бухтлар ва 
аниқ аневризматик кенгайишлар қайд этилди.

Перитумороз жойлашувдаги қон томирлар эса, 
нисбатан тўғри шаклли, деворлари тенг қалинликда 
ва люменлари очиқ ҳолатда бўлган. Бу ҳодиса, эҳти-
мол, ўсма маркази ва унинг атрофидаги тўқималар-
даги гипоксия даражаси ва ангиогеник фаолликнинг 
турличалиги билан боғлиқ эканлигини кўрсатади.

Шунингдек, қон томир зичлиги ва уларнинг диа-
метрларига оид ўлчовлар статистик таҳлил қилиниб, 
ўсма тўқимасида веноз томирларнинг қисқариши ва 
анастомозлар сонининг кўпайишига олиб келаётган 
патогенетик тенденция мавжудлиги аниқланди.

ОЛИНГАН НАТИЖАЛАР МУХОКАМАСИ
Фибрилляр астроцитома тўқимаси таркибидаги 

қон томирларнинг морфологияси турли хил тузилиш 
шаклларида намоён бўлди. Уларнинг орасида нормал 
тузилмага яқин, анъанавий капиллярлар, дилятация-
ланган ва қалин деворли капиллярлар (1-расм), юпқа 
деворли, атипик дилятацияга учраган капиллярлар, 
шунингдек, аневризматик кенгайган қон томирлар 
аниқланди. Айрим ҳолларда эндотелий қатлами аниқ 
фарқланмайдиган, анатомик жиҳатдан нотипик ва 
аномал қон томирлар (2-расм) кузатилди.

Фибрилляр астроцитоманинг интратумороз ва 
перитумороз соҳаларида аномал қон томирларнинг 
учраш тезлиги ва турлари турлича бўлиб, бу уларнинг 
локализациясига ва патогенездаги ролига боғлиқ 
эканлигини кўрсатади. Ҳар бир соҳадаги микроқон 
томирларнинг зичлиги, девор тузилиши ва люмен ҳо-
лати ўртасидаги морфологик фарқлар дифференциал 
ташхис қўйишда ва ўсма градациясини аниқлашда 
муҳим диагностик аҳамият касб этади.

Ушбу топилмалар фибрилляр астроцитомаларда 
ангиогенез жараёнининг ноанъанавий йўналишда ке-
чишини, қон томир тузилишининг ўсма ҳужайравий 
муҳитига мос равишда ўзгариши мумкинлигини тас-
диқлайди. Морфологик параметрларнинг локализа-
цияга боғлиқ ўзгарувчанлиги эса келгусида прогноз 
ва даво тактикасини аниқлашда инобатга олиниши 
лозим.

1-расм. Фибрилляр астроцитомадаги дилятацион кенгайган қалин деворли капиллярлар. 
×100. Гематоксилин –эозин бўёғида.

Фибрилляр астроцитома тўқимасининг турли 
соҳаларидан олинган намуналардаги капилляр қон 
томирлар морфологик жиҳатдан нормал микроқон 
томирларга яқин тузилишга эга эканлиги аниқланди. 
Шу билан бирга, айрим намуналарда артериал қон 
томир деворининг қалинлашганлик ҳолатлари ҳам 
кузатилди. Бироқ, қон томир параметрларига доир 
ўлчовлар статистик таҳлил қилинганда, ушбу кўрсат-
кичларда нисбатан сезиларли пасайиш қайд этилди. 
Бу эса, ўз навбатида, веноз қон томирлар диаметри-
нинг қисқариши ва улар орасидаги анастомозлар со-
нининг ортишига олиб келувчи морфологик тенден-
ция мавжудлигини кўрсатади.

Фибрилляр астроцитома тўқимаси таркибидаги 
қон томирларнинг миқдорий таҳлили фоиз кўрсат-
кичлари асосида баҳоланганда, 85–90% ҳолатлар-

да нормал тузилишга яқин капилляр қон томирлар 
аниқланган бўлиб, улар асосан интратумороз соҳада 
жойлашганлиги билан устунлик қилади. Шу билан 
бирга, перитумороз соҳаларда аномал қон томир-
лар - юпқа деворли, катта диаметрли қон томирлар 
ва қалин деворли, кичик диаметрли микрососудлар - 
10–15% гача бўлган ҳолатларда кузатилиши мумкин.

ХУЛОСА
Ушбу тадқиқот марказий нерв тизимида кенг 

тарқалган ва долзарб аҳамиятга эга бўлган фибрил-
ляр астроцитомалар тўқимасидаги қон томирларнинг 
морфологик хусусиятларини ўрганишга бағишланди. 
Нейроэпителиал ўсмалар, хусусан, астроцитомалар - 
асаб тизими ўсмалари орасида энг кенг тарқалган то-
ифа бўлиб, умумий ҳолатларнинг 65–70% ни ташкил 
этади. Улар асосан фертил ёшдаги шахсларда (30–40 
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ёш) учрайди ва хавфлилик даражаси II (G-II grade) 
бўлган ҳолларда клиник аҳамияти юқори бўлади. Шу 
сабабли, ушбу ўсмаларнинг морфогенези, тузилиши 

ва патогенезини чуқур ўрганиш амалдаги нейроонко-
логия учун муҳим ҳисобланади.

2-расм. Фибрилляр астроцитомадаги эндотелий қавати фарқланмайдиган аномал қон томирлар.  
×100. Гематоксилин –эозин бўёғида. 

Тадқиқот жараёнида фибрилляр астроцитомалар 
тўқимасидан олинган 45 та клиник материал морфо-
логик ва статистик жиҳатдан таҳлил қилинди. Ундан 
маълум бўлишича, қон томирлар тузилиши ўсманинг 
интратумороз ва перитумороз соҳаларида аниқ фарқ 
қилади. Интратумороз соҳаларда асосан нормал ту-
зилишга яқин, лекин дилятацияланган, қалин девор-
ли капиллярлар ва ҳатто аневризматик кенгайган то-
мирлар устунлик қилган бўлса, перитумороз тўқима-
ларда юпқа деворли катта диаметрли ва қалин девор-
ли кичик диаметрли аномал қон томирлар кузатилди. 
Айрим ҳолатларда эндотелий қатлами аниқланмай-
диган морфологик дефектлар қайд этилди.

Қон томир параметрларининг миқдорий таҳлили 
натижасида аниқландики, 85–90% ҳолатларда ўсма 
тўқимасида нормал тузилишга яқин микроқон томир-
лар мавжуд бўлиб, улар интратумороз соҳада устун-
лик қилади. Шу билан бирга, аномал қон томирлари 
(10–15%) асосан перитумороз зонада аниқланган. 
Статистик таҳлиллар, айниқса, веноз томирларнинг 
диаметрида қисқариш ва анастомозлар сонида кўпай-
иш тенденциясини кўрсатди, бу эса ўсма тўқимаси-
даги ишемик ва трофик ўзгаришлар билан боғлиқ 
бўлиши мумкин.

Тадқиқот натижалари фибрилляр астроцитома-
лардаги ангиогенез жараёнининг фақат ўсма ўсиши 
учун эмас, балки унинг биологик хулқ-атвори, про-
гноз ва терапевтик тактикаси учун ҳам катта аҳами-
ятга эга эканлигини кўрсатади. Қон томирлар тузи-
лиши ва зичлигининг локализацияга боғлиқ ўзгарув-
чанлиги ўсманинг хавфлилик даражасини баҳолаш, 
патоморфологик градацияни аниқлаш ва индивидуал 
даволаш стратегиясини ишлаб чиқишда муҳим диа-
гностик мезон сифатида қаралиши лозим.

Шу жиҳатдан, ушбу мақола нафақат морфологик 
тадқиқот нуқтаи назаридан, балки клиник ва прогно-
стик нуқтаи назардан ҳам юқори долзарбликка эга 
бўлиб, замонавий нейроонкология ва патоморфоло-
гия амалиётида қўлланилиши мумкин бўлган илмий 
ва амалий тавсияларни шакллантиради.

АДАБИЁТЛАР
1.	 В.А. Бывальцев., И.А. Степанов.; Е.Г. Белых. 

Опухолевые стволовые клетки как источник воз-
никновения глиом головного мозга. Сибирский 
медицинский журнал (Иркутск). – 2015. – № 3. 
– С.5-9.

2.	 И.Ф. Гареев, Ю.Г. Филиппов, О.А. Бейлерли и др. 
Механизм развития посттравматических глиом. 
Успехи молекулярной онкологии 2021;8(4):29–
41. DOI: 10.17650/2313-805X-2021‑8‑4‑29‑41.

3.	 Н.С. Каримова, Ж.М. Алимов. Эпидемиология 
опухолей головного мозга в мире и Республике 
Узбекистан // «Онкологический журнал» 
Белорус. – 2021. – Том 15, № 4 (60). – С. 35-41.

4.	 Л.Р. Горбачёва, И.А. Помыткин, А.М. Сурин, 
Е.А. Абрамов, В.Г. Пинелис. Астроциты и их 
роль в патологии центральной нервной системы. 
Российский педиатрическийжурнал. 2018; 21(1): 
46-53. DO I: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9561-
2018-21-1-46-53

5.	 С.Н. Рябцева, И.А. Семёник, М. А. Корнеева, А.О. 
Чеботарь, С.А. Гузов, М. К. Недзведь. Астроциты 
головного мозга человека: морфология и функ-
ции. Медицинский журнал 1/2023. Doi: https://
doi.org/10.51922/1818-426x.2023.1.33. Обзоры и 
лекции.

6.	 С.А. Горяйнов, С.В. Процкий, В.Е. Охотин, Г.В. 
Павлова.;А.В. Ревищин, А.А. Потапов. О роли 
астроглии в головном мозге в норме и патологии. 
НАУЧНЫЙ ОБЗОР.том 7. № 1 2013. www.annaly-
nevrologii.ru

7.	 Andersen L. Hormonal contraceptive use and risk 
of glioma among younger women: a nationwide 
case-control study. / L. Andersen, S. Friis, J. Hallas, 
et al. // Br J ClinPharmacol. – 2015. – №79. – Р. 84-
677.

8.	 Andersen L. Hormone replacement therapy and risk 
of glioma: a nationwide nested case-control study. 
/ L. Andersen, S. Friis, J. Hallas, et al. // Cancer 



121

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №2, 2025 г.

Epidemiol Biomarkers Prev. – 2014. – №23. – Р.172-
186.

9.	 Ezer R. Identification of glutathione Stransferase 
(GST) polymorphisms in brain tumors and associ-
ation with 141 susceptibility to pediatric astrocy-
tomas./ R. Ezer, M. Alonso, E. Pereira, et al. // J. 
Neurooncol. – 2002. – № 58. – P. 123-134. 

10.	 L.Hardell, K. H. Mild., M.Carlberg.Case-control 
study on the use of cellular and cordless phones and 

the risk for malignant brain tumours. // International 
Journal of Radiation Biology. – 2002. – V. 78. – P. 
931-936.

11.	 S. E. Mousavi, H.Seyedmirzaei, Sh. Sh. Nejad, S.A. 
Nejadghaderi. Epidemiology and socioeconomic 
correlates of brain and central nervous system can-
cers in Asia in 2020 and their projection to 2040. 
Scientific Reports | (2024) 14:21936 2 https://doi.
org/10.1038/s41598 024 73277 z.

ВИЧ-СПИД

УДК: 616.98:578.828-036.22:577.2:616-08

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСНОВЫ РАЗРАБОТКИ РЕАБИЛИТАЦИОННОЙ ПРОГРАММЫ 
ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

Кадыров Ж.Ф. 
Самаркандский государственный медицинский университет

XULOSA
Maqsad. OIV-1 infeksiyasiga moyillikni aniqlovchi 

molekulyar-genetik va immunologik mexanizmlarni 
o‘rganish hamda olingan natijalarga asoslangan 
holda individuallashtirilgan immunoreabilitatsiya 
strategiyasini ishlab chiqish.

Materiallar va usullar. 357 nafar OIV-1 bilan 
kasallangan bemorlar klinik va laborator tekshiruvdan 
o‘tkazildi. HLA-DRA rs8084 polimorfizmi PCR-
RFLP usuli bilan aniqlandi, MX2, IFNM1 va ADAR1 
genlarining ekspressiyasi qPCR orqali baholandi. 
Natijalar nazorat guruhidagi aholi bilan solishtirildi.

Natijalar. HLA-DRA rs8084 genotiplari taqsimotida 
OIV bilan kasallanganlar va nazorat guruhi o‘rtasida 
statistic jihatdan ishonchli farqlar aniqlandi. T/T genotipi 
infeksiyaga yuqori xavf bilan bog‘liq (RR = 36.58). MX2, 
IFNM1 va ADAR1 genlarining yuqori ekspressiyasi 
interferon vositasida yuzaga keladigan immunjavobni 
ko‘rsatdi. Genetik va immunologic ko‘rsatkichlarga 
asoslangan stratifikatsiyalangan immunoreabilitatsiya 
modeli ishlab chiqildi.

Kalit so‘zlar: OIV infektsiyasi, HLA-DRA, MX2, 
IFNM1, ADAR1, immunoreabilitatsiya, polimorfizm.

SUMMARY
Objective. To investigate the molecular-genetic and 

immunological mechanisms of susceptibility to HIV-1 in­
fection and to develop a personalized immunorehabilita­
tion strategy based on the findings.

Materials and methods. A total of 357 HIV-1 pa­
tients underwent clinical and laboratory examination. 
Genotyping of HLA-DRA rs8084 was performed by PCR-
RFLP; expression levels of MX2, IFNM1, and ADAR1 
were assessed using qPCR. A comparative analysis was 
conducted with a control group from the Uzbek popula­
tion.

Results. Significant differences in the distribution of 
HLA-DRA rs8084 genotypes were found between HIV 
patients and controls. The T/T genotype was associated 
with increased infection risk (RR = 36.58). Elevated ex­
pression of MX2, IFNM1, and ADAR1 indicates activa­
tion of interferon-mediated pathways. A stratified immu­
norehabilitation model was proposed based on genetic 
and immunological profiling.

Keywords: HIV infection, HLA-DRA, MX2, IFNM1, 
ADAR1, immunorehabilitation, polymorphism.

Распространение ВИЧ-инфекции в Узбекистане 
представляет собой серьёзную глобальную проблему, 
влияя на общественное здоровье, экономику и соци-
альное благополучие [8,9]. В последние десятилетия 
наблюдается рост числа случаев ВИЧ, что требует 
разработки эффективных мер для борьбы с эпиде-
мией. ВИЧ преимущественно затрагивает уязвимые 

группы населения, такие как потребители инъекци-
онных наркотиков, мужчины, имеющие половые от-
ношения с мужчинами, и коммерческие секс-работ-
ники. В 2020 году в Узбекистане было зарегистриро-
вано более 40 000 случаев, и эта цифра продолжает 
расти, что обостряет проблему недостаточной осве-
домлённости и профилактики [12].
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С точки зрения молекулярной иммунологии, 
ВИЧ вызывает прогрессирующее ослабление им-
мунной системы, что приводит к развитию СПИДа. 
Исследования показывают, что генетические факто-
ры играют ключевую роль в предрасположенности 
к инфицированию ВИЧ-1 и скорости прогрессиро-
вания заболевания. Особое внимание уделяется гену 
HLA-DRA, который является частью молекулы глав-
ного комплекса гистосовместимости HLA класса II, 
играющей важную роль в иммунном ответе организ-
ма [15].

Вариации в генах, кодирующих молекулы HLA, 
могут существенно влиять на восприимчивость к 
ВИЧ-1. Некоторые аллели HLA обеспечивают более 
эффективную презентацию антигенов вируса и более 
сильный иммунный ответ, в то время как другие спо-
собствуют более быстрому прогрессированию забо-
левания. Изучение роли HLA-DRA в развитии ВИЧ-1 
поможет разрабатывать персонализированные подхо-
ды к лечению и профилактике инфекции [17].

Кроме того, изучение генных механизмов кле-
точного ответа на ВИЧ имеет важное значение для 
разработки новых терапевтических стратегий. В этом 
контексте ключевую роль играют гены MX2, IFNM1 
и ADAR1, которые участвуют в интерферон-опосре-
дованном ответе организма на вирус [4]. 

Понимание молекулярных механизмов, связан-
ных с генами MX2, IFNM1 и ADAR1, важно для 
создания новых подходов в терапии ВИЧ-1, направ-
ленных на усиление эндогенного иммунного ответа. 
Исследования в этой области открывают перспекти-
вы для более эффективного лечения и профилактики 
ВИЧ-инфекции [11].

Таким образом, молекулярно-генетические и 
иммунологические исследования играют ключевую 
роль в разработке реабилитационных программ для 
людей, живущих с ВИЧ, позволяя создавать индиви-
дуализированные методы лечения и укреплять им-
мунный ответ организма. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В соответствии с поставленными целью и задача-

ми было проведено комплексное клинико-лаборатор-
ное обследование 357 пациентов, инфицированных 
ВИЧ, в период с 2022 по 2025 годы. Объектом иссле-
дования являлись пациенты с подтверждённой ВИЧ-
инфекцией 1-го типа, находящиеся под постоянным 
наблюдением и добровольно предоставившие инфор-
мированное согласие на участие. Критериями вклю-
чения в исследование являлись возраст старше 14 
лет и наличие лабораторно подтверждённой острой 
стадии ВИЧ-инфекции. В общей выборке пациентов 
женщины составили 166 человек (46,5%), мужчины - 
191 человек (53,5%), при соотношении полов 1:1,15.

Молекулярно-генетическая часть работы выпол-
нялись на базе РНПМЦ гематологии МЗ РУз., в отде-
ле молекулярной медицины и клеточных технологий 
(рук. проф. Каримов Х.Я.).

Генотипирование полиморфных участков гена 

rs8084 гена HLA-DRA проведено методом полиме-
разной цепной реакции ПЦР-ПДРФ с аллель-специ-
фичными праймерами GeneScript Biotechnology Co., 
Ltd. (China) для HLA-DRA rs8084 (№ кат. SC1516 
DNAOligo HLA-DRA rs8084). Нуклеотидные после-
довательности и оценки характеристик олигопрай-
меров этих генов проводили с использованием пакет 
программы «Oligo v.6.31» (Molecular Biology Insights 
Inc., США), уровень экспрессии генов ADAR1, MX2, 
IFTM1, GUSB были исследованы методом коли-
чественного ПЦР с использованием «Наборов для 
оценки экспрессии генов ADAR1, MX2, и IFTM1, 
GUSB» «Inogene» (Россия)

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследования полиморфизма гена HLA-DRA 

rs8084 среди ВИЧ-инфицированных пациентов и 
контрольной группы узбекской популяции выявили 
статистически значимые различия в распределении 
генотипов и аллелей, что указывает на возможную 
связь данного полиморфизма с восприимчивостью к 
ВИЧ.

В группе больных ВИЧ-1 генотип C встречался в 
76,98% случаев, в то -время как в контрольной группе 
его частота составляет 96,38%. Эти данные подтвер-
ждают значительное снижение частоты генотипа C у 
больных ВИЧ по сравнению с контрольной группой. 
Статистическая проверка (χ² = 25,558; p < 0,001) под-
тверждает значимость различий, однако, несмотря на 
это, значение отношения рисков (RR = 0,125; 95% CI: 
0,05–0,313) указывает на слабое влияние генотипа C 
на восприимчивость к заболеванию.

В то же время, аллель T значительно чаще встре-
чается среди пациентов с ВИЧ (23,01%) по сравне-
нию с контрольной группой (3,61%). Это различие 
также имеет статистическую значимость (χ² = 15,673; 
p = 0,001), а значение отношения рисков (RR = 3,195; 
95% CI: 7,973–19,896) свидетельствует о сильной ас-
социации между генотипом T и повышенным риском 
инфицирования ВИЧ.

При анализе частоты комбинаций генотипов 
установлено, что генотип C/C значительно чаще 
встречается в контрольной группе (93,3%) по сравне-
нию с ВИЧ-инфицированными (71,3%) (χ² = 11,877; 
p = 0,000568), что может свидетельствовать о его 
потенциальной защитной роли. Напротив, генотип 
T/T значительно чаще встречается у больных ВИЧ 
(16,5%) и реже в контрольной группе (5,1%), что 
также подтверждается статистической значимостью 
(χ² = 15,673; p = 0,001) и высоким значением RR = 
36,58 (95% CI: 2,11–633,95), указывая на его возмож-
ную связь с повышенным риском развития ВИЧ-
инфекции.

Таким образом, полученные данные подтвержда-
ют возможную связь полиморфизма HLA-DRA rs8084 
с восприимчивостью к ВИЧ-инфекции. Особенно 
важной является выявленная ассоциация генотипа 
T/T с повышенным риском заболевания, что подчер-
кивает его потенциальную роль в патогенезе ВИЧ и 
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необходимость дальнейших исследований для более 
глубокого понимания механизмов иммунного ответа 
на вирус.

Эти данные не только подтверждают возможную 
роль гена HLA-DRA в иммунной реакции на ВИЧ-
инфекцию, но и открывают перспективы для даль-
нейших исследований, направленных на разработку 
персонализированных подходов к профилактике и 
лечению ВИЧ. 

Результаты исследований по экспрессии генов 
MX2, IFNM1, ADAR1 у больных ВИЧ-1 инфекцией 
представлены в рис.1, 2. По данным рис.1 видно, экс-
прессия гена МХ2 в группе больных ВИЧ-1 инфек-
цией значительна высокая по сравнению с контроль-
ной группой 

Все три исследуемых гена MX2, IFNM1, ADAR1 
(рис.2) показывают значительно более высокую экс-
прессию у больных ВИЧ-1 инфекцией по сравнению 
с контрольной группой, что подтверждает активацию 
интерферон-опосредованных путей в ответ на вирус-

ную инфекцию. Наибольшее увеличение экспрессии 
наблюдается для генов IFNM1 и MX2, что свидетель-
ствует о важности этих генов для противовирусного 
иммунного ответа на ВИЧ-1. Повышенная экспрес-
сия этих генов у пациентов с ВИЧ-1 подтверждает 
их участие в ограничении репликации вируса, что 
открывает перспективы для разработки терапевти-
ческих стратегий, направленных на активизацию 
интерфероновых путей для улучшения контроля над 
инфекцией.

Проанализированы современные подходы к пер-
сонализированной иммунореабилитации на основе 
анализа молекулярных маркеров, генетической пред-
расположенности и иммунологического статуса па-
циентов. Акцент сделан на стратификацию больных 
в зависимости от стадии заболевания, выраженности 
иммуносупрессии и сопутствующих оппортунисти-
ческих и соматических осложнений, с последующим 
обоснованием применения различных групп имму-
номодуляторов.

Рис. 1. Экспрессия генов MX2, IFNM1 у больных ВИЧ-1 инфекцией.

Реабилитация ВИЧ-инфицированных пациентов 
требует не только устранения функциональных на-
рушений, но и коррекции нарушенного иммунного 
ответа. Полученные в ходе настоящего исследования 
данные о выраженной экспрессии интерферон-сти-
мулированных генов ИСГ MX2, IFNM1, ADAR1, а 

также о генетической предрасположенности, связан-
ной с полиморфизмом HLA-DRA (rs8084), позволя-
ют сформировать научно обоснованную стратегию 
иммунореабилитации, адаптированную к различным 
стадиям ВИЧ-инфекции.

Рис. 2. Экспрессия генов ADAR1 у больных ВИЧ-1 инфекцией.

Реабилитация пациентов с ВИЧ-инфекцией 
должна опираться на комплексную оценку иммунно-

го статуса, включая уровень CD4+ лимфоцитов, ви-
русную нагрузку, экспрессию интерферон-стимули-
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рованных генов ИСГ MX2, IFNM1, ADAR1, а также 
генетические маркеры, такие как полиморфизм HLA-
DRA (rs8084). Данные параметры позволяют стра-
тифицировать пациентов по степени риска прогрес-
сирования заболевания и возникновения вторичных 
инфекционных и соматических осложнений, а также 
корректировать иммунотерапию в соответствии с ин-
дивидуальной предрасположенностью [1, 3].

Генетический полиморфизм HLA-DRA влияет 
на экспрессию антигенов II класса MHC, что, в свою 
очередь, регулирует презентацию вирусных эпито-
пов и активацию T-хелперов. Генотип T/T ассоцииро-
ван с выраженной иммуносупрессией и снижением 
уровня CD4+ лимфоцитов, что повышает риск раз-
вития вторичных заболеваний, включая пневмоцист-
ную пневмонию, токсоплазмоз, цитомегаловирусную 
инфекцию, саркому Капоши, а также соматических 
состояний ВИЧ-ассоциированной энцефалопатии, 
ВИЧ-индуцированного миокардита, остеопороза, 
хронической болезни почек и когнитивных наруше-

ний [10, 13].
Вторичные заболевания у ВИЧ-инфицированных 

пациентов являются неотъемлемой частью клини-
ческой картины, особенно на продвинутых стадиях 
заболевания. Их появление обусловлено истощением 
иммунной системы и высокой вирусной нагрузкой, 
что способствует активации латентных инфекций 
и развитию новых патологических процессов [16]. 
Помимо оппортунистических инфекций, большое 
значение приобретают ВИЧ-ассоциированные сома-
тические патологии, включая (табл. 1): сердечно-со-
судистые заболевания (атеросклероз, миокардит); 
нефропатии (ВИЧ-ассоциированная нефропатия, гло-
мерулонефрит); гепатобилиарные поражения (в том 
числе коинфекция с вирусами гепатита B и C); ме-
таболические нарушения (инсулинорезистентность, 
липодистрофия); костные заболевания (остеопения, 
остеопороз); нейрокогнитивные расстройства (ней-
роСПИД, энцефалопатия) [1,5,10]. 

Таблица 1
Иммунологический фон и вторичные заболевания на разных стадиях ВИЧ

Стадия ВИЧ Основные вторичные состояния Иммунный профиль

I–II Кандидоз полости рта, герпетические инфекции, ОРВИ; началь-
ные формы гипертензии, астеновегетативный синдром

CD4+ >500, IFN-α/β↑, умеренная экс-
прессия ИСГ

III
Диарейный синдром, туберкулёз, вирусные гепатиты, токсоплаз-
моз; анемия, хронический пиелонефрит, нарушения липидного 
обмена

CD4+ 200–350, IFN-I ↑, ADAR1 ↑, 
воспаление

IV
Пневмоцистная пневмония, энцефалопатия, саркома Капоши; 
миокардит, остеопороз, ВИЧ-нефропатия, деменция, печеночная 
недостаточность

CD4+< 200, IFN-персистенция, имму-
ноистощение

На III и IV стадиях возрастает частота тяжёлых 
оппортунистических инфекций и соматических ос-
ложнений, требующих комбинированного лечения, 
метаболической коррекции и иммунореабилитации 
[6,14].

Иммуномодулирующие препараты являются 
важным компонентом комплексной терапии при ВИЧ-
инфекции, особенно на фоне антиретровирусной 
терапии АРВТ. Их применение целесообразно 
при выраженной иммуносупрессии, активации 
провоспалительных цитокинов и истощении CD4+ 
лимфоцитов [1, 3].

Применение интерферонов особенно IFN-α и 
IFN-β способствует индукции ИСГ, включая MX2 и 
IFNM1, обладающих антивирусным эффектом. MX2, 
в частности, препятствует транспортировке нуклео-
капсида ВИЧ в ядро клетки, нарушая ранние этапы 
вирусной репликации [2].

С другой стороны, чрезмерная экспрессия 
ADAR1 может приводить к угнетению врожденного 
иммунного ответа и увеличению репликации ВИЧ-1 
[3], поэтому его модуляция должна быть осторожной, 
особенно на поздних стадиях заболевания.

Таблица 2
Иммунореабилитационная тактика на I–II стадиях ВИЧ-инфекции

Группа препаратов Примеры препаратов Механизм действия Источник

Интерфероны α и β Реаферон-ЕС, Интрон-А Индукция MX2, IFNM1, антивирус-
ный эффект Ank et al., 2006

Иммуномодуляторы на основе ТФ Трансфер-фактор, 
Имудон

Повышение Th1-ответа, активация 
Т-клеток

O’Brien et al., 
2014

TLR-агонисты (TLR-7, TLR-9) Имунофан, Азоксимера 
бромид

Стимуляция продукции IFN-I через 
PRR Ank et al., 2006

Нуклеотидные аналоги Тилорон (Амиксин) Индукция ИФН-ответа, неспецифи-
ческая активация

Agnoletto et al., 
2006

Иммунологическая поддержка на разных стади-
ях ВИЧ-инфекции должна учитывать: уровень CD4+ 

лимфоцитов, вирусную нагрузку, экспрессию ИСГ, 
генотип HLA-DRA.
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На ранних стадиях I–II пациенты характеризуют-
ся относительной сохранностью CD4+ лимфоцитов 
и умеренной вирусной нагрузкой. Основной задачей 
является мягкая стимуляция врожденного иммунного 
ответа с помощью ИФН-индуцирующих препаратов. 

На более поздних стадиях заболевания III–IV на-
блюдается выраженная иммуносупрессия, уровень 
CD4+<200 кл/мкл, высокая вирусная нагрузка. Здесь 
необходимы препараты с гуморальной, цитокиновой 
и метаболической поддержкой. 

Таблица 3
Иммунореабилитационная тактика на III–IV стадиях ВИЧ-инфекции

Группа препаратов Примеры препаратов Механизм действия Источник

Поликлональные иммуноглобу-
лины

Пентаглобин, 
Иммуноглобулин

Поддержка гуморального иммунитета, 
нейтрализация циркулирующих виру-
сов

Katragkou, 
A.et al., 2018

Цитокины (ИЛ-2, ИЛ-7) Пролейкин (ИЛ-2) Стимуляция пролиферации CD4+ лим-
фоцитов

Deeks et al., 
2013

Производные инозина Изопринозин Противовирусный и иммуностимули-
рующий эффект

Xie, H., et 
al., 2023

Адаптогены и растительные им-
муномодуляторы Элеутерококк, Левзея Укрепление неспецифической рези-

стентности
Agnoletto et 
al., 2006

Антиоксиданты и метаболиче-
ские корректора Милдронат, Элькар Поддержка митохондриальной функ-

ции и клеточного гомеостаза
Xie, H. et al., 
2023

Генотип T/T HLA-DRA rs8084, как показано в 
предыдущих главах, ассоциируется с более тяжелым 
течением ВИЧ-инфекции и более низким уровнем 
CD4+ лимфоцитов. Для носителей данного генотипа 
особенно важно применение препаратов с мягким и 
направленным действием, способствующим восста-
новлению CD4+ клеток без чрезмерной стимуляции 
IFN-путей.

Таким образом, формирование персонализиро-
ванной реабилитационной программы при ВИЧ-
инфекции требует: стратификации пациентов по 
стадиям заболевания; учёта уровня CD4+ и вирусной 
нагрузки; определения генетических маркеров HLA-
DRA rs8084, анализа экспрессии ключевых ИСГ 
MX2, IFNM1, ADAR1. Предлагаемая система подбо-
ра иммуномодуляторов с учетом этих параметров мо-
жет повысить эффективность лечения, снизить риск 
инвалидизации и улучшить качество жизни ВИЧ-
инфицированных пациентов (таблица 2 и 3).

Внедрение методов молекулярной диагностики, 
таких как ПЦР для определения вирусной нагрузки, 
позволяет более точно следить за эффективностью 
лечения и приспосабливать терапию в зависимости 
от изменений состояния пациента.

Для повышения эффективности лечения ВИЧ-
инфекции важно интегрировать ВИЧ-услуги с дру-
гими медицинскими сервисами, такими как лечение 
туберкулеза, гепатитов, психо- и наркозависимости. 
Это позволяет не только комплексно подходить к ле-
чению, но и уменьшить стигматизацию пациентов, 
улучшая их социальную адаптацию.

Совмещение лечения ВИЧ с другими аспектами 
здравоохранения также способствует улучшению 
общего состояния пациента, включая поддержку 
его психоэмоционального здоровья, что непосред-
ственно связано с успехом лечения. Создание муль-
тидисциплинарных команд, включающих врачей 
различных специальностей, социальных работников 
и психологов, играет ключевую роль в обеспечении 

качественного ухода.
Стигматизация, связанная с ВИЧ-инфекцией, яв-

ляется одной из основных преград на пути к эффек-
тивному лечению и профилактике. Важно совершен-
ствовать научно-организационные подходы, направ-
ленные на снижение уровня стигматизации среди 
населения, особенно в медицинских учреждениях. 
Образовательные и информационные программы, 
направленные на информирование как пациентов, 
так и медицинских работников, о важности лечения 
и профилактики ВИЧ, могут значительно повысить 
эффективность существующих программ и снизить 
барьеры для получения помощи.

Генетические исследования, подобные представ-
ленному, могут способствовать созданию таргетиро-
ванных программ профилактики и лечения для раз-
личных этнических групп. Различия в генетической 
предрасположенности могут определять различия 
в реакции на стандартное лечение ВИЧ, что делает 
важным подход к лечению, основанный на этниче-
ских и генетических особенностях. В данном слу-
чае, изучение полиморфизмов HLA-DRA, таких как 
rs8084, может дать важную информацию для выбора 
наиболее эффективных методов лечения в зависимо-
сти от генетического состава пациента.
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ВСТРЕЧАЕМОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ ПРИ 
ВИЧ-1 У ПАЦИЕНТОВ НА ВТОРОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ
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микробиологии, инфекционных и паразитарных заболеваний

XULOSA
Ushbu maqolada terapiyaning ikkinchi qatoridagi 

bemorlarda OIV mutatsiyasini o‘rganish natijalari 
keltirilgan. M184V/I, K65R, T215Y/F, L210W kabi NIOTga 
chidamlilik bilan bog‘liq asosiy mutatsiyalar aniqlangan 
bo‘lib, ular lamivudin, tenofovir va zidovudinni o‘z 
ichiga olgan dori vositalarining samaradorligini 
pasaytiradi. Shuningdek, K103N, Y181C, G190A, E138K 
ni o‘z ichiga olgan NIOT ga chidamlilik bilan bog‘liq 
mutatsiyalar aniqlandi, bu esa efavirenz, nevirapin va 
rilpivirinning samaradorligini pasayishiga olib keladi. 
Bundan tashqari, IPga chidamlilikka ta’sir qiluvchi 
M36I, I54V, L90M, V82A/F/T kabi mutatsiyalar qayd 
etilgan bo‘lib, bu lopinavir, darunavir va atazanavirning 
samaradorligini pasaytiradi. Tadqiqot natijalari OIV 
bilan kasallangan bemorlar uchun terapevtik sxemalarni 
tanlashda dori-darmonlarga chidamlilikni monitoring 
qilish muhimligini hisobga oladi.

Kalit so‘zlar: OIV, ARV preparatlariga mutatsiyalar, 
NIOT guruhi, NNIOT guruhi, IP guruhi.

SUMMARY
This article presents the results of a study of HIV mu­

tations in patients on second line therapy. Key mutations 
associated with NRTI resistance have been identified, 
such as M184V/I, K65R, T215Y/F, L210W, which reduce 
the effectiveness of drugs including lamivudine, tenofovir 
and zidovudine. Mutations associated with NNRTI resis­
tance have also been found, including K103N, Y181C, 
G190A, E138K, which reduce the effectiveness of efa­
virenz, nevirapine and rilpivirine. In addition, mutations 
affecting resistance to PIs, such as M36I, I54V, L90M, 
V82A/F/T, have been recorded, which reduces the effec­
tiveness of lopinavir, darunavir and atazanavir. The study 
results take into account the importance of monitoring 
drug resistance when choosing therapeutic regimens for 
patients with HIV.

Keywords: HIV, mutations to ARV drugs, NRTI 
group, NNRTI group, PI group.

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) продол-
жает оставаться одной из главных угроз для здоровья. 
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), к концу 2022 года в мире насчитывалось 
около 39 миллионов человек, живущих с ВИЧ, из ко-
торых 29,8 миллионов получают антиретровирусную 
терапию (АРВТ).

На сегодняшний день не существует терапии для 
полного излечения от ВИЧ-инфекции. Тем не менее, 
благодаря расширению доступа к эффективным ме-
тодам профилактики, диагностики, лечения и ухода, 
ВИЧ-инфекция стала контролируемым хроническим 
заболеванием, и люди, живущие с ВИЧ, могут вести 
долгую и полноценную жизнь.

ВОЗ, Глобальный фонд и ЮНЭЙДС разработали 
действенные стратегии борьбы с ВИЧ, направлен-
ные на сдерживание эпидемии к 2030 году. В рамках 
этих инициатив 95% людей, живущих с ВИЧ, долж-
ны знать свой статус, 95% из них должны получить 
АРВТ, а 95% тех, кто проходит лечение, должны пре-
кратить вирусную супрессию. Это значительно улуч-
шит их здоровье и снизит риск дальнейшей передачи 
ВИЧ. Узбекистан также придерживается данной гло-

бальной стратегии. 
Одной из серьезных проблем в сфере терапии 

ВИЧ остается развитие лекарственной устойчивости 
вируса. С ростом применения АРВТ увеличивается 
и число случаев лекарственной устойчивости, что 
требует тщательного мониторинга и своевременной 
корректировки лечения. 

АКТУАЛЬНОСТЬ
За последние годы, широкое применение АРВТ 

позволило существенно снизить уровень смертности 
и улучшить качество жизни миллионов людей, живу-
щих с ВИЧ [6,8].

ВИЧ, обладая высокой скоростью репликации и 
отсутствием механизмов исправления ошибок при 
размножении, способен формировать множество ге-
нетических вариантов, что приводит к появлению 
устойчивых штаммов. Главной причиной развития 
резистентности является недостаточная привержен-
ность пациентов к терапии. Это приводит к неполной 
супрессии вируса и возникновению его устойчивых 
форм, что снижает эффективность существующих 
схем лечения [1,2,3,10]

С момента появления первых данных об устой-
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чивости ВИЧ к азидотимидину в 1989 году зафикси-
рованы случаи резистентности ко всем классам анти-
ретровирусных препаратов, включая нуклеозидные и 
ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрипта-
зы, а также ингибиторы протеазы и ингибиторы сли-
яния. 

Согласно отчетам ВОЗ [9,14,15]:
•	 В странах с низким и средним уровнем дохода 

от 10 до 20% людей, начинающих терапию, ин-
фицированы ВИЧ-штаммами, уже имеющими 
устойчивость к препаратам первого ряда.

•	 Среди пациентов, у которых отмечается замена 
схем терапии, уровень лекарственной устойчиво-
сти достигает 50% и выше.

•	 В некоторых регионах Африки, Латинской 
Америки и Азии зафиксированы случаи рези-
стентности более чем к одной группе препара-
тов, что ограничивает выбор эффективных схем 
лечения.
В связи с этим, особое внимание уделяется со-

вершенствованию методов диагностики резистент-
ных штаммов, изучению механизмов мутаций и 
созданию обновляемых баз данных, позволяющих 
эффективно выявлять лекарственную устойчивость 
вируса [7,8,16,17].

Наличие резистентных штаммов, особенно устой-
чивых к нескольким группам препаратов, усложняет 
выбор оптимальной схемы лечения. Дополнительные 
трудности создают возможные лекарственные взаи-
модействия, которые могут снижать концентрацию 
препаратов в крови или вызывать побочные эффек-
ты. Если не контролировать развитие лекарственной 
устойчивости ВИЧ, это может поставить под угрозу 
эффективность АРВТ, привести к увеличению числа 
новых случаев инфицирования, а также повысить 
уровень заболеваемости и смертности, связанных с 
ВИЧ [4,5,11,]

На сегодняшний день среди ВИЧ-
инфицированных пациентов, получающих АРВТ, 
особую группу составляют пациенты, получающие 
вторую линию лечения, которая назначается при не-
эффективности первой линии. Основной причиной 
перехода является развитие лекарственной устойчи-
вости ВИЧ к препаратам первой линии, что сопрово-
ждается увеличением вирусной нагрузки и снижени-
ем уровня CD4-клеток. При этом у данной категории 
пациентов наиболее часто выявляются множествен-
ные мутации вируса.

ВОЗ рекомендует регулярно проводить монито-
ринг лекарственной устойчивости ВИЧ, чтобы сво-
евременно адаптировать схемы лечения и добивать-
ся оптимальных результатов на уровне отдельных 
пациентов и всего контингента. В настоящее время 
реализуются комплексные меры, направленные на 
профилактику, мониторинг и адекватное реагирова-
ние на лекарственную устойчивость ВИЧ, что играет 
ключевую роль в достижении глобальных целей по 
контролю эпидемии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявить частоту встречаемости мутаций лекар-

ственной устойчивости (ЛУ) у ВИЧ пациентов на 
второй линии терапии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Настоящее исследование проведено с 2017 по 

2022 гг. в НИИ вирусологии МЗ РУз в рамках про-
екта РЕЗЕДА – 2 (2019-2020) «Использование мето-
дов молекулярной эпидемиологии с целью надзора за 
ВИЧ-инфекцией и противодействия ее распростране-
нию и развитию».

Для достижения цели было осуществлено 
клинико-лабораторное обследование 433 ВИЧ-
инфицированных пациентов в возрасте от 18 
до 79 лет. Средний возраст пациентов составил 
44,21±11,13 года. Женщин было 230(53,2%), мужчин 
– 203(46,8%). 

Средний стаж заболевания составил 10,92 ± 3,67, 
с диапазоном от 4 до 22 лет. При этом длительность 
заболевания менее 10 лет диагностирована у 51,3% 
пациентов, от 10 до 15 лет – у 27,5% и свыше 15 лет 
– у 21,2% пациентов.

У всех пациентов проводилась оценка уровня 
вирусной нагрузки. Данный показатель играет клю-
чевую роль в мониторинге эффективности лечения, 
так как позволяет определить степень подавления ви-
руса в организме пациента. Для измерения вирусной 
нагрузки использовался метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), который является одним из наиболее 
точных и чувствительных способов количественного 
определения РНК ВИЧ в плазме крови. 

Результаты исследования показали, что у 95(21%) 
пациентов выявлен положительный по вирусной на-
грузке результат. Далее, для изучения характера и 
распространенности мутаций резистентности ВИЧ, 
методом генотипирования был проведен иденти-
фикационный анализ мутаций, ассоциированных с 
резистентностью к антиретровирусным препаратам 
(АРВП).

В ходе исследований, у ВИЧ инфицированных 
пациентов, на второй линии терапии были выявле-
ны различные мутации, данные о которых мы срав-
нивали с базой данных лекарственной устойчиво-
сти ВИЧ Стэнфордского университета [7]. Эта база 
является ресурсом для изучения мутаций ВИЧ и их 
устойчивости к антиретровирусным препаратам. Она 
предоставляет подробную информацию о мутациях 
вируса и границах резистентности к различным клас-
сам препаратов. В базе также представлены данные о 
терапевтических схемах, которые могут быть эффек-
тивны при наличии тех или иных мутаций. 

Были проанализированы мутации, ассоцииро-
ванные с резистентностью к различным классам ан-
тиретровирусных препаратов (АРВП), включая инги-
биторы протеазы (ИП), ненуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы (ННИОТ) и нуклеозидные 
ингибиторы обратной транскриптазы у ВИЧ инфи-
цированных пациентов на второй линии терапии. 
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Результаты анализа показали, что наиболее ча-
сто выявлялись мутации резистентности к ингиби-
торам протеазы (ИП), которые были обнаружены у 
68(71,6%) пациентов. Чуть менее распространены 
мутации резистентности к ненуклеозидным инги-
биторам обратной транскриптазы (ННИОТ), обна-
руженные у 66(69,6%) пациентов и нуклеозидным 
ингибиторам обратной транскриптазы (НИОТ) у 

45(47,4%) пациентов. Мутации к ННИОТ заняли вто-
рое место по частоте встречаемости. Этот факт мо-
жет быть связан с применением препаратов данного 
класса в терапии первой линии, которые проводят 
отбор резистентных штаммов. Мутации к нуклеозид-
ным ингибиторам обратной транскриптазы (НИОТ) 
проявлялись реже (рис.).

Частота встречаемости мутаций к различным группам препаратов.

В рамках исследования был проведен детальный 
анализ мутаций, обусловливающих развитие лекар-
ственной устойчивости ВИЧ к антиретровирусным 
препаратам (АРВП) у ВИЧ инфицированных паци-
ентов на второй линии терапии. Результаты исследо-

вания продемонстрировали наличие ряда мутаций, 
которые обладают клинической значимостью и мо-
гут ограничивать эффективность отдельных классов 
АРВП. Детальная информация о частоте выявленных 
мутаций представлена в таблице 1.

Таблица 1
Частота встречаемости основных мутаций ЛУ ВИЧ у ВИЧ инфицированных пациентов на второй линии терапии

Мутация Частота
(n -95)

Описание и клиническое значение HIVdb Program: Mutations Analysis - Stanford 
Coronavirus Antiviral & Resistance Database (CoVDB)

M36I 65 Наиболее частая мутация. Связана с изменениями в гене протеазы, которые сни-
жают эффективность ингибиторов протеазы (ИП).

K122E 63 Влияет на обратную транскриптазу, снижая эффективность нуклеозидных инги-
биторов обратной транскриптазы (НИОТ).

I13V 57 Одна из ключевых мутаций в группе протеазных, ассоциируется с умеренной 
устойчивостью к ИП.

G16E 57 Часто встречается с I13V. Связана с изменениями в активности вирусной проте-
азы.

D177E 57 Мутация обратной транскриптазы. Может изменять активность фермента, влияя 
на терапевтический эффект.

R41K 53 Изменяет взаимодействие ингибиторов с ферментами вируса, что снижает чув-
ствительность к терапии.

H69K 52 Часто встречается в комбинациях, влияет на устойчивость к ингибиторам проте-
азы.

K20I 51 Незначительная мутация, часто сочетается с другими для усиления резистентно-
сти.

E248D 50 Связана с устойчивостью к ненуклеозидным ингибиторам обратной транскрип-
тазы (ННИОТ).

Нуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы (НИОТ) являются основным компонентом ком-
бинированной антиретровирусной терапии (АРТ) 
и играют ключевую роль в подавлении репликации 
ВИЧ. Их широкое применение в схемах первого и 
второго ряда терапии обусловлено высокой эффек-
тивностью и хорошей переносимостью. Основные 

препараты класса НИОТ: Зидовудин, Ламивудин 
(3TC), Эмтрицитабин (FTC), Тенофовир дизопрок-
сил фумарат (TDF), Тенофовир алафенамид (TAF), 
Абакавир (ABC), Диданозин (DDI).

Однако одной из наиболее значимых проблем 
в лечении ВИЧ-инфекции остается развитие лекар-
ственной устойчивости вируса к данной группе пре-
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паратов, что может приводить к снижению эффек-
тивности терапии, прогрессированию заболевания и 
увеличению риска передачи резистентных штаммов.

Формирование мутаций резистентности к НИОТ 
связано с высокой скоростью репликации ВИЧ и от-
сутствием механизма исправления ошибок при раз-
множении вируса, что способствует возникновению 
генетических вариаций. В результате этого, у паци-
ентов, длительно получающих АРТ, могут формиро-
ваться мутации, снижающие чувствительность виру-
са к стандартным схемам лечения. 

По данным ВОЗ и международных исследований:
•	 Частота мутации M184V/I, связанной с устой-

чивостью к ламивудину (3TC) и эмтрицитабину 
(FTC), может достигать 50–65% среди пациентов 
с вирусологической неудачей терапии.

•	 Мутация K65R, приводящая к снижению эффек-
тивности тенофовира (TDF), встречается реже, 
но ее частота увеличивается среди пациентов, 
получающих схемы с этим препаратом.

•	 Тимидин-ассоциированные мутации (TAMs), 
включая T215Y/F, D67N, K70R, L210W, K219Q/E, 
выявляются у 20–40% пациентов и связаны с 
устойчивостью к зидовудину (AZT) и ставудину 
(D4T).

•	 Комплекс мутаций Q151M, формирующий пе-
рекрестную устойчивость к нескольким НИОТ, 
встречается у 5–10% пациентов с длительным 
стажем терапии.
Нами выявлены различные мутации, ассоцииро-

ванные с устойчивостью к НИОТ. Наиболее значи-
мыми среди них явились (табл 2). 

Таблица 2 
Часто встречаемости мутаций ЛУ к группе НИОТ у ВИЧ инфицированных пациентов на второй линии терапии

Мутация Частота
(n -95)

Описание HIVdb Program: Mutations Analysis - Stanford Coronavirus 
Antiviral & Resistance Database (CoVDB)

M184V 36 Снижает чувствительность к ламивудину и эмтрицитабину.
K65R 12 Ассоциирована с резистентностью к тенофовиру и другим НИОТ.
A62V 11 Связана с перекрестной резистентностью к нескольким НИОТ.
L74V 9 Влияет на эффективность зидовудина и других препаратов.
M41L 8 Часто сочетается с другими мутациями, усиливая резистентность.
Y115F 8 Снижает эффективность абакавира и других препаратов.
T215Y 6 Ассоциирована с устойчивостью к зидовудину.
L74IL 3 Может снижать эффективность препаратов, таких как абакавир.
K219E 3 Указывает на устойчивость к зидовудину.
K70E 3 Влияет на эффективность тенофовира и других препаратов.

Ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы (ННИОТ) – также один из классов препа-
ратов, являющихся частью АРВТ и широко применя-
ются в схемах первого ряда лечения ВИЧ-инфекции. 
Препараты данного класса, такие как невирапин 
(NVP), эфавиренз (EFV), рилпивирин (RPV) и этра-
вирин (ETR), действуют путем ингибирования фер-
мента обратной транскриптазы, препятствуя размно-
жению вируса.

Однако ННИОТ обладают низким генетическим 
барьером к развитию резистентности, что делает 
их особенно уязвимыми для мутаций вируса. Даже 
однократные пропуски приема препаратов или не-
регулярное использование АРТ могут привести к 
появлению устойчивых штаммов ВИЧ, что суще-
ственно снижает эффективность терапии. Более того, 
резистентность к одному препарату класса ННИОТ 
часто приводит к перекрестной устойчивости ко всей 
группе, что значительно ограничивает возможности 
выбора схем лечения.

По данным ВОЗ и международных исследований:
•	 Мутация K103N – одна из наиболее частых мута-

ций, связанная с высокой устойчивостью к эфа-
вирензу (EFV) и невирапину (NVP). Ее частота 
может достигать 50–70% у пациентов, получав-
ших эти препараты.

•	 Мутации Y181C и Y188L – приводят к снижению 

эффективности невирапина (NVP) и рилпивири-
на (RPV), а также могут вызывать перекрестную 
устойчивость к этравирину (ETR).

•	 Мутация G190A – ассоциирована с умеренной 
до высокой устойчивостью к эфавирензу (EFV) 
и невирапину (NVP), а также снижает эффектив-
ность некоторых других ННИОТ.

•	 Мутации E138K и V179L – часто встречаются у 
пациентов, получавших рилпивирин (RPV), и мо-
гут вызывать перекрестную устойчивость к дру-
гим препаратам группы.
Мутации к препаратам класса ННИОТ можно 

классифицировать как большие первичные, вторич-
ные и малые неполиморфные.

Большие первичные мутации. К этой катего-
рии относятся мутации, которые оказывают прямое 
влияние на эффективность препаратов ННИОТ. Они 
приводят к значительному снижению чувствительно-
сти вируса и часто являются основными маркерами 
резистентности. Например : K103N, Y181C, G190S, 
Y188L.

Вторичные мутации. Эти мутации не всегда са-
мостоятельно вызывают устойчивость, но усиливают 
эффект первичных мутаций и стабилизируют рези-
стентный фенотип вируса. Примеры: K101E, V179E, 
V106I.

Малые неполиморфные мутации. Такие мута-
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ции редко встречаются и имеют умеренное влияние 
на резистентность. Однако в сочетании с другими 
мутациями они могут усиливать резистентность к те-
рапии. Примеры: V90I, L100I, A98AG.

В рамках нашего исследования у ВИЧ инфици-
рованных пациентов на второй линии терапии был 
проведен анализ мутаций, вызывающих лекарствен-

ную устойчивость к ННИОТ, с определением их ча-
стоты встречаемости и распределения по категориям. 
Данные мутации представляют собой ключевой фак-
тор, влияющий на эффективность терапии, так как 
могут существенно снижать чувствительность виру-
са к данной группе препаратов и вызывать перекрёст-
ную резистентность внутри класса ННИОТ (табл. 3). 

Таблица 3
Частота встречаемости мутаций ЛУ к группе ННОИТ у ВИЧ инфицированных пациентов  

на второй линии терапии

Категория Мутации Количество (n -95)
Описание HIVdb Program: Mutations 
Analysis - Stanford Coronavirus Antiviral & 
Resistance Database (CoVDB)

Большие первичные
K103N 17 Основные мутации, вызывающие устойчи-

вость к большинству ННИОТ.Y181C 10
G190S 8

Большие вторичные
K101E 8 Усиливают эффект первичных мутаций и 

способствуют дальнейшему развитию ре-
зистентности

V179E 7
V106I 5 

Малые неполиморфные
V90I 4 Редкие мутации, которые могут комби-

нироваться с другими, повышая устойчи-
вость.

L100I 4
A98AG 4

Ингибиторы протеазы (ИП) также являются 
ключевым компонентом антиретровирусной тера-
пии (АРТ) и широко используются в схемах лечения 
пациентов с ВИЧ-инфекцией. Препараты данной 
группы блокируют фермент протеазу ВИЧ, который 
необходим для созревания инфекционно-активных 
вирусных частиц, что приводит к подавлению раз-
множения вируса.

Благодаря высокому генетическому барьеру к 
развитию резистентности, ингибиторы протеазы 
(такие как лопинавир/ритонавир (LPV/r), дарунавир 
(DRV), атазанавир (ATV) и другие) остаются важным 

компонентом антиретровирусного лечения, особенно 
в схемах второй линии терапии. Однако у пациентов 
с вирусологической неудачей АРТ могут развиваться 
мутации, приводящие к снижению чувствительности 
вируса к этим препаратам и требующие корректиров-
ки схемы лечения.

В ходе исследования, у ВИЧ инфицированных 
пациентов на второй линии терапии был прове-
ден анализ мутаций резистентности к ингибиторам 
протеазы, и определена их частота встречаемости 
(табл.4).

Таблица 4
 Частота встречаемоти мутаций ЛУ к группе ИП у ВИЧ инфицированных пациентов на второй линии терапии

Мутация Количество (n 95) Описание (HIVdb Program: Mutations Analysis - Stanford Coronavirus Antiviral & 
Resistance Database (CoVDB)) 

M36I 65 Частая мутация, связанная с устойчивостью к ингибиторам протеазы (ИП).
I13V 57 Влияет на активность протеазы, снижая эффективность препаратов.
G16E 57 Аналогична I13V, может способствовать резистентности.
R41K 53 Изменяет взаимодействие вирусных ферментов с ингибиторами протеазы.
H69K 52 Связана с устойчивостью к ряду ингибиторов протеазы.
K20I 51 Усиливает устойчивость в сочетании с другими мутациями.
L89M 48 Влияет на активность вирусной протеазы.
E35D 44 Незначительная мутация, усиливающая резистентность при комбинации с другими.
K14R 37 Модифицирует активность фермента протеазы, снижая эффективность терапии.

ВЫВОДЫ
1. Выявлены ключевые мутации к нуклеозид-

ным ингибиторам обратной транскриптазы (НИОТ) 
- M184V/I, K65R, T215Y/F, L210W, ассоциированные 
с устойчивостью к ламивудину (3TC), тенофовиру 
(TDF) и зидовудину (AZT). Наряду с этим выявле-
ны наиболее значимые мутации, ассоциированные 

с резистентностью к ненуклеозидным ингибиторам 
обратной транскриптазы (ННИОТ) (K103N, Y181C, 
G190A, E138K) и приводящие к устойчивости к эфа-
вирензу (EFV), невирапину (NVP) и рилпивирину 
(RPV).

2. В исследуемой группе зафиксированы ключе-
вые мутации ассоциированные с резистентностью 
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к ингибиторам протеазы (ИП) (M36I, I54V, L90M, 
V82A/F/T) и приводящие к снижению эффективно-
сти лопинавира (LPV), дарунавира (DRV) и атазана-
вира (ATV). 

Таким образом, полученные данные подтвер-
ждают, что развитие резистентности остается одной 
из ключевых проблем в лечении ВИЧ-инфекции и 
требует комплексного подхода, включающего как 
оптимизацию схем АРТ, так и усиление профилак-
тических мер по предотвращению появления новых 
случаев резистентности.
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ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

УДК:616.5-002.44:575-07

К РЕЗУЛЬТАТАМ ВЫЯВЛЯЕМОСТИ АЛЛЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ 
И АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОТИПОВ (RS1800790) 
G-455A ГЕНА FGB У БОЛЬНЫХ С ЯЗВЕННЫМИ ПОРАЖЕНИЯМИ 
КОЖИ

Мавлянова Ш.З., Обидов С.З., Садиев Ш.Ф., Хонхаджаев Ш.Ш., Парпиев Б.Р.  
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
дерматовенерологии и косметологии МЗ РУз 

ХУЛОСА
Ярали тери касалликлари сурункали, қайтала­

надиган тери касалликларининг оғир шаклларидан 
биридир. Касаллик ривожланишининг генетик ме­
ханизмларини излаш касаллик патогенезининг янги 
жиҳатларини очиб беради.

Тадқиқотнинг мақсади. Терининг ярали касал­
лиги билан касалланган беморларда гемостаз ва фи­
бринолиз - FGB ген полиморфизми ассоциациясининг 
аллелик вариантлари ва генотипларининг аниқлани­
шини баҳолаш. 

Тадқиқот материаллари ва усуллари: 1,5 ёш­
дан 66 ёшгача бўлган терини ярали касаллиги бўлган 
66 нафар бемор текширилди. Уларнинг барчасида 
клиник, молекуляр генетик ва статистик тадқиқот­
лар ўтказилди.

Тадқиқот натижалари: генетик тадқиқот­
лар натижалари FGB генининг «A» аллели ва G455A 
(rs1695) полиморфизмининг гетерозиготли G/A гено­
типининг терини ярали касалликлари ривожланиш 
механизми билан ишончли боғлиқлигини кўрсатди. 
FGB генининг G455A (rs1695) полиморфизмини «G» 
аллели қулай варианти терининг ярали касалликла­
рини ривожланиши билан ҳимоя ассоциациясига эга. 

Хулоса. Молекуляр генетик тадқиқотлар нати­
жаларининг таҳлили шуни кўрсатадики, FGB гени­
нинг G/A полиморфизм аллели A ва гетерозиготли 
генотиплари Ўзбекистон популяциясида ярали тери 
лезёнлари ривожланиш хавфининг муҳим молеку­
ляр генетик белгиларидир (P<0.05), бу касалликни 
эрта башорат қилиш учун ишлатилиши мумкин. 
(Р. 2=5.96; п<0.05;ёки=3.35;95% CИ 0.66-16.96; Р. 
2=5.96;П<0.05;ёки=7.27;95% CИ 0.38-139.79)

Калит сўзлар: тери яралари, трофик яралар, 
клиникаси, генетика, (rs1800790) G-455A FGB гени.

SUMMARY
Ulcerative skin lesions are one of the severe forms of 

skin diseases that have a chronic, recurrent course. The 
search for genetic mechanisms of morbidity development 
will reveal new aspects of morbidity pathogenesis. 

The aim of the study was to evaluate the detectabil­
ity of allelic variants and genotypes of the association of 
hemostasis and fibrinolysis - FGB gene polymorphism in 
patients with ulcerative skin lesions. 

Research materials and methods 42 patients with 
ulcerative skin lesions aged from 1.5 years to 66 years 
were examined. Clinical, molecular genetic, and statisti­
cal studies were performed on all of them. 

Results of the study: the results of genetic studies 
have shown a reliable association of the «A» allele and 
the heterozygous G/A genotype of the G455A (rs1695) 
polymorphism of the FGB gene with the mechanism of 
development of ulcerative lesions of the skin. Whereas 
the favorable variant of the «G» allele of the G455A 
(rs1695) polymorphism of the FGB gene has a protective 
association with the development of ulcerative lesions of 
the skin. 

Conclusion: analysis of the results of molecular ge­
netic studies indicates that the A allele and heterozygous 
genotypes of the G/A polymorphism of the FGB gene are 
significant molecular genetic markers of the risk of de­
veloping ulcerative skin lesions in the Uzbek population 
(P<0.05), which can be used for early prediction of mor­
bidity. (χ2=5.96;P<0.05;OR=3.35;95%CI 0.66-16.96; 
χ2=5.96;P<0.05;OR = 7.27;95%CI 0.38-139.79)

Keywords: ulcerative skin lesions,clinic, genetics, 
(rs1800790) G-455A FGB gene.

В дерматологической науке на протяжении мно-
гих десятилетий язвенные поражения кожи находят-
ся в центре пристального внимания клиницистов и 

специалистов, работающих в различных отраслях 
фундаментальной медицины [2,4,7,8]. До сих пор 
отсутствует единая концепция патогенеза, особенно 
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трофических язв (ТЯ). Около 1-2% трудоспособного 
населения развитых стран страдает этой патологией, 
среди лиц старше 70 лет – это соотношение достига-
ет 5-7% [7,8]. ТЯ чаще встречаются в возрасте от 30 
до 77 лет. Женщины страдают в 2-3 раза чаще муж-
чин в соотношении 2: 1 или 3,5: 1. 

В развитии язвенных поражений кожи особую 
роль представляет сосудистая система, в основе кото-
рых могут быть проявления артериальной патологии, 
микроциркуляторных и нейротрофических наруше-
ний, хронической травмы и нарушений углеводно-
го обмена [4,7,8,10]. При этом наиболее значимую 
когорту составляет фактор хронической венозной 
недостаточности (ХВН), в частности [4,7,8,10] при 
варикозной болезни или посттромбофлебитическом 
синдроме (ПТФС) [4,7,8,10], остальные нозологии 
распределены примерно следующим образом: язвы, 
образовавшиеся в результате критической ишемии 
– 14%, смешанного генеза – 13%, диабетические – 
5%, (среди больных сахарным диабетом число лиц, 
имеющих язвенные дефекты стоп, достигает 15%). 
нейротрофические – 1% [4,7,8,10]. 15% заболевших 
страдают рецидивирующими и декомпенсированны-
ми формами с выраженными трофическими наруше-
ниями кожи. 

Следует сказать, что эндотелий – это тип эпите-
лия, который выстилает внутреннюю поверхность 
кровеносных и лимфатических сосудов, который 
выполняет ряд важных функций, включающих регу-
ляцию тонуса и проницаемости сосудов, их роста и 
регенерации, гемостаза, иммунных реакций и т.д. [6].

Перечисленные функции реализуются путем 
продукции различных паракринных факторов, в том 
числе:регулирующих тонус сосудов: эндотелиальный 
фактор релаксации (EDRF), эндотелиальный фактор 
контракции (EDCF), эндотелиальный гиперполяри-
зующий фактор (EDHF); медиаторов воспаления: 
молекула межклеточной адгезии 1 типа (ICAM1), мо-
лекула адгезии сосудистых клеток 1 типа (VCAM1), 
ядерный фактор каппа-B (NF-κB); факторов роста: 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и трансфор-
мирующий фактор роста β (TGF- β). [5,6].

В этом аспекте изучение генетических маркеров 

в механизме развития язвенных поражений кожи с 
учетом оценки эндотелиальной дисфункции, связан-
ное с изменением уровня фибриногена в крови пред-
ставляет особый интерес. 

ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явилась оценка вы-
являемости аллельных вариантов и генотипов ассо-
циации полиморфизма гена гемостаза и фибринолиза 
- FGB у больных с язвенными поражениями кожи. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Нами обследованы 45 больных с язвеннами пора-

жениями кожи в возрасте от 1 года до 70 лет. Среди 
них лица мужского пола составили - 17 и женского 
– 28 больных. У всех больных проводили клини-
ко-лабораторные, микробиологические, молекуляр-
но-генетические и статистические исследования. Все 
больные консультировались смежными специалиста-
ми (терапевт, невропатолог, инфекционист, эндокри-
нолог, хирург и др.) Контрольную группу составили 
33 здоровых лиц в соответствующем возрасте без ка-
ких-либо кожных заболеваний. 

Молекулярно-генетические исследования прово-
дились в клинике ООО «Geno Texnologiya» согласно 
составленному научному договору. Объектом и пред-
метом исследования явились образцы ДНК больных 
и ген фибринолиза (rs1800790) гена FGB G-455A. 

Статистический анализ результатов проведен с 
использованием пакета статистических программ 
«OpenEpi 2009, Version 2.3». Частоту вариантов алле-
лей и генотипов (f) вычисляли по формуле: f=n/2N и 
f=n/N, где n – встречаемость варианта (аллеля и гено-
типа), N – объем выборки.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
По клинической формы среди 45 больных у 15 

(33,3%) диагностирован язвенно-некротический 
васкулит (ЯНВ), трофическая язва (ТЯ) – у 13 (28,8%) 
и хроническая язвенная пиодермия (ХЯП) – у 17, что 
составило 37,7% случаев. 

По возрасту до 18 лет составили - 3 больных ( 
6,6%), 19-30 лет – 7 ( 15,5%), 31-40 лет – 6 ( 6,6%), 41-
50 лет - 8 ( 17,7%) и старше 50 лет – 21, что составило 
46,5% соответственно. С учетом пола больных воз-
растные аспекты имели следующий характер. (рис 1). 

 

Рис.1. Возрастной аспект больных с учетом пола ( абс).
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Как следует из рисунка среди 45 обследованных 
больных наибольшее количество составили в возрас-
те старше 50 лет 21 пациентов, причем с учетом пола 
заболеваемость наиболее часто диагностировалась у 
лиц женского пола - 13 (61,9%) соответственно. 

Следует отметить, что ЯПК также часто диагно-
стировались у лиц женского пола в активно-трудо-
способном возрастах – 31-40 лет и 41-50 лет - 9 из 

14, что составило 64,3% случаев. Полученные дан-
ные имеют важное социальное значение, что требует 
пристального внимания. 

Результаты молекулярно-генетических исследо-
ваний распределения полиморфизма гена фермента 
IIe 105Val гена FGB у больных с язвенными пораже-
ниями кожи (ЯПК) и контрольной здоровой группы 
( табл. 1). 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показатели выявляемости аллелей и ассоциации полиморфизма генотипов 

(rs1800790) G-455A гена FGB в группах больных с ЯПК и контрольной здоровой группы 

№
Группа

Частота аллелей Частота распределения генотипов
G A G/G A/G А/А
*n % *n % n % n % n %

1. Основная группа больных с ЯПК n= 45 (90) 74 82,2 16 17,7 33 73,3 8 17,7 4 8,8
2 Контрольная группа здоровых лиц n=33 (66) 64 96,9 2 3,03 31 93,9 2 6,1 0 0.0

n –число обследованных пациентов; *n - число исследованных хромосом

Как видно из таблицы, сравнительный анализ 
частот распределения аллелей и генотипов поли-
морфизма G-455A гена фибринолиза FGB показал, 
что в контрольной группе у 33 здоровых лиц часто-
та встречаемости нормального аллеля G гена FGB 
составило 96,9% (64/66), а мутантного аллеля А 
гена FGB составило - 3,03 % (2/66) соответственно. 

Тогда как в основной группе больных с язвенными 
поражениями кожи среди 90 образцов ДНК в крови 
функциональный аллель G составил - 82,2% (74/90) 
( χ2=8,11; Р=0,004; OR=0,14; 95% CI 0,03-0,65), тогда 
неблагоприятный аллель А - 17,7% (16/90) случаев – 
соответственно. (χ2=8,11; Р=0,004; OR=6,92; 95% CI 
1,53-31,24).

Таблица 2
 Характеристика различия в частоте встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма (rs1800790) G-455A гена 

FGB в основной группе больных с ЯПК и контрольной здоровых лиц 

Аллели и генотипы Количество обследованных аллелей и генотипов Статистическое различиеОсновная группа Контроль
Аллель G 74 64 χ2=8,11; Р=0,004; OR=6,92; 95% CI 1,53-31,24
Аллель A 16 2
Генотип G/G 33 31 χ2=5.9;Р<0.05;OR=0.18;95%CI 0.04-0.86
Генотип G/A 8 2 χ2=5.96;Р<0.05;OR=3.35;95%CI 0.66-16.96
Генотип A/A 4 0 χ2=5.96;Р<0.05;OR=7,27;95%CI 0.38-139.79

Как следует из таблицы, в группе больных ЯПК 
ассоциация полиморфизма функциональных G/G ге-
нотипов составило 73,3% (33/45) случаев. (χ2=5,96; 
Р=0,05; OR=0.18; 95% CI 0,04-0,86). Тогда как, ге-
терозиготные генотипы G/А гена FGB выявлены у 8 
из 45 больных, что составило 17,7 % соответствен-
но. (χ2=5.96;Р<0.05;OR=3.35;95%CI 0.66-16.96). 
Мутантные генотипы А/А определены у 4/45, что 
составило 8,8% случаев. (χ2=15.8; Р=0,005; OR=9.8; 
95% CI 0,5-184,5) 

В контрольной здоровых лиц выявляемость 
функционирующих генотипов G/G выявлено у 31 из 
33 (96,9%), тогда как гетерозиготных генотипов G/A 
- у 2 из 33 ( 6,1%), что в 2,7 раз был ниже по сравне-
нию с показателями основной группы больных с АП. 
Мутантные гомозиготные генотипы А/А гена FGB в 
обеих обследуемых группах не обнаружено. 

Согласно коэффициенту соотношения шансов, 
риск развития язвенных поражений кожи в основ-
ной группе больных при наличии полиморфизма G 
/A (rs1800790) G-455A гена FGB в 3,35 раза выше 

по сравнению с контрольной здоровой группой. 
(χ2=5.96;Р<0.05;OR=3.35;95%CI 0.66-16.96)

Анализ полученных результатов исследования 
свидетельствует о значимой связи неблагоприятного 
аллеля «А» (rs1800790) G-455A гена FGB с развити-
ем язвенных поражений кожи. Установлено, что риск 
развития ЯПК в случае наличия в геноме вариантно-
го аллеля А полиморфизма увеличивается в 6,9 раз 
(OR=6,9). 

Нами анализированы распределения частот рав-
новесия по Харди-Вайнберга (ХВ). (табл. 3,4) 

Как следует из таблицы, показатели частоты 
распределения генотипов по РХВ полиморфизма 
G-455A гена FGB в основной группе больных с ЯПК 
показали, что наблюдаемая частота функциональных 
генотипов G/G встречалось в 73,33%, что в 1,1 раз 
превышал показателей ожидаемых – 67,6%, тогда как 
наблюдаемые гетерозиготные генотипы G/А опреде-
лились – в 17,8%, а ожидаемые - 29,23%, что в 1,6 
раз превышал показателей наблюдаемых, и наблю-
даемые мутантные гомозиготные генотипы – А/А – 
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встречались - в 8,9%, что в 2,8 раз превышал показа-
телей ожидаемых частот, которые составили – 3,16% 

соответственно. (Р<0,05).

Таблица 3
 Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения генотипов полиморфизма (rs1800790) G-455A гена FGB 

по РХВ в группе больных с ЯПК 

Генотипы Частота генотипов χ2 РНаблюдаемая Ожидаемая
G/G 73,33 67,6 0,218

0,08

G/A 17,8 29,23 2,02
A/A 8,9 3.16 4,67
Всего 1,00 1,00 6,911

Таблица 4
Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения генотипов полиморфизма G-455A гена FGB  

по РХВ в группе здоровых лиц 

Генотипы Частота генотипов χ2 РНаблюдаемая Ожидаемая
G/G 93,9 94,03 0,0

0.85

G/A 6,06 5,8 0,002
A/A 0 0,09 0,03
Всего 100,00 100,00 0,032

Тогда как в контрольной здоровой группе, наблю-
даемая частота генотипов G/G встречалось в 93,9% 
случаев, а ожидаемая частота генотипов - 94,03%, 
тогда как частота наблюдаемых гетерозиготных гено-
типов G/А встречалось - в 6,06% и ожидаемая - 5,8 
случаев соответственно, а гомозиготные мутантные 
генотипы А/А – в наблюдаемой - 0 и ожидаемой - 
0,09% соответственно. (табл. 4). 

Таким образом, анализ результатов генетических 
исследований свидетельствует о том, что аллель А и 
гетеро/гомозиготные генотипы полиморфизма G/А 

гена FGB являются значимыми молекулярно-ге-
нетическими маркерами риска развития язвенных 
поражений кожи узбекской популяции (Р<0,05), 
что требует пристального подхода в комплексной 
диагностики для раннего прогнозирования заболе-
вания. (χ2=5.96;Р<0.05;OR=3.35;95%CI 0.66-16.96; 
χ2=5.96;Р<0.05;OR=7,27;95%CI 0.38-139.79) 

Результаты молекулярно-генетических исследо-
ваний гена эндотелиальной системы проанализиро-
вана с учетом клинических форм заболеваемости. 
(табл. 5). 

Таблица 4
№

Группа
Частота распределения генотипов
G/G A/G А/А
n % n % n %

1. Больные с трофическими язвами n= 13 (26) 10 76,9 2 15,4 1 7,7
2 Язвенно-некротический васкулит n= 15 (30) 11 73,3 3 20 1 6,6
3 Хроническая язвенная пиодермия n= 17 (34) 12 70,6 3 17,6 2 11,7

Контрольная группа здоровых лиц n=33 (66) 31 93,9 2 6,1 0 0.0

 n –число обследованных пациентов;

Как следует из таблицы, в группе больных с ТЯ 
гетерозиготный вариант генотипов гена FGB встре-
чался в 15,4% (2/13) (χ2=3.63; Р<0.06; OR=2.82; 95%CI 
0.35 – 22.49), у больных с ЯНВ - 20% (3/15) (χ2=4.61; 
Р<0.03; OR=3.88; 95%CI 0.57 – 26.15) и у больных 
с ХЯП – 17,6% ( 3/17) (χ2=6.08; Р<0.01; OR=3.32; 
95%CI 0.50 – 22.15) соответственно. Мутантные го-
мозиготные генотипы А/А у больных ТЯ составили 
7,7% ( 1/13), ЯНВ – 6,6% (1/15) и ХЯП – 11,7% (2/17) 
соответственно. 

ВЫВОДЫ: 
Анализ результатов молекулярно-генетических 

исследований свидетельствует о том, что аллель А 
и гетерозиготные генотипы полиморфизма G/А гена 
FGB являются значимыми молекулярно-генетически-

ми маркерами риска развития язвенных поражений 
кожи у лиц узбекской популяции (Р<0,05), что можно 
использовать для раннего прогнозирования заболева-
емости. (χ2=5.96; Р<0.05; OR=3.35; 95%CI 0.66-16.96; 
χ2=5.96; Р<0.05; OR=7,27; 95%CI 0.38-139.79) 
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IL-4 КАК МАРКЕР ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ОСТРОМ И 
ХРОНИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИЯХ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО ЯЗВЕННОГО 
КОЛИТА

Абдуллаев И.Б., Камалов З.С., Курязов Б.Н. 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

Неспецифический язвенный колит (НЯК) остается одной из актуальных проблем современной гастроэн-
терологии. При запуске воспалительной реакции при заболеваниях желудочно-кишечного тракта активируют-
ся противовоспалительные механизмы. 

Цель исследования. Изучить сывороточное содержание противоспалительного цитокина IL-4 у пациентов 
с НЯК в зависимости от течения заболевания. 

Материал и методы. Обследовано 112 больных с неспецифическим язвенным колитом, наблюдавшихся 
в Хорезмском областном многопрофильном медицинском центре, которые были разделены на 2 группы: в 1-я 
группа - 52 пациента с острым течением НЯК,2-я группа - 60 пациентов с хроническим течением НЯК. Группа 
контроля - 30 практически здоровых лиц. Иммунологические исследования проведены в лаборатории имму-
норегуляции Института иммунологии и геномики человека АН РУз. Уровень содержания IL-4 в сыворотке 
крови определяли методом ИФА (тест-система АО «ВЕКТОР-БЕСТ» - Россия, Новосибирск). Статистическую 
обработку полученного материала проводили по методу Фишера-Стьюдента. 

Результаты. Установлено, продукция IL-4 в группе с острым течением НЯК возросла в 3,5 раза в сравне-
ние со средним значением 72,6±2,1пг/мл (Р<0,001), а в группе с хроническим течением НЯК - в 2,9 раз, что в 
среднем составило 59,7±1,8 пг/мл (Р<0,001) относительно контроля. Содержание IL-4 в группе здоровых лиц 
составило 11,4±0,4 пг/мл.

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о гиперактивации IL-4, что может привести к цитоки-
новому дисбалансу и снижению противовоспалительного защитного барьера, особенно у пациентов с острым 
течением неспецифического язвенного колита. 

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL FEATURES OF DESTRUCTIVE 
CHOLECYSTITIS

Abdulloqulov U.M., Faizullaeva N.Y., Zuparov K.F. 
Institute of Human Immunology and Genomics, AS RUz

Relevance: Destructive cholecystitis is a severe form of gallbladder inflammation with rapid progression and a 
high risk of life-threatening complications such as peritonitis, sepsis, and multiple organ failure. Despite advances in 
diagnostics and treatment, challenges remain in early-stage identification and personalized therapeutic approaches. 
The role of immunological markers, particularly cytokines, in disease progression and complications requires further 
investigation.

Objective: To assess the clinical and immunological characteristics of destructive cholecystitis, focusing on 
inflammatory cytokines (IL-1β, IL-4, IL-6, TNF-α) and their association with disease severity and complications.

Materials and methods: The study included 42 patients with destructive cholecystitis (2022–2024), divided into 
two groups: Group I (n=30) with mild disease and Group II (n=12) with complications (perforation, peritonitis, liver 
abscess). Clinical evaluation, laboratory tests, and cytokine profiling were performed. Levels of IL-1β, IL-4, IL-6, and 
TNF-α were measured and compared between groups.

Results: Destructive cholecystitis was diagnosed in 30 patients (71%) without complications, while 12 (29%) 
developed severe complications requiring urgent surgery. Patients with complications had a higher prevalence of 
severe pain and peritonitis (42.5%), as well as significantly elevated levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α (mean 1.53-
fold), indicating a more severe systemic inflammatory response. IL-4 levels were also elevated (1.2-fold), but to a 
lesser extent, suggesting a compensatory anti-inflammatory response.

Conclusions: Patients with complicated destructive cholecystitis exhibit a pronounced inflammatory response 
with elevated IL-1β, IL-6, and TNF-α levels, highlighting the importance of cytokine monitoring for early diagnosis, 
risk stratification, and targeted therapy to improve outcomes.
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ОСОБЕННОСТИ ТУБЕРКУЛЕЗНОГО ПРОЦЕССА У ДЕТЕЙ В 
ХОРЕЗЕМСКОЙ ОБЛАСТИ

Аскарова Р.И. 
Ташкентская медицинская академия, Ургенчский филиал

Цель исследования: Изучение иммунологических и генетических факторов регуляции противотуберкулез-
ного иммунитета. 

Методы исследования: Проспективное исследование было проведено в Хорезмском областном противоту-
беркулезном диспансере. Проведен анализ истории болезней 310 пациентов, все были разделены на 3 группы 
в зависимости от степени выраженности туберкулезной инфекции: 110 детей – с установленным туберкулезом 
( ТБ); 156 детей – с латентной туберкулезной инфекцией (ЛТИ); 44 ребенка, не инфицированных МБТ ( НТ). 

Результаты исследования: В группе ТБ у 23 детей установили инфильтративный туберкулез легких, у 
38 – первичный туберкулезный комплекс, у 46 – туберкулез внутригрудных лимфатических узлов. В 4 случаях 
регистрировали сочетанное поражение туберкулезом иных органов: периферических лимфатических узлов, 
плечевой кости, кишечника. Бактериовыделение зарегистрировали в 12 случаях (10,9%), из них в 6 – была 
установлена лекарственная устойчивость к основным противотуберкулезным препаратам. В группе ЛТИ у 
75 детей установили ранний период первичной туберкулезной инфекции (РППТИ), а у 81 ребенка – инфи-
цирование МБТ более одного года. В группе НТ у 21 ребенка установили поствакцинальную аллергию, у 23 
– положительную туберкулиновую анергию. В группе ТБ были вакцинированы 108 детей (98,2 %), но эффек-
тивной вакцинация была только для 31 ребенка. В группе ЛТИ были привиты 155 детей (99,4 %), эффективно 
– большинство (n = 97). В группе НТ вакцину получили 36 детей (81,8 %), она была эффективной в каждом 
четвертом случае.

Заключение. Проведенное исследование выявило низкую устойчивость к вакцинации у 71% детей, лекар-
ственную устойчивость к противотуберкулезным препаратам у половины детей с бактериовыделеним. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАЗЛИЧНЫХ ФЕНОТИПОВ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Атажанова Н.М., Камалов З.С., Зиядуллаев Ш.Х., Ибрагимов Х.И. 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз, 
Самаркандский государственный медицинский университет

Важную роль в патогенезе ХОБЛ играют индивидуальные особенности иммунного ответа и полиморфиз-
мы генов воспалительных медиаторов. Цель исследования. Оценить уровни цитокинов IL-8 и TNF-α, ассоциа-
ции между полиморфизмами генов IL8 (rs4073, A/T) и TLR4 (rs4986790, A/G) с особенностями течения ХОБЛ.

Материалы: Проведено исследование 140 пациентов с ХОБЛ и 110 практически здоровых лиц. Уровни 
IL-8 и TNF-α в сыворотке были определены методом ИФА. Статистические анализы проводились с использо-
ванием SPSS.

Результаты. У пациентов с тяжёлым течением ХОБЛ уровень IL-8 в сыворотке крови составил - 114,2±22,6 
пг/мл (p<0,001). Уровень TNF-α был выше у тяжёлых пациентов (56,8±10,1 пг/мл p<0,001). Анализ распреде-
ления генотипов показал, что аллель A полиморфизма rs4073 (IL8) чаще встречался среди пациентов с ХОБЛ 
(72,1%), по сравнению с контрольной группой (34,5%), с OR = 4,84; 95% CI: 2,58–9,08; p<0,0001. Полиморфизм 
TLR4 rs4986790 (G-аллель) был выявлен у 39,3% пациентов с ХОБЛ и лишь у 15,5% в контрольной группе 
(OR = 3,15; 95% CI: 1,51–6,58; p = 0,002). Комбинированный гаплотип IL8-AA / TLR4-AG ассоциировался с 
самым тяжёлым клиническим течением: средний ОФВ1 составлял 28,1±4,7%, частота обострений превышала 
4 раза в год, а уровень IL-8 достигал >120 пг/мл (p<0,001 по сравнению с другими гаплотипами). 

Заключение. Полиморфизмы в генах IL8 и TLR4 достоверно связаны с выраженностью воспалительного 
ответа, частотой обострений, что позволяет рассматривать данные генетические маркеры в качестве потенци-
альных прогностических факторов тяжести заболевания.



141

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №2, 2025 г.

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАЗЛИЧНОЙ 
МИКРОФЛОРЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Атажанова Н.М., Камалов З.С., Зиядуллаев Ш.Х., Ибрагимов Х.И. 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз, 
Самаркандский государственный медицинский университет

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)- прогрессирующее воспалительное заболевание. 
Бактериальные инфекции, способствуют прогрессированию ХОБЛ. Цель исследования: оценить распростра-
ненность специфических бактериальных патогенов у пациентов с ХОБЛ и исследовать их связь с тяжестью 
заболевания и воспалительными биомаркерами, особенно интерлейкином-8 (IL-8).

Материал и методы. Исследование проведено с 2020 по 2023 год с участием 140 пациентов с ХОБЛ и 110 
здоровых лиц. Исследовали образцы мокроты для идентификации бактерий, спирометрию, анализ газов арте-
риальной крови. Уровни IL-8 в сыворотке определены методом ИФА. Статистические анализы проводились с 
использованием SPSS.

Результаты. Обнаружено, что распространенность Haemophilus influenzae (53,6%), Streptococcus 
pneumoniae (32,9%) и Moraxella catarrhalis (20%) выше среди пациентов с ХОБЛ по сравнению с контролем 
(p<0,001). Пациенты с ОФВ1 < 35% демонстрировали более высокую частоту патогенов, особенно H. Influenza 
(57%) и S. pneumoniae (43%). Доля пациентов, имеющих Pseudomonas aeruginosa (10,7%), была значительно 
выше (1,8%, p<0,01). Уровень IL-8 положительно коррелировал с бактериальной нагрузкой (R² = 0,59). У па-
циентов с относительно сохраненной функцией легких (ОФВ1 > 35%) была выше доля отрицательных бакте-
риальных культур (57% против 17%, p<0,01). 

Заключение. Результаты исследования подчеркивают связь между бактериальными инфекциями, повы-
шенным уровнем IL-8 и тяжестью ХОБЛ, что важно учитывать при лечение и ведение данных пациентов.

DELAYED CONSOLIDATION OF LONG BONES: METABOLIC AND 
OXIDATIVE STRESS FACTORS

Badriddinov A.S., Khamdamov B.Z.  
Bukhara state medical institute

Relevance. Delayed bone consolidation remains a significant issue in trauma and orthopedic surgery, affecting 
functional recovery and increasing the risk of complications. Metabolic and oxidative stress factors play a crucial role 
in bone healing, influencing osteogenesis and the remodeling process. Understanding these mechanisms is essential 
for developing effective treatment strategies.

Objective. To analyze metabolic and oxidative stress markers in patients with delayed consolidation of long tu-
bular bones.

Materials and methods. The study included patients with delayed bone healing after fractures of long bones. 
Clinical data, fracture types, surgical interventions, and comorbidities were assessed. Laboratory analyses included 
lipid profile, carbohydrate metabolism, vitamin D levels, osteocalcin, β-CrossLaps protein, and superoxide dismutase 
(SOD) activity. Statistical methods were used for data analysis and correlation studies.

Results: Altered metabolic profiles including dyslipidemia and impaired glucose metabolism were observed in 
patients with delayed bone healing. Decreased vitamin D levels (1.5-fold) and lower osteocalcin concentrations (1.4-
fold) were associated with slower bone regeneration. β-CrossLaps protein, a bone resorption marker, was elevated 
(1.7-fold), indicating an imbalance in bone remodeling. Oxidative stress was reflected in decreased superoxide dis-
mutase (SOD) activity (1.2-fold), suggesting its potential role in delayed consolidation.

Conclusions. Delayed bone healing is associated with metabolic dysregulation, oxidative stress, and impaired 
bone remodeling markers. Monitoring these parameters can improve diagnostic accuracy and guide personalized 
treatment approaches to enhance bone regeneration and recovery.
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НАСЛЕДСТВЕННЫЙ АНГИООТЕК: АЛЛЕРГИЯ ИЛИ 
ИММУНОДЕФИЦИТ

Гамова И.В., Алешина Л.В., Корнеева Д.А. 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского МЗ России

 Наследственный ангиоотек (НАО) является хроническим орфанным заболеванием, относящимся к группе 
первичных иммунодефицитов. В региональном регистре наблюдаются 14 пациентов, трое из которых имеют 
семейный анамнез генетического дефекта. Один из них - 11-летний подросток с рецидивирующими плотными 
отеками конечностей, возникающими после травм и стрессовых ситуаций без эффекта от приема антигиста-
миновых средств и кортикостероидов, что позволило заподозрить неаллергическую природу патологии. В 
семейном анамнезе у тёти по линии отца – медленно нарастающий ангиоотек головы и шеи после экстракции 
зуба с клинической смертью, реанимационными мероприятиями и необратимыми последствия для здоровья.

НАО 1 типа у ребенка был подтвержден лабораторными исследованиями: уровень С1-ингибитора соста-
вил 0,04 г/л (норма 0,21-0,43 г/л), функциональный – 17% (норма 70-130%). У тёти пробанда: количественный 
С1-ингибитор – 0,078 г/л, функциональный – 35%. Исследование ДНК на наличие мутаций в гене SERPING1 
выявило патогенный вариант c.115del в гетерозиготном состоянии. В соответствии с клиническими рекомен-
дациями по НАО было проведено обследование всех членов семьи на маркеры заболевания. В результате 
молекулярно-генетического исследования была найдена аналогичная мутация у отца пробанда, у которого 
уровень количественного С1-ингибитора составил 0,144 г/л, а функционального – 106%. Другие близкие род-
ственники пробанда не являются носителями мутации в гене SERPING1. 

Таким образом, поскольку задержка в постановке диагноза от момента появления первых симптомов НАО 
может стоить пациенту жизни, требуется постоянная информационная поддержка медицинских работников 
всех специальностей о природе данного заболевания и маршрутизации пациентов.

СТРАТЕГИЯ РАННЕЙ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНОЙ БИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ ТЯЖЕЛОМ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ

Гамова И.В., Успанова С.В., Алешина Л.В. 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» МЗ России, 

Атопический (АтД) дерматит - хроническое иммунозависимое воспалительное заболевание кожи с ран-
ним дебютом, в ряде случаев имеющее диффузное распространение процесса с интенсивным зудом и отсут-
ствием полного эффекта от стандартной консервативной терапии. Тяжелое течение заболевания предполагает 
применение иммуносупрессантов с риском развития нежелательных эффектов или генно-инженерной биоло-
гической терапии.

Клинический случай: девочка Ш., 3 лет, с тяжелым течением заболевания (кожные высыпания с интен-
сивным зудом и ксерозом, шкала SCORAD - 48) и редкими ремиссиями несмотря на интенсивную комби-
нированную терапию (увлажнение кожи, в том числе влажные обертывания, элиминационные мероприятия, 
топические ГКС, такролимус в режиме проактивной терапии), неоднократными госпитализациями, требую-
щими применения системных кортикостероидов представлена на врачебный консилиум кафедры для решения 
вопроса об усилении лечения. Тяжелое течение заболевания, эозинофильный характер воспаления (эозинофи-
лия крови 8-12% (от 600 до 780 кл/мкл) позволили инициировать генно-инженерную биологическую терапию 
препаратом дупилумаб, согласно национальным клиническим рекомендациям по атопическому дерматиту. 

Результатом проводимого лечения таргетным биологическим препаратом явилось значительное улучше-
ние состояния кожного покрова: шкала SCORAD – 16 и отсутствие обострений в течение 6 месяцев от начала 
терапии. 
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HLA ALELLARI 3D STRUKTURASI, MOLPROBITY, QMEAN4 VA 
IEDB ANALITIK RESURSLARI ASOSIDA TAHLILI

Ziyadullayeva G.Z., Dushanova G.A., Ziyadullayev Sh.X. 
SHarof Rashidov nomidagi Samarqand Davlat Universiteti, 
O’zR FA Immunologiya va inson genomikasi instituti 

HLA-DRB lokusi genlarini funktsionalligini bioinformatsion algoritmlar asosida tahlil qilish turli xil allelarning 
funktsional faolligini bashorat qilish imkonini beradi. SWISS-MODEL MolProbity va Clash Score algoritmida tahlil 
qilish oqsil strukturasining aminokislotalar tarkibi va funktsional faolligini baholashda muhim natijalar beradi.

HLA-DRB1 alellarining tuzilishi va ularning 3D strukturasi, shuningdek, ularning biologik faolligi va ligandlar 
bilan bog‘lanish xususiyatlari bioinformatsion algoritmlar Molprobity va Clash Scoreda tahlil qilindi. 

HLA DRB101:01:01:01/DRA101:01:01:01, HLA DRB101:05/DRA01:01:01:01, va HLA-DRB103:08/
DRA01:01:01:01 alellari asosida olib borilgan tahlil natijalariga ko‘ra, bu alellar turli uzunlikdagi aminokislotalarga 
ega bo‘lib, ularning strukturasi molekulaning konformatsion tuzilishini belgilaydi. IEDB analitik resursining 
NetMHCIIpan yordamida amalga oshirilgan tahlilga ko‘ra, bu alellar MHC 2 sinfi bilan bog‘lanish potentsialiga 
ega bo‘lib, ba’zi alellarda aminokislotalar qatori qisqarishi kuzatilgan bo‘lsa-da, ular molekulalarning faolligini 
yo‘qotmagan. HLA DRB101:01:01:01/DRA101:01:01:01 geterodimeri uchun MolProbity bahosi 1.36, Clash score 
1.53, va Ramachandran xaritasidagi baho 93.90% ni tashkil etdi, bu oqsilning tuzilishi yaxshi deb baholanganini 
bildiradi. HLA-DRB103:08/DRA01:01:01:01 va HLA-DRB101:05/DRA01:01:01:01 alellari uchun esa MolProbity 
baholari mos ravishda 0.98 va 0.97 ga teng bo‘lib, bu ularning yuqori sifatli struktura ekanligini ko‘rsatadi. Clash 
Score ko‘rsatkichlari 0.68 bo‘lib, tuzilishlar orasidagi to‘qnashuvlar minimal ekanligi ko‘rsatilgan.

HLA DRA RS8084 POLIMORFIZMINING OIV INFEKSIYASIDAGI 
ROLI 

Ziyadullayeva G.Z., Dushanova G.A., Ziyadullayev SH.X, Qodirov J.F. 
Sharof Rashidov nomidagi Samarand Davlat Universiteti, 
O’zR FA Immunologiya va inson genomikasi instituti, 
Samarqand davlat tibbiyot universiteti

Samarqand viloyati o‘zbek populyatsiyasida HLA-DRA rs8084 polimorfizmining OIV-infeksiyasiga bog‘liqligini 
o‘rganish dolzarb ahamiyatga ega. OIV sog’liqni saqlash amaliyotida global miqyosdagi muammo bo‘lib, uning oldini 
olish va davolashda genetik omillarni o‘rganish muhimdir. 

Ushbu tadqiqotning asosiy maqsadi Samarqand viloyati o‘zbek populyatsiyasida HLA-DRA rs8084 
polimorfizmining OIV-infeksiyasiga moyillikdagi rolini o‘rganishdir. Tadqiqotda polimorfizmni aniqlash va uning 
OIV-infeksiyasiga qarshi immun javobga ta’sirini tahlil qilish, shuningdek, HLA DRA genining OIV rivojlanishiga 
ta’sirini ko‘rsatishdan iboratdir.

Tadqiqot ishlari Respublika ixtisoslashtirilgan gematologiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazida molekulyar 
tibbiyot va hujayralar texnologiyasi laboratoriyasida olib borildi. HLA DRA rs8084 genining polimorfizmi PZR-
RFUP uslubida allel spetsifik praymerlar asosida aniqlandi.

Tadqiqot natijalariga ko’ra, nazorat guruhida C alleli 96,38% ni tashkil etib, OIV bilan kasallanganlar guruhida 
bu allelning chastotasi 76,98% bo‘lgan (p=0,02101), C alleli OIV-infeksiyasiga qarshi himoya ta’sirini ko‘rsatadi. T 
alleli OIV guruhida 23,01% ni tashkil etib, nazorat guruhida bu allelning chastotasi 3,61% (p=0,01321) bo‘lgan, ya’ni 
T alleli OIV-infeksiyasining rivojlanish xavfini oshiradi. 

Shunday qilib, HLA DRA rs8084 polimorfizmi OIV-infeksiyasining rivojlanishiga sezilarli ta’sir ko‘rsatadi, 
T alleli va T/T genotipi tashuvchilari OIV infeksiyasining yuqori xavfi bilan bog‘liq. Ushbu ma’lumotlar OIV-
infeksiyasini oldini olish va davolashda genetik markerlardan foydalanish, shaxsiylashtirilgan tibbiyot strategiyalarini 
ishlab chiqish uchun muhim ahamiyatga ega.
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АЭРОПАЛИНОЛОГИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ- ВАЖНАЯ ЧАСТЬ 
МЕЖГОСУДАРСТВЕННЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В ОБЛАСТИ 
АЛЛЕРГОЛОГИИ И ИММУНОЛОГИИ

Емелина И.С., Гамова И.В., Борисова Е.А. 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского МЗ России

Аэропалинологический мониторинг, оказывает неоценимую помощь врачу аллергологу в прогнозирова-
нии течения заболевания для своевременного старта терапии с первых дней палинации. 

Цель исследования: оценка пиков пыления растений в Саратове и их связь с анализом заболеваемости 
поллинозом в 2022 году.

Методы исследования: микроскопия и подсчет пыльцевых зерен, полученных при осаждении взвешен-
ных в воздухе частиц в пыльцевой импактной ловушке WPPS 2010 Lanzoni.

Результаты. Аэропалинологический мониторинг подтвердил три пика пыления на территории г. Саратова 
(деревья: береза до 210 пыльцевых зерен в 1м3 воздуха), злаков (мятлик, тимофеевка: до 180 п.з. в 1м3) и сор-
ных трав (полынь, лебеда - до 350-450 п.з. в 1 м3 воздуха). Максимально долгий период палинации (4 месяца в 
году) с достоверно более высоким уровнем пыльцевых зерен характерен для цветения сорных трав. Пики вы-
броса пыльцы прямо пропорционально коррелируют с ростом обращаемости пациентов с поллинозом за ме-
дицинской помощью: у 18,9% всех обратившихся в 2022 году пациентов выявлена сенсибилизация к сорным 
травам, у 13,1% - к деревьям и злакам. Степные районы региона имеют протяженную границу с Казахстаном 
(550 км), потому следует учитывать возможность трансграничного переноса пыльцевых аллергенов семейства 
злаковых (ежа, мятлик, тимофеевка) и сорных трав (полынь, марь, амарант). 

Заключение: совместные исследования аллергологов-иммунологов соседних государств в области аэропа-
линации необходимы для планирования диагностики и подбора специфической иммунотерапии пациентов с 
поллинозом.

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ И ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У ДЕТЕЙ С ОСТРОЙ ПНЕВМОНИИ

Жураева З.Р., Ахмеджанова З.И. 
Ташкентский педиатрический медицинский институт, 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

По данным литературы 14% смертности у детей до 5 лет приходится на пневмонию. Цель. Изучить значи-
мые факторы риска и развития острой пневмонии у детей.

Материалы и методы исследования: проведено клиническое и лабораторное исследование 80 детей с 
острой пневмонией от 1 года до 3 лет. Инструментальные методы исследования включали: рентгенография 
грудной клетки, ЭКГ и Эхо-КГ сердца, МСКТ грудной клетки. 1 группа 41 (51.25%) ребенок с пневмонией, 
осложненной кардитом, 2 группа 39 (48.75%) детей с пневмонией без кардита.

Результаты. Заболевание в 2-х группах чаще встречалось у мальчиков в возрасте от 1года до 2-х 
лет(72,2%). При изучении анамнестических данных в 1 группе у матерей во время беременности чаще про-
текали на фоне ковид инфекции (95%), преэклампсии(86,7%), частые ОРВИ(43,8%),анемии легкой степе-
ни(83,3%). Во 2 группе чаще –стрессовые состоянии (91,2%). Лабораторные данные показали следующее: 
выраженный лимфоцитоз в обеих группах (85,5% и 85,2% соответственно). Анемия (83,3%), ускорение СОЭ 
(71,4% ) были выражены в 1 группе. Значение уровня витамина D в 1 группе 27,2±0,09 ng/ml ниже,чем во 2ой 
группе - 38,9±0,11 ng/ml. Уровень IgE выше в 2 раза 1группе-71,46±0,02 IU/ml, во 2- 32,8±0,12 IU/ml.

Заключение. В развитии острой пневмонии у детей значительную роль играет: перенесенная у матери 
во время беременности преэклампсия, вирусная инфекция, анемия, снижение витамина D, повышение IgE у 
детей. 
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HAEMONCHUS АВЛОДИГА МАНСУБ ТУРЛАР ТАСИРИДА 
ҚЎЙЛАР ҚОНИДАГИ ГЕМАТОЛОГИК ЎЗГАРИШЛАР

Иброҳимов А.Н.1, Амиров О.О.2, Худойбердиева М.О.3 
1Наманган Давлат Университети,  
2ЎзР ФА Зоология институти, 
3Тошкент тиббиёт академияси

Гелминтозлар билан уй ва ёввойи ҳайвонларни зарарланиши натижасида, уларни кўпайиши, маҳсулдор-
лик кўрсатгичларининг пасайиши ва қўшимча вирусли юқумли кассалликларга мойиллиги ортиб боради.

Ушбу тадқиқот ишини амалга ошириш учун, 2024 йил давомида 8 бош Наманган вилоятида ва 13 бош 
Тошкент шахрида жойлашган қушхоналарда сўйиладиган қўйларда олиб борилди. Қўйлардан қон олиш учун 
қўйларни озиқлантирмасдан олдин эрталаб, уларнинг қулоқларини орқа қисмида жойлашган вена қон томири-
дан EDTA.K3 вакум пробиркаларига 3 мл, пробирка красний 4 мл дан қон олиб, қўй ва пробиркаларга тартиб 
билан рақамланди. 

Олинган гематологик таҳлил натижасига кўра, соғлом қўйларнинг қонидаги гемоглобин миқдори ўртача 
98,7 г/л ни ташкил қилса, H. contortus тури билан зарарланган қўйларда 29 г/л, эритроцитлар соғлом қўйлар 
қонида ўртача 10,6 12/л ни ташкил қилган бўлса, H. contortus тури билан зарарланган қўйларда 2,7 12/л камай-
ганлиги аниқланди. Лейкоцитлар соғлом қўйларда миқдори 9,89 /л да бўлиб, H. contortus тури билан зарар-
ланган қўйларда 5,2 12/л га ошганлиги қайд этилди. Умумий оқсиллар миқдори соғлом қўйларда 71,4 г/л да 
бўлиб, H. contortus тури билан зарарланган қўйларда 3,9 12/л га камайганлиги қайд этилди.

Олиб борилган тадққиқот натижаларига кўра, қўйлар H. contortus тури билан зарарланганда қон тарки-
бидаги гемотологик кўрсаткичларига сезиларли тасир қилиб, имунитет тизимини пасайишига олиб келади 
натижада бошқа юқумли вирусли касаликларга мойиллиги ортади.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ЛЕПТИНА С ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ 
СОСТОЯНИЕМ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ С ОЖИРЕНИЕМ

Исламова М.С., Ахмеджанова З.И., Абдужамилова С.А. 
Ташкентский государственный стоматологический институт, 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз.

Поражение почек при ожирении – сложный многофакторный процесс. 
Цель. Оценить уровень лептина в сыворотке крови у пациентов с ожирением и установить взаимосвязи с 

проявлениями хронической болезни почек (ХБП).
Материалы и методы. Проведено исследование 45 пациентов с ожирением (ИМТ более30 кг/м2). 

Контрольную группу составили 20 практически здоровых лиц. ИМТ рассчитывали по формуле Кетле: масса 
тела(кг)/рост(м2). Индекс инсулинрезистентности (IR-HOMA) рассчитывался по формуле: IR = ИРИ (мкЕд/
мл) ×ГПН (ммоль/л)/22,5, где ИРИ –иммунореактивный инсулин, ГПН -глюкоза плазмы натощак. Скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI мл/мин/1,73 кв. м. Концентрацию МАУ 
определяли в утренней порции мочи. Уровни МАУ, инсулина, лептина определяли методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА). 

Результаты. Выявлено, что степень ожирения была 1 степени (ИМТ 30–34,9 кг/м2) у 27 человек, 2 сте-
пени (ИМТ 35–39,9 кг/м2) у 13, 3 степени у 5 (ИМТ 40-5 кг/м2).Оптимальная СКФ(> 90 мл/мин/1,73м2) была 
у 33 пациентов, у 9 - незначительное снижение (> 60 < 90 мл/мин/ 1,73 м2), а у 3 - умеренное снижение СКФ. 
Более высокие уровни инсулина, лептина и индекса HOMA были в основной группе. Уровни МАУ были зна-
чимо выше в группе ожирения. Увеличение МАУ коррелирует с гиперлептинемией.

Выводы. Обнаружено, что у больных с ожирением, в отсутствии клинико-лабораторных признаков пора-
жения почек, более чем в трети случаев выявляется МАУ и сниженная СКФ. Формирование и прогрессирова-
ние нефропатии, ассоциированной с ожирением, может быть связано с повреждающим действием лептина на 
структуры почечной ткани.
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ПРИМЕНЕНИЕ СИНБИОТИКА, В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК

Исламова М.С., Ахмеджанова З.И., Акбарова Г.П. 
Ташкентский государственный стоматологический институт, 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

Повышение концентрации мочевины у пациентов с хронической болезнью почек в химусе сопровожда-
ется увеличением количества бактерий, продуцирующих уреазу, что приводит к повышению содержания ам-
миака и аммонийных соединений. 

Цель исследования. Изучить влияние синбиотика Бажана на показатели азотистого обмена и кишечный 
микробиоценоз у пациентов с ХБП. 

Материалы и методы. 50 пациентов с диагнозом ХБП 3 стадии были разделены на 2 группы: 1-я получала 
стандартную терапию + синбиотик Бажана, 2-я группа -стандартную терапию. Средний возраст пациентов со-
ставил- 44,6 ± 1,5 лет. Всем были проведены анализы крови на мочевину, креатинин. анализ кала на кишечную 
микробиоту методом ХМС по Осипову. 

Результаты. До начала терапии среднее значение креатинина у пациентов первой группы составил 261 ± 
56 мкмоль/л, мочевины -15,7 ±4,6 ммоль/л, у 2-й группы соответственно 241 ± 43 мкмоль/л, мочевины -13,7 
±5,3 ммоль/л. Анализ кишечной микрофлоры выявил: общая бактериальная масса (12,3 [11,9; 12,5] log КОЕ/л), 
Lactobacillus spр.(6,5 [5,6; 7,3] log КОЕ/л), Bifidobacterium spp. (8,5 [8,0; 9,8] log КОЕ/л), Е. coli (7,0 [6,3; 7,6] 
log КОЕ/л), E. coli enteropathogenic (8,5 [8,3; 9,5] log КОЕ/л), Enterobacter/Citrobacter (9,2 [8,6; 9,5] log КОЕ/л). 
Через месяц лечения у пациентов 1-й группы выявлено снижение креатинина - 228+39 мкмоль/л, и мочевины 
- 11,2+4,7ммоль/л, а у 2-й повышение креатинина - 269+16мкмоль/л и мочевины - 15,3+4,8 ммоль/л (р< 0,001). 
У пациентов 1-й группы наблюдалось улучшение показателей в виде уменьшения общей бактериальной мас-
сы практически в 1,3 раза, E. coli enteropathogenic на 0,7 раза и увеличения Lactobacillus spр.log в 2,4 раза. 

Заключение. Синбиотик благотворно влияет на состояние кишечного микробиоценоза и на показатели 
азотистого обмена у пациентов с ХБП и требует включения в тактику ведения таких больных. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МАРКЕРНОГО ГЕНА HELICOBACTER PYLORI 
ПРИ ПРЕДРАКОВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕЛУДКА

Исмаилова Ж.А., Рахимова Ш.Ш. 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
терапии и медицинской реабилитации, Узбекистан

Цель исследования: определение маркерного гена Helicobacter pylori (Н. pylori ) при предраковых заболе-
ваниях желудка.

Материалы и методы: Обследовано 279 пациента. Возраст пациентов составил 47,3+0,4 лет. Диагноз 
установлен клинически и эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), а также молекулярно-генетических исследо-
ваний. 

Результаты. У всех 279 пациентов, вошедших в нозологические группы, изучали наличие маркерного 
гена ureC в биоптатах из слизистой оболочки желудка с применением ПЦР-диагностики в режиме реального 
времени. Анализ полученных результатов ПЦР показал наличие амплификации гена ureC H. pylori у 232 (83,2 
%) пациентов из 279 обследованных. У 47 (16,6 %) пациентов амплификацию гена ureC не наблюдали. В об-
щей группе из 279 пациентов, только у 232 (83,2 %) был обнаружен положительный ген ureC, а у 47 (16,8 %) 
- отрицательный ген ureC. В контрольной группе из 80 здоровых людей, у 51 (63,7 %) был установлен положи-
тельный ген ureC, а у 29 (36,3 %) ген ureC обнаружен не был. Результаты исследования также показали, что во 
всех нозологичепских группах средний показатель выявляемости гена ureC оказался больше 80 %. При этом, 
этот показатель в группе больных с хроническим неатрофическим гастритом составил 84 (80 %), хроническим 
атрофическим гастритом - 49 (84,5 %), язвенной болезнью желудка - 31 (86,1 %), МАЛТ-лимфомой - 42 (84 %), 
раком желудка – 26 (86,7 %) случаев. 

Выводы: UreаC H. pylori служит маркерным геном, подтверждающим наличие бактерий в организме, но 
считается не основным геном, дающим бактериям свойства патогенности. 
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АССОЦИАТИВНЫЙ АНАЛИЗ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ВАРИАНТОВ 
HLA-DRA И ИХ РОЛИ В ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К ВИЧ-1 
ИНФЕКЦИИ

Кадыров Ж.Ф. 
Самаркандский государственный медицинский университет

В последние десятилетия значительное внимание уделяется исследованию генетических факторов, ока-
зывающих влияние на восприимчивость к ВИЧ-1 и прогрессирование заболевания. Одним из таких факторов 
является молекула HLA-DRA, компонент HLA-класса II, который играет ключевую роль в иммунном ответе, 
обеспечивая презентацию антигенов Т-лимфоцитам. Генетические вариации в генах HLA могут существенно 
влиять на эффективность иммунного ответа против ВИЧ-1 и на динамику развития заболевания.

Исследования, проведенные на основе полиморфизмов, таких как rs7195, rs1490390267, rs8084 и 
rs1483068014 в популяции Самаркандской области, выявили значительное преобладание определенных гено-
типов среди ВИЧ-инфицированных. В частности, генотипы C/C и A/A для различных полиморфизмов встре-
чались более чем у 90% здоровых людей, в то время как среди больных ВИЧ-1 они встречались реже. Это 
свидетельствует о возможном снижении активности белков, кодируемых этими генами, у инфицированных. 
Особое внимание привлек полиморфизм rs8084, где генотип T/T был ассоциирован с повышенным риском 
инфицирования ВИЧ, с отношением рисков RR = 3.195, что подтверждает его связь с более высокой вероят-
ностью развития заболевания.

Таким образом, исследование полиморфизмов генов HLA-DRA и их ассоциация с развитием ВИЧ-1 ин-
фекции имеет важное значение для дальнейшего понимания генетической предрасположенности к данному 
заболеванию. Полученные результаты могут послужить основой для разработки персонализированных подхо-
дов к лечению и профилактике ВИЧ-инфекции. 

ИССЛЕДОВАНИЕ TNF-Α У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ  
В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ

Каримов Д.А., Ахмеджанова З.И., Урунова Д.М. 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз,  
РСНПМЦЭМИПЗ, 
ТГСИ 

ФНО-α секретируется главным образом макрофагами и лимфоцитами в ответ на повреждение клеток, 
вызванное инфекцией или злокачественной трансформацией. 

Целью исследования явилось определение концентрации TNF-α у ВИЧ- инфицированных детей разных 
возрастных групп.

Материалы и методы. Проведено исследование 65 ВИЧ –инфицированных ребенка от 9 до 18 лет. У 
всех обследованных диагноз был подтвержден клинически и лабораторно методом ИФА и иммуноблотинга 
в Республиканском Центре по борьбе со СПИДом РУз. Были выделены две группы: I группа – 9-14 лет и вто-
рая группа: 14-18 лет. Показатели TNF-α определяли методом иммуноферментного анализа («Вектор Бест», 
Российская Федерация).

Результаты. Выявлено, что среднее значение TNF-α в 1 группе детей был 11,26 пг/мл. В 2 группе - сред-
нее значение TNF-α - 20,18 пг/мл. Установлено, что средний уровень TNF-α достоверно выше в старшей груп-
пе (14-18 лет) по сравнению с младшей группой (9-14 лет) (p=0,000002). Повышение уровня TNF-α с возрас-
том показывает, что по мере взросления дети подвергаются большему количеству факторов, способствующих 
повышению уровня данного цитокина, что в свою очередь приводит к прогрессированию заболевания.

Заключение. TNF-α может оказывать как цитотоксическое и цитостатическое действие. Выявленное повы-
шение TNF-α по мере взросления ВИЧ-инфицированного ребенка свидетельствует о необходимости проведе-
ния дополнительных лечебных мероприятий, уменьшающих воспалительные процессы в организме ребенка, 
приводящие к ухудшению состояния. 
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА Д У ДЕТЕЙ С 
АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ В УЗБЕКИСТАНЕ

Исмаилова А.А.1, Разикова И.С.2, Шорустамова С.С.2, Xоджаева Ш.К.2,  
Зияева П.X.2, Каримова Д.С.1 
1Институт иммунологии и геномики человека АН РУз, 
2Республиканский центр аллергологии и клинической иммунологии

Введение. Витамин Д (ВД) играет важную роль в модуляции иммунных реакций и поддержании целост-
ности кожного барьера, что особенно важно для терапии атопического дерматита (АД). Целью исследования 
являлось определение распространенности недостаточности/дефицита ВД у детей с АД в Узбекистане.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт 70 детей с АД, обративших-
ся в РСНПМЦ аллергологии и иммунологии в 2024 году. Были изучены результаты исследований уровня ВД, 
общего иммуноглобулина Е (IgE) и эозинофилов в крови у больных АД и здоровых детей. Статистический 
анализ проводился с использованием SPSS.

Результаты исследования. Средний уровень ВД у больных АД составил 22,19±6,2 нг/мл, тогда как у здо-
ровых детей этот показатель был выше – 27,75±5,7 нг/мл (p<0,0001). Выявлена отрицательная корреляция 
между уровнем ВД и IgЕ (r=-0,39), а также между уровнем ВД и эозинофилами (r=-0,30). При этом между IgЕ 
и эозинофилами наблюдалась сильная положительная корреляция (r=0,94). У больных АД дефицит ВД (<20 
нг/мл) был выявлен в 28,6% случаев, недостаточность (20-30 нг/мл) – в 68,6%, а нормальный уровень ВД (>30 
нг/мл) отмечен у 2,9% детей. В группе здоровых детей дефицит зарегистрирован в 3,3% случаев, недостаточ-
ность – в 66,7%, а норма ВД – у 30,0% детей.

Заключение. Дети с АД имеют значительно более низкий уровень ВД по сравнению со здоровыми свер-
стниками. Полученные данные подтверждают необходимость мониторинга и возможной коррекции дефицита 
ВД в рамках комплексной терапии заболевания.

QON TOMIR DEMENSIYA KASALLIGIDA RIVOJLANISHIDA 
BAHOLASH SHKALALARINING AXAMIYATI 

Kamilova M.R., Raximbayeva G.S., Sobirova D.R.  
Toshkent tibbiyot akademiyasi

Maqsad: demensiya kasalligida kognitiv buzulishni va bosh miya qon tomir kasalliklarini erta aniqlash, hamda 
hayot sifatini yaxshilash uchun ilmiy asoslangan usullar yaratishdir.

Materiallar va usullar. 2023-2024 yillar davomida 80 yoshgacha bo‘lgan 20 nafar bemor ko‘rikdan o‘tkazildi. 
Bemorlar demensiyta kasalligi bor yoki yo‘qligiga qarab ikki guruhga bo‘lingan: 1-guruh (asosiy) - demensiya bilan 
kasallangan 20 ta bemor. 2-guruh (nazorat) – sog‘lom tibbiy ko‘rikka jalb qilinganlar 20 ta. Bemorlarning yoshi 
61,72±2,81 yosh. Nevrologik holat ko‘rsatkichlarini demensiya kasalligida baholash shkalalari odatda kognitiv 
funksiyalar, xotira, diqqat va mantiqiy fikrlashni baholash uchun ishlatiladi. 

Natijalar. Demensiya bilan kasallangan bemorlarning o‘rtacha bo‘yining uzunligi 169,45±5,5 ni, tana massasining 
o‘g‘irligi va baholash shkalalari bemorlarning umumiy tekshiruvlar olib borildi, hamda 3 martalik tashriflari bo‘yicha 
taqqoslanib chiqildi. Bemorlarning tana og’irligi 81,09±1,93, 2-tashrifda 79,45±1,96, 3-tashrifda 77,63±1,92 
ko‘rsatgichlarni mos ravishda tashkil qildi. MMSE baholash shkalasi yordamida bemorlarda olib borilgan tekshiruvlar 
20,36±0,77, 2- tashrifda 20,27±0,75, 3-tashrifda 23,09±0,92 ko‘rsatgichlarni, CDR baholash shkalasida 19±0,64, 2- 
tashrifda 20,45±0,60, 3-tashrifda 23,09±0,74, MoCA baholash shkalasida 19,72±1, 2- tashrifda 19,81±1,01, 3-tashrifda 
23±1,13, Raisberg baholash shkalasida 18,09±0,5, 2- tashrifda 20,36±0,47, 3-tashrifda 22,72±0,58 ko‘rsatgichlarni 
tashkil qildi. 

Xulosa: tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, qon tomir demensiyasi bo‘yicha tadqiqotlarning statistik natijalari, 
ayniqsa, aholi yoshi ulg‘aygani sayin kasallikning tarqalishi oshayotganini ko‘rsatmoqda, hamda bosh miya qon tomir 
kasalliklari o‘tkazgan bemorlarda qon tomir demensiyasi rivojlanish xavfi yuqori. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПРИНЯТИЯ НОРМАТИВНО-ПРАВОВОЙ 
ДОКУМЕНТАЦИИ О БИОМЕДИЦИНСКИХ КЛЕТОЧНЫХ 
ПРОДУКТАХ

Муратходжаева С.А. 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

Биомедицинские клеточные продукты (БМКП) представляют прорывное направление современной ме-
дицины, открывающее возможности лечения ранее неизлечимых заболеваний, регенерации тканей и персо-
нализированной терапии. Однако их внедрение сдерживается отсутствием адекватной регуляторной базы. 
Отсутствие специализированного законодательства в Узбекистане создает правовой вакуум, ограничивающий 
научные исследования и клиническое применение инновационных методов, что повышает риски для всех 
участников процесса. Уникальная специфика БМКП, включающих живые клетки человека, генно-модифици-
рованные клетки и комбинированные продукты, требует особых подходов к обеспечению безопасности и эф-
фективности. Стандартные модели регистрации лекарств и медицинских изделий не учитывают особенности 
клеточных продуктов, что обусловливает необходимость в специализированных стандартах.

Международный опыт демонстрирует, что страны с своевременно сформированной нормативно-правовой 
базой (США, Япония, ЕС) достигают значительных успехов в развитии регенеративной медицины. Запоздалое 
регулирование ведет к технологическому отставанию и упущенным возможностям для здравоохранения. 
Важно учесть этические аспекты: информированное согласие доноров, защиту персональных данных, вопро-
сы интеллектуальной собственности и обеспечение справедливого доступа к инновационным методам лече-
ния. Нормативно-правовая документация должна включать: четкие определения и классификацию БМКП; 
требования к разработке и исследованиям; процедуры государственной регистрации; правила производства и 
логистики; систему фармаконадзора и мониторинга долгосрочных эффектов.

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ЗАМЕДЛЕННОГО 
РОСТА И РАЗВИТИЯ ПЛОДА И ИХ ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ 
НОВОРОЖДЕННОГО

Мустафазаде Т.Ш.  
Бухарский государственный медицинский институт,  
Казахстанско -Российский медицинский университет

Проблема профилактики и прогнозирования нарушений роста и развития плода(ЗРП) остается чрезвы-
чайно актуальной. 

Цель исследования: изучить клинико-иммунологические маркеры, ассоциированных с замедленным ро-
стом плода для профилактики нарушений в неонатальном периоде.

Материалы и методы. Обследовано 124 новорожденных, родившихся на третьем уровне родовспомога-
тельного учреждения и данные анамнеза их матерей. Критерии включения: - беременность в сроке от 37 до 42 
недель, отсутствие врожденных пороков развития и инфекционных заболеваний. Результаты о клинических, 
биохимических и иммуноморфологических маркерах анализированы с использованием SPSS 26.

Результаты. Выявлено, что у 44,4% детей тяжелой степени, 30,8% среднетяжелой и 18,8% легкой степени 
ЗРП при рождении. Уровень плацентарного фактора роста (PlGF) (84,63 ± 29,16 пг/мл) и протеина А, были 
статистически значимо ниже у пациенток с замедленным внутриутробным ростом плода по сравнению с кон-
тролем (PlGF: 125,74 ± 31,62 пг/мл, PAPP-A: 2,49 ± 0,95 нг/мл). Допплерография показала достоверно высо-
кие значения пульсационного индекса (PI) в пупочной артерии (1,53 ± 0,30) и маточных артериях (1,59 ± 0,39) 
у пациенток с замедленным внутриутробным ростом плода (p<0,05).Установлены статистически значимые 
различия уровней индуцированного ИФН-γ и спонтанного IFN-α в крови новорождённых(p = 0,006 и p = 0,015 
соответственно).

Заключение. Проведенное исследование показало необходимость использования исследованных клини-
ко- иммунологических биомаркеров для раннего выявления ЗРП, предупреждения осложнений и улучшения 
перинатальных исходов.
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КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ ОСОБЕННОСТИ МЕЖДУ 
ОПРЕДЕЛЕННЫМИ ПАРАМЕТРАМИ ИММУНИТЕТА  
У ПАЦИЕНТОК С ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ 

Назарова З.Ю., Джумаева С.Т. 
Бухарский государственный медицинский институт

Нарушенная функция и структура эндометрия приводят к имплантационным неудачам. Частота хрониче-
ского эндометрита в общей популяции составляет 7–11%, однако у женщин с бесплодием частота увеличива-
ется до 70–87%. 

Цель исследования - Изучить корреляционные особенности между определенными параметрами иммуни-
тета при хроническом эндометрите. 

Материал и методы. Проведено обследование и лечение 123 больных с хроническим эндометритом на 
базе гинекологического отделения Бухарcкого филиала РНЦЭМП. Все обследуемые были разделены на две 
группы: группу I составили 62 пациенток с хроническим эндометритом, развившимися без применения вну-
триматочных спиралей (ВМК) и группу II - 61 женщины, у которых заболевание развилось на фоне примене-
ния ВМК. Средний возраст больных составил 35,6 ± 1,2 лет. Определяли уровни интерлейкинов - IL-1, IL-6, 
ФНО-α, интерферона-γ (ИФ-γ)методом ИФА. 

Результаты и обсуждение. Исследование корреляционных связей в I группе пациенток была выявлена 
обратная корреляция продукции IL-1 и доли CD16+ лимфоцитов (rs = -0,63, p < 0,001), чего не отмечено у па-
циенток II группы (p I-II < 0,05). В то же время у пациенток II группы продукция IL-1 играет значимо большую 
роль, чем у пациенток I группы. При этом продукция IL-1 и IL-6 прямо коррелирует между собой. У пациенток 
I группы зарегистрированы отрицательные корреляционные связи между уровнем ИФ-γ и уровнем экспрес-
сии CD95, CD25, CD38 молекул.

Заключение. Положительная взаимосвязь этих провоспалительных цитокинов свидетельствует, что к мо-
менту обследования пациенток II группы воспалительная реакция находится в стадии активной продукции 
цитокинов.

GENUS COMPOSITION OF MICROORGANISMS TRANSLOCATED 
FROM GUT TO INTERNAL ORGANS OF ANIMALS AFTER 
THYMECTOMY

Nuralieva U.M. 
Tashkent state dental institute

The aim of the study was to determine the genus composition of microorganisms translocated from the gut to the 
internal organs of animals, their occurrence in the form of monocultures and the association of microorganisms. 

One month after thymectomy, the germination rate of the association of microorganisms from the liver was 4.0 
times more significant than the germination rate of the monoculture of strains, being 80.0±8.9% and 20.0±8.9%, re-
spectively. Practically the same results were obtained in the spleen and peripheral blood of the animals, with increases 
of 1.9 and 2.3 times, respectively. However, 3 months after thymectomy, although the trend of changes remained, the 
intensity of the differences between the characteristics compared decreased. The differences between monoculture 
and microbial association were respectively 3.0 times in liver, 1.25 times in spleen and 2.6 times in blood in favour of 
microbial association.At 6 months after thymectomy, a decrease in the proportion of association and an increase in the 
proportion of monoculture microorganisms were observed. In the liver, microorganisms were isolated 4.7 times more 
reliably as a monoculture than as an association of microorganisms. Practically the same data were obtained for spleen 
(monoculture predominance 11.0 times) and peripheral blood (predominance 9.0 times).Bacteriological methods were 
used to isolate 5 genera of micro-organisms, including 2 gram-positive cocci (Enterococcus spp, Staphylococcus 
spp) and 3 gram-negative bacteria (Escherichia coli, Enterobacter spp, Proteus spp). Escherichia coli isolation was 
high 1 month after thymectomy (90.0±9.5%), other representatives of Gram-negative bacteria Enterobacter spp and 
Proteus sppwere identified in 70.0±10.2% (n=14) and 80.0±8.9% (n=16), respectively, while Gram-positive cocci, 
Enterococcus spp and Staphylococcus spp were isolated in 55.0±11.1% (n=11) and 45.0±11.1% (n=9), respectively.
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ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА ИЗ КАЛИФОРНИЙСКОГО ЧЕРВЯ  
НА ИММУННЫЙ ОТВЕТ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Нурова З.А. 
ТМА Термезский филиал

Антитело образующие клетки (АОК) играют важную роль в обеспечении гуморального иммунного отве-
та, вырабатывая специфические антитела в ответ на внедрение антигенов. 

Материал и методы. В экспериментальном исследование использовали 88 мышей. Антителообразование 
было исследовано по уровню антителообразующих клеток (АОК) в селезенке мышей по общепринятой мето-
дике. 

Результаты. Количество антителообразующих клеток селезенки при применение экстракта составило 
8850,0±252,6, в контроле 4983,3±450,8 (р<0,05). Для сравнения были взяты препараты: Т-активин и иммунал. 
При применение Т-активина количество антителообразующих клеток селезенки составило 6938,9±232,1; им-
мунала 7750,0±118,4. Исследование числа ядросодержащих клеток селезенки выявило, что при применение 
экстракта их было -220,0±10,1; Т-активина-217,9±9,9, иммунала-224,8±101,в контроле- 4983,3±450,8 (р<0,05). 
Количество АОК на 1 млн. спленоцитов составил в контроле -30,4±3,1, при применение экстракта 40,9±2,2, 
при применение Т-активина 32,5±2,1, иммунала -35,4±2,3 (р<0,05). Результаты показали, что изученный экс-
тракт и иммуномодулирующие препараты обладают способностью повышать иммунологическую реактив-
ность у мышей. Наибольшая иммуностимулирующая активность обнаружена у изучаемого экстракта.

Заключение. Полученные результаты показали, что экстракт из калифорнийского червя обладает иммуно-
стимулирующей активностью как в отношении популяции АОК, так и общего количества клеток в селезенках 
иммунизированных мышей.

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ЛИПИДНОГО ЭКСТРАКТА ЗМЕЙ РОДА 
ERYX НА УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ НА МОДЕЛИ АДЪЮВАНТ-
ИНДУЦИРОВАННОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Рахманов А.Х.1, Исмаилова А.А.2, Акбаров У.С.2 
1Ташкентская медицинская академия, 
2Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

Актуальность. Воспаление - сложный процесс, включающий активацию иммунных клеток и выделение 
цитокинов. Продукты из змей рода Eryx применяются для лечения воспалительных заболеваний, однако их 
механизм действия требует дальнейших исследований.

Материалы и методы. В эксперименте использовали 24 крыс-самцов, разделенных на 4 группы: 1) кры-
сы, получавшие липидный экстракт Eryx (200 мг/кг, внутрижелудочно),2) животные, получавшие диклофенак 
натрия (10 мг/кг, внутрижелудочно), 3) контрольная группа (дистиллированная вода), 4) интактная группа 
(здоровые животные). Адъювант-индуцированное воспаление вызывали путем внутрикожного введения 0,1 
мл полного адъюванта Фрейнда в заднюю лапу. На 14-й день определяли уровни IL-1β, TNF-α и IL-10 в сыво-
ротке методом ИФА.

Результаты и обсуждение. Анализ данных показал, что у животных, получавших липидный экстракт, 
уровень IL-1β и TNF-α был значительно ниже, чем в контрольной группе, что свидетельствует о выраженном 
противовоспалительном эффекте. Одновременно концентрация IL-10 была выше, что указывает на потенциал 
липидного экстракта в модуляции иммунного ответа. 

Заключение. Липидный экстракт змей рода Eryx проявляет выраженное иммуномодулирующее действие, 
снижая уровень провоспалительных цитокинов и увеличивая синтез IL-10. Это позволяет рассматривать его 
как перспективное средство для коррекции воспалительных процессов и требует дальнейших исследований 
его иммунотропных свойств.
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РОЛЬ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ГЕНА IL-6 174 C/G (RS1800795) 
В ГРУППЕ У НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ ПРИ РАННЕМ 
НЕОНАТАЛЬНОМ СЕПСИСЕ

Тухтаева У.Д., Камалов З.С., Рахманкулова З.Ж., Рузибакиева М.Р. 
Институт иммунологии и геномики человека Ан РУз, 
Ташкентский педиатрический медицинский институт

Неонатальный сепсис является одной из основных причин смертности среди новорождённых, особенно 
недоношенных. Изучение иммуногенетических механизмов, регулирующих продукцию ключевых цитоки-
нов, позволяет улучшить понимание патогенеза сепсиса.

Цель исследования. Определить распределение аллелей и генотипов гена IL-6 174 C/G (rs1800795) у ново-
рождённых с ранним неонатальным сепсисом.

Материалы и методы. В исследование включены 82 новорождённых с ранним неонатальным сепсисом, 
госпитализированных в отделение интенсивной терапии. Генотипирование полиморфных участков генов 
иммунного ответа проведено методом ПЦР с аллель-специфичными праймерами (НПФ «Литех», Москва) и 
электрофоретической детекцией продуктов реакции в агарозном геле. Протестированы полиморфизмы IL-6 
174 C/G (rs1800795) и генотипов гена TNF-a -308 G/A (rs1800629). SNP является ранее подтвержденными 
(NCBIdbSNP data base, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/index.html). 

Результаты. Полученные результаты, что генотип GG, был выявлен в группе больных в 2,04 раза чаще, 
чем в контроле (OR= 3,254; χ2=11.466 (p=0.000709); 95% CI: 1.627 >3.254> 6.508),наблюдалась значимое уве-
личение частоты встречаемости аллеля G в группе больных (OR=2,321; χ2=10.415 (p=0.00125); 95% CI: 1.384 
>2.321> 3.892). Генотип CG встречался значимо чаще в группе контроля (OR=0,394; χ2=6.88 (p=0.008717); 95% 
CI: 0.195>0.394>0.796). 

Выводы. Полученные данные говорят о достаточно значимом вкладе ИЛ-6 174 C/G (rs1800795) в развитие 
данной патологии, в особенности генотипа GG. 

IL-10 КАК МАРКЕР ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ РАННЕМ 
НЕОНАТАЛЬНОМ СЕПСИСЕ: СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
ДОНОШЕННЫХ И НЕДОНОШЕННЫХ

Тухтаева У.Д., Камалов З.С., Рахманкулова З.Ж. 
Институт иммунологии и геномики человека Ан РУз, 
Ташкентский педиатрический медицинский институт

Сепсис новорожденных является одной из актуальных проблем современной неонатологии. 
Цель исследования. Изучить содержание противоспалительного цитокина IL-10 у новорожденных детей с 

ранним неонатальным сепсисом в зависимости от гестационного возраста. 
Материалы. Обследовано 112 новорожденных ребенка, из них 74 - дети с ранним неонатальным сепси-

сом, были разделены на 2 группы: в 1-я группа -31 доношенный, во 2-ю - 43 недоношенных ребенка. Группу 
контроля -38 практически здоровых новорожденных ребенка. Клинические исследования проводились в 
ГКДБ г.Ташкента №5. Иммунологические исследования были проведены в лаборатории иммунорегуляции 
ИИГЧ АН РУз. Уровень содержания ИЛ-10 в сыворотке крови определяли методом ИФА (тест-система АО 
«ВЕКТОР-БЕСТ»Россия, Новосибирск).Статистическую обработку проводили по методу Фишера-Стьюдента. 

Результаты. Средний гестационный возраст недоношенных детей составил 30,3±0,3 нед., они родились 
со средней оценкой по шкале Апгар 4/6 баллов. Доношенные новорожденные родились с оценкой по шкале 
Апгар в среднем 6/8 баллов и средним гестационным возрастом 38,7±0,2 нед. Установлено, что содержание 
IL-10 в недоношенных новорожденных возросла в 2 раза со средним значением 17,6±1,1пг/мл (Р<0,001), а в 
группе доношенных новорожденных - в 1,9 раз, что в среднем составило 15,7±0,8 пг/мл (Р<0,001) относитель-
но контроля ( 8,4±0,4 пг/мл). 

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о гиперактивации IL-10, снижению противовоспали-
тельного защитного барьера у недоношенных детей, и в конечном итоге, к неблагоприятным последствиям. 
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CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF BRONCHIAL 
ASTHMA IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Fayzullaeva N.Ya., Mukhtorov Sh.M., Raufov A.A., Kayumov A.A. 
Institute of Immunology and Human Genomics 

Relevance. Bronchial asthma (BA), type 2 diabetes mellitus (T2DM) and chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) are common chronic diseases that aggravate each other when they occur together.

Materials and methods. The study included 120 patients divided into four groups: asthma + T2DM (n=19), isolat-
ed asthma (n=44), isolated T2DM (n=26), and asthma + COPD (n=31). Clinical and laboratory tests were performed, 
including spirometry, salbutamol test, chest X-ray, fasting glucose, glycated hemoglobin, and Klotho protein.

Results. Patients with asthma + T2DM and especially with asthma + COPD had more pronounced bronchial ob-
struction and a significant decrease in FEV1 by 1.7 times compared to isolated asthma. Klotho protein levels were el-
evated in all groups, with maximum values in the asthma + COPD group, which may reflect a compensatory response 
to systemic inflammation and oxidative stress. In addition, patients with asthma + T2DM and asthma + COPD had 
higher fasting glucose levels of 8.21±0.05 mmol/L (p = 0.05) and more often required stage 4 therapy.

Conclusions. The combination of asthma, T2DM and COPD aggravates the course of the disease, worsening 
asthma control and respiratory function, especially in the asthma + COPD group, where the maximum increase in the 
Klotho protein level may reflect its protective role.

HEPATOPROTECTIVE AND ANTIOXIDANT PROPERTIES OF 
SAFFLOWER OIL IN TOXIC HEPATITIS: AN EXPERIMENTAL 
STUDY

Fayzullaeva N.Ya., Raufov A.A., Kayumov A.A., Mukhtorov Sh.M. 
Institute of Immunology and Human Genomics

Relevance: Toxic hepatitis remains a global health concern, with rising incidence due to environmental toxins, 
pharmaceuticals, and lifestyle factors. Safflower oil has shown hepatoprotective potential in experimental models, but 
its mechanisms and efficacy require further validation.

The aim of the study: To evaluate the hepatoprotective and antioxidant properties of safflower oil by analyzing 
biochemical and oxidative stress markers in a rat model of acute toxic hepatitis.

Materials and methods: The experiment consisted of two stages: (1) determining the therapeutic dosage of 
safflower oil (M-1), and (2) assessing its hepatoprotective properties in comparison with cottonseed oil (M-2) in rats 
with toxic hepatitis induced by CCl₄ and paracetamol. Experimental animals were divided into groups: intact (healthy), 
control (toxic hepatitis + water), M-1-treated, and M-2-treated. Hepatic function was evaluated by measuring serum 
ALT, AST, total protein, and oxidative stress markers (malondialdehyde, catalase, superoxide dismutase).

Results: Administration of safflower oil (M-1) at a dose of 10 ml/kg significantly reduced the levels of ALT (1.2 
times) and AST (1.5 times) and increased the activity of antioxidant enzymes (MDA, catalase and SOD) compared 
to the control group (p<0.05). The hepatoprotective activity coefficient (HAC) was highest in the M-1 group (0.76), 
indicating a strong protective effect. Comparatively, cottonseed oil (M-2) exhibited a lower hepatoprotective effect.

Conclusions: Safflower oil exhibits hepatoprotective activity by reducing oxidative stress and restoring liver 
function, but further research is needed to clarify its molecular mechanisms and clinical potential.
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NEUROGENIC BRONCHIAL ASTHMA AND MIGRAINE: THE ROLE 
OF CYTOKINES

Fayzullaeva N.Ya.1, Raufov A.A.1, Odinayev F.N.2 
1Institute of immunology and human genomics, 
2Tashkent medical academy

Relevance: Neurogenic bronchial asthma and migraine are chronic conditions with significant inflammatory and 
immunological components. Emerging evidence suggests that pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, 
including interleukin-4 (IL-4), interferon-gamma (IFN-γ), C-reactive protein (CRP), and interleukin-6 (IL-6), play a 
crucial role in the pathophysiology of both disorders. 

Objective. To assess the levels of IL-4, IFN-γ, CRP, and IL-6 in patients with neurogenic bronchial asthma and 
migraine, and to determine their potential role in the pathogenesis of these conditions.

Materials and methods. A total of 60 patients diagnosed with neurogenic bronchial asthma and migraine were 
enrolled in the study. The control group consisted of 30 healthy individuals. Blood serum levels of IL-4, IFN-γ and 
IL-6 were measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Statistical analysis was performed using 
SPSS 25.0, with significance set at p<0.05.

Results. Patients with neurogenic bronchial asthma and migraine exhibited significantly elevated levels of IL-4 
(12.5 ± 2.3 pg/mL) and IL-6 (18.7 ± 3.1 pg/mL) compared to the control group (IL-4: 5.8 ± 1.4 pg/mL, IL-6: 7.9 ± 2.2 
pg/mL, p<0.05), suggesting a heightened inflammatory response. IFN-γ levels were reduced in these patients (8.4 ± 
2.0 pg/mL) compared to controls (15.2 ± 2.8 pg/mL, p<0.05), indicating potential immune dysregulation. 

Conclusions. The study findings suggest that cytokine-mediated inflammation plays a key role in the pathogenesis 
of neurogenic bronchial asthma and migraine, where an imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory 
cytokines contributes to the chronicity and severity of both conditions, emphasizing the need for further research into 
targeted immunomodulatory therapies.

OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT STATUS IN IDIOPATHIC 
MALE INFERTILITY

Fayzullayeva N.Ya., Yarmukhamedov A.S., Norkulov Zh.O. Raufov A.A. 
Institute of Immunology and Human Genomics, AS RUz

Relevance. Idiopathic male infertility remains a significant clinical challenge, with oxidative stress (OS) rec-
ognized as a key contributing factor. OS results from excessive production of reactive oxygen species (ROS) and 
impaired antioxidant defense, leading to sperm membrane damage and dysfunction. The role of antioxidant status in 
idiopathic infertility is still underexplored, necessitating further research.

Objective. To evaluate oxidative stress markers and antioxidant enzyme activity in men with idiopathic infertility.
Materials and methods. A total of 69 men with idiopathic infertility (mean age 37±1.3 years) and 20 fertile con-

trols were examined. Semen parameters, infection markers, and antioxidant enzyme activity, including superoxide 
dismutase (SOD), were assessed. Statistical analysis included correlation studies between oxidative stress parameters 
and reproductive function.

Results. Men with idiopathic infertility showed significant abnormalities in semen parameters, including azo-
ospermia (20.3%), oligospermia (28.9%), asthenozoospermia (23.2%), and teratozoospermia (15.9%). Serum SOD 
levels were 1.7 times lower in infertile men (970.1±53.9 pg/mL) than in controls (1660.2±42.7 pg/mL, p<0.05), with 
positive correlations to vitamin D (r=0.49), fructose (r=0.36), and zinc (r=0.34), and a negative correlation with an-
tisperm antibodies (r=-0.43). Additionally, Herpes simplex virus type 2 (23.6%) and Chlamydia trachomatis (5.5%) 
were identified in some patients.

Conclusions. Oxidative stress plays a crucial role in idiopathic male infertility, as evidenced by reduced SOD 
levels and correlations with key reproductive parameters. These findings highlight the need for targeted antioxidant 
therapy as a potential intervention to improve reproductive outcomes in affected men.
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ПОКАЗАТЕЛИ ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА ПРИ ДЕТСКОМ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОМ ПАРАЛИЧЕ

Шарипов А.Т., Хамдамов Б.З., Каюмов Х.Н. 
Бухарский государственный медицинский институт

Актуальность. Медико-социальное значение детского церебрального паралича (ДЦП) определяется тен-
денцией к росту количества больных с данной патологией. Однако остается не до конца раскрытым влияние 
иммунологической реактивности организма на течение ДЦП. Исходя из этого целью нашего исследования 
было изучение гуморального иммунитета при ДЦП.

Материалы и методы исследования. Обследовано 210 больных с ДЦП, проходивших стационарное ле-
чение в Республиканской детской психоневрологической больнице им. У.К. Курбанова. Определение концен-
трации в сыворотке крови иммуноглобулинов основных классов А, М и G проводили методом твердофазного 
ИФА. 

Результаты. Пациенты были разделены на группы в зависимости от тяжести состояния. У пациентов со 
средней степенью тяжести ДЦП наблюдается незначительное снижение уровня IgG (8,15±1,23) по сравнению 
с контролем (9,2±1,03). У больных с тяжелым течением ДЦП отмечается значительное снижение уровня IgG 
(6,01±0,24. Анализ уровня циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) показал, что у больных со средней 
(12,5±1,17) и тяжелой (13,1±1,61) (p<0,05) степенями ДЦП наблюдается увеличение уровня ЦИК 3% по срав-
нению с контролем (10,3±1,04). Повышение уровней ЦИК, может свидетельствовать о хроническом воспали-
тельном процессе и аутоиммунных реакциях, которые могут быть вовлечены в патогенез ДЦП. 

Заключение. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о наличии нарушений в гуморальном 
звене иммунитета у больных ДЦП, выраженность которых растет в зависимости от тяжести заболевания. 
Необходимы дальнейшие исследования для детального изучения механизмов иммунных нарушений при ДЦП 
и разработки эффективных методов иммунокоррекции.

IMMUNOLOGICAL MARKERS IN SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS IN CHILDREN

Shermatova Sh.M.2, Fayzullaeva N.Ya.1, Raufov A.A.1 
1Institute of Immunology and Human Genomics,  
2Tashkent Pediatric Medical Institute

Relevance. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease characterized by excessive 
production of autoantibodies leading to immune-mediated tissue damage. Childhood-onset SLE accounts for only 
10-20% of cases but tends to have a more severe course with frequent renal and central nervous system involvement. 
Understanding immunological markers associated with SLE progression is crucial for improving diagnostic and ther-
apeutic strategies.

Objective. To investigate the role of immunological markers in the pathogenesis of systemic lupus erythematosus 
in children.

Materials and мethods. The study was conducted from 2022 to 2024 at the Tashkent Pediatric Medical Institute. 
A total of 55 children diagnosed with SLE and 20 healthy controls were examined. Clinical-anamnestic, laboratory, 
instrumental, immunogenetic, and statistical methods were applied.

Results. Among children with SLE, 50.9% were aged 8–14 years, 34.5% were over 15 years, and 14.5% were 
under 7 years, with a nearly equal male-to-female ratio. The most common clinical manifestations included malar 
rash (70.9%), arthritis (18.2%), systemic inflammation (28.8%), lupus nephritis (21.8%), and neurological symptoms 
(1.82%). Laboratory data showed elevated erythrocyte sedimentation rate (18.2%), elevated CRP (32.7%), ASLO 
(40.0%) and RF (10.9%), as well as a significant decrease in complement C4 (3.7 times) and lower IFN-γ levels com-
pared to the control group by 1.62 times.

Conclusions. Children with SLE show immune imbalances, including elevated acute-phase proteins, decreased 
complement activity, and increased autoantibody production, which correlate with disease severity and highlight the 
need for further immunogenetic research.
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ПОЛИМОРФИЗМ C-174G (RS1800795) ГЕНА IL-6 В РАЗВИТИИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА В УЗБЕКСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Эшмурадова Ш.М., Рузибакиева М.Р., Зиядуллаев Ш.Х.  
Самаркандский государственный медицинский университет,  
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

Целью исследования стало установление роли SNP C-174G rs1800795 гена IL-6, в развитии сахарного ди-
абета 2 типа в узбекской популяции. В исследовании принимали участие 84 человека с сахарным диабетом 
2 типа. Определение SNP C-174G rs1800795 гена IL-6 осуществляли методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ) на аппарате «Rotor-Gene 6000» (Corbett Life Science, Австралия) с 
использованием технологии аллельной дискриминации TaqMan и коммерчески доступных флюоресцентных 
зондов («Applied Biosystems», США).

В группе пациентов с сахарным диабетом 2 типа (n=84) частота аллеля G составила 140 (83,33%), а аллеля 
C – 28 (16,67%), в контрольной группе (n=62) частота аллеля G была 118 (95,16%), а аллеля C – 6 (4,84%). 
Оценка отношения шансов (OR) для аллеля C составила 3,933 при 95% доверительном интервале (CI) от 
1,575161 до 9,821924, χ²=9,701, p-value=0,001, что указывает на статистически значимую разницу между груп-
пами. Оценка OR для генотипа GG составила 0,2348 при 95% CI от 0,07494 до 0,6329, χ²=8,587, p-value=0,001. 
Для гетерозиготного генотипа GC OR составил 3,922 при 95% CI от 1,319 до 14,2, χ²=6,252, p-value=0,006. 
Генотип CC продемонстрировал OR 3,831 с 95% CI от 0,5142 до 93,26, χ²=1,705, p-value=0,095, что не достигло 
статистической значимости. 

Таким образом, проведенные исследования указывают на значительные различия в распределении алле-
лей и генотипов IL6 C-174G rs 1800795 между пациентами с сахарным диабетом 2 типа и здоровыми лицами, 
что может свидетельствовать о возможной ассоциации данного полиморфизма с заболеванием.

ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА Q223R ГЕНА LEPR В 
РАЗВИТИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА В УЗБЕКСКОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ

Эшмурадова Ш.М., Рузибакиева М.Р., Зиядуллаев Ш.Х. 
Самаркандский государственный медицинский университет,  
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

Целью исследования стало установление роли SNP Q223R (rs1137101) гена LEPR, кодирующего рецептор 
лептина, в развитии сахарного диабета 2 типа в узбекской популяции. В исследовании принимали участие 84 
человека с сахарным диабетом 2 типа. Определение SNP Q223R (rs1137101) гена LEPR осуществляли методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) на аппарате «Rotor-Gene 6000» (Corbett 
Life Science, Австралия) с использованием технологии аллельной дискриминации TaqMan и коммерчески 
доступных флюоресцентных зондов («Applied Biosystems», США).В исследуемой выборке, распределение 
аллелей и генотипов SNP rs1137101 гена LEPR у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (n=84) и здоровых 
лиц контрольной группы (n=62). Для каждого аллеля и генотипа приведены количественные показатели, их 
процентное соотношение, а также значения OR с 95% доверительным интервалом и p-value. По аллелям сре-
ди пациентов с СД 2 типа аллель A встречался 81 раз (48,21%), а аллель G – 87 раз (51,79%). В контрольной 
группе частота аллеля A составила 61 (49,19%), аллеля G – 63 (50,81%). Оценка отношения шансов (OR) для 
аллеля A равнялась 0,961560 при 95% доверительном интервале от 0,6045 до 1,53, χ²=0,02739, p-value=0,4343. 
Это указывает на отсутствие статистически значимой разницы в распределении данного аллеля между груп-
пами. Значения OR для каждого генотипа (AA, AG, GG), а также соответствующие доверительные интервалы 
и p-value не указывают на статистически значимую разницу между пациентами с диабетом и здоровыми ли-
цами. 

Таким образом, статистически значимых изменений по полиморфизму Q223R гена LEPR не продемон-
стрировали существенной ассоциации с сахарным диабетом 2 типа в узбекской популяции.
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ЮБИЛЕИ

ПРОФЕССОР
 МАИСА ДМИТРИЕВНА УРАЗМЕТОВА

1 мая 2025 года исполнилось 80 лет профессору Маисе Дмитриевне Уразметовой - выдающемуся ученому, врачу, 
наставнику, специалисту в области иммунологии, клеточной инженерии и регенеративной медицины, заслуженному пред-
ставителю отечественной медицинской науки и практики.

Выпускница Ташкентского государственного медицинского института, который она окончила с отличием в 1968 году, 
Маиса Дмитриевна с первых дней проявила себя как глубокий исследователь и увлечённый практик. Начав научную ка-
рьеру в Проблемной научно-исследовательской лаборатории по преодолению тканевой несовместимости при пересадке 
органов и тканей под руководством академика Арипова У.А., она уже в 1972 году защитила кандидатскую диссертацию, а 
позже - в 1990 году – и докторскую, став одной из ведущих иммунологов страны.

Её научный путь прошёл через этапы активных исследований в области экспериментальной и клинической имму-
нологии, клеточной инженерии, трансплантологии. Под руководством академика Арипова У.А. особое внимание в своей 
работе Маиса Дмитриевна уделяла разработке и внедрению методов культивирования эмбриональных клеток - гепатоци-
тов, островковых клеток поджелудочной железы, аллофибробластов кожи, которые легли в основу передовых подходов к 
лечению тяжёлых форм сахарного диабета, ожоговой болезни, печеночной недостаточности и травм костной ткани.

С 2000 года Маиса Дмитриевна возглавляет экспериментальную лабораторию в Республиканском научном центре 
экстренной медицинской помощи МЗ РУз, где под её руководством реализованы научные проекты, финансируемые го-
сударственными грантами. Всё, к чему она прикасалась, неизменно становилось примером научной добросовестности, 
высокой организованности и клинической ценности.

Её вклад в отечественную науку трудно переоценить:
•	 более 240 научных публикаций,
•	 12 патентов и авторских свидетельств,
•	 подготовлено 8 кандидатов и 2 доктора наук.
Маиса Дмитриевна - не только выдающийся исследователь, но и глубоко гуманистичный человек. Она возглавляет 

Медицинский научный центр ТОРАДИ, в рамках которого была оказана гуманитарная помощь более 15 000 жителям ре-
гионов Узбекистана, включая детей с ограниченными возможностями.

За свою выдающуюся научную и общественную деятельность награждена: значком «Отличник здравоохранения», 
нагрудным знаком «Изобретатель СССР», медалью «Ветеран труда», знаком «Наставник молодёжи».

Маиса Дмитриевна – человек удивительного душевного склада: строгая и доброжелательная, внимательная к людям, 
искренне преданная делу просвещения и воспитания. Многие годы она организовывала школьные олимпиады, интеллек-
туальные конкурсы, просветительские мероприятия, проявляя неравнодушие и педагогический талант даже за пределами 
лаборатории и клиники.

Редколлегия с глубокой признательностью и уважением поздравляет Вас со славным 80-летним юбилеем! Желаем 
Вам крепкого здоровья, душевного тепла, бодрости духа и дальнейших свершений на благо науки, медицины и общества. 
Ваш путь – это путь высокой чести и настоящего служения людям. Пусть Ваша мудрость, энергия и доброта продолжают 
вдохновлять будущие поколения врачей и ученых!

Редколлегия журнала «Теоретическая и клиническая медицина»
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