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ИММУНОЛОГИЯ И АЛЛЕРГОЛОГИЯ

УДК: 612.017.1:575.1

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ПЕРВИЧНЫХ 
ИММУНОДЕФИЦИТОВ (ПИД) ИЛИ ВРОЖДЕННЫХ ОШИБОК 
ИММУНИТЕТА (ВОИ) В УЗБЕКИСТАНЕ (ОБЗОР)

Исмаилова А.А.1, Арипова Т.У.1, Полатова Д.Ш.2, Касимова М.С.1,  
Хабибулаев Ш.З.1, Адылов Д.Г.1, Убайдуллаев С.А.1, Зарифова М.У.2  
1Институт иммунологии и геномики человека АН РУз,  
2Научно-практический центр детской онкологии, гематологии и клинической 
иммунологии Республики Узбекистан 

XULOSA
Ushbu sharh maqolasi birlamchi immunitet tanqisligi 

(PID) yoki tug’ma immunitet xatolari (TIX) bilan 
og’rigan bemorlarni tashhislash va aniqlashning asosiy 
immunologik imkoniyatlarini tanishtirish va taqdim 
etishga bag’ishlangan. Birlamchi immunitet tanqisligini 
laboratoriya baholash qiyin, ammo bu bemorlarni 
davolash uchun zarurdir. Bosqichma-bosqich, tizimli 
test keraksiz testlarsiz to’g’ri tashhis qo’yish uchun 
muhimdir. Sinovga bunday ko’p bosqichli yondashuv 
bilan shifokorlar o’z bemorlariga foyda keltiradigan 
tegishli va yo’naltirilgan qarorlar qabul qilishlari 
mumkin. Sinov echimlariga o’xshab, ushbu natijalarning 
talqini har doim bemorning kontekstiga va uning hozirgi 
klinik holatiga joylashtirilishi kerak. So’nggi bir necha 
yil ichida immunodiagnostik tadqiqotlarda ko’plab yangi 
yangiliklar paydo bo’ldi va ufqda yangi protokollar 
paydo bo’ldi. Zamonaviy diagnostika laboratoriyalari 
endi hujayra belgilarini baholash bilan cheklanib 
qolmaydi, balki endi turli xil funktsional tahlillarni 
amalga oshirishi mumkin. Immunitet tizimi haqidagi 
bilimlar oshgani sayin, birlamchi immunitet tanqisligini 
aniqlashga yordam beradigan yangi testlar paydo 
bo’ladi.

Kalit so’zlar: tug’ma immunitet xatolari, birlamchi 
immunitet tanqisligi, immunitet tizimi, klinik ko’rinishlar.

SUMMARY
This review article is devoted to the introduction 

and presentation of the main immunological possibilities 
for the diagnosis and detection of patients with PID or 
IEI. Laboratory assessment of primary immunodeficien-
cy is difficult, but necessary for the treatment of these 
patients. Step-by-step, systematic testing is important to 
make a correct diagnosis without unnecessary testing. 
Thanks to this multi-level approach to testing, doctors 
will be able to make appropriate and targeted decisions 
that will benefit their patients. Like testing decisions, the 
interpretation of these results should always be placed in 
the context of the patient and their current clinical situ-
ation. There have been many new innovations in immu-
nodiagnostic research over the past few years, and new 
protocols are looming on the horizon. Modern diagnostic 
laboratories are no longer limited to the assessment of 
cellular markers, but can now perform a variety of func-
tional analyses. As knowledge about the immune system 
expands, new tests will become available to help diag-
nose primary immunodeficiency.

Keywords: inborn errors of immunity, primary im-
munodeficiency, immune system, clinical manifestations.

Важность изучения данной проблемы. За по-
следние 25 лет обширные исследования и техноло-
гические достижения продвинули научное понима-
ние иммунной системы. Клинические иммунологи 
смогли извлечь выгоду из этих научных достижений, 
передавая фундаментальные научные открытия па-
циентам, тем самым обеспечивая улучшения в диа-
гностике и лечении первичных иммунодефицитов. 
Классификация первичных иммунодефицитов рас-
ширилась в результате этих возросших знаний, и в на-
стоящее время известно более 250 ПИД [1,2,4,7,10]. 

Врачи могут диагностировать иммунные нарушения 
гораздо раньше, предоставлять более эффективное и 
целенаправленное лечение, снижать заболеваемость/
смертность пациентов и повышать качество жизни 
своих пациентов [3,5,6,8,12,15]. 

Приблизительно 50–60 % всех выявленных пер-
вичных иммунодефицитов вызваны дефектами выра-
ботки антител [2,9,13,16,19,22]. Гуморальные дефек-
ты также связаны с повышенной частотой развития 
аутоиммунитета, энтеропатии, гранулематозного 
заболевания и лимфоцитарного инфильтрата легких 



7

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №1, 2025 г.

[4,5,9,13,18]. Так, наиболее важными первоначаль-
ными скрининговыми тестами при подозрении на 
гуморальный иммунодефицит являются оценки ко-
личественных иммуноглобулинов (IgG, IgA, IgM и 
IgE) [11,22,24,27,29]. Крайне важно, чтобы результа-
ты этих тестов сравнивались с нормальными значе-
ниями, скорректированными по возрасту, особенно у 
детей. В целом, гипогаммаглобулинемия определяет-
ся, когда значение составляет менее двух стандарт-
ных отклонений ниже нормы, скорректированной по 
возрасту. Кроме того, агаммаглобулинемия опреде-
ляется при уровне IgG менее 100 мг/дл. Если обна-
руживается любой из этих признаков, следует про-
вести дальнейшее иммунологическое обследование 
[10,12,24,28]. 

Поскольку специфичность антител так же важ-
на, как и уровни иммуноглобулинов, оценка титров 
специфических антител также имеет решающее зна-
чение при оценке предполагаемого гуморального им-
мунодефицита.

Если первоначальный скрининг количественных 
уровней антител или специфической продукции ан-
тител дает тревожные результаты, можно провести 
дополнительное тестирование, например, проточную 
цитометрию для оценки количества и созревания 
лимфоцитов или генетическое тестирование на му-
тации, вызывающие гуморальные дефекты. Наконец, 
в некоторых медицинских центрах доступны другие 
методы тестирования, которые позволяют оценить 
дефекты сигнализации В-клеток и проблемы с био-
синтезом иммуноглобулинов [5,17,21,25].

Одним из наиболее распространенных заболе-
ваний, приводящих к значительному гуморальному 
дефициту, является общий вариабельный иммуно-
дефицит (ОВИН). Для диагностики ОВИН требует-
ся низкий уровень IgG с низким уровнем IgA и/или 
IgM, а также дефектный ответ антител на вакцина-
цию [2,7,14,19]. 

Проточная цитометрия может использоваться 
для оценки состояния созревания В-лимфоцитов на 
основе экспрессии IgM, IgD, CD27 и CD38. Зрелые, 
наивные В-лимфоциты экспрессируют IgM и IgD, но 
не экспрессируют CD27 и CD38. После активации 
антигена В-лимфоциты повышают регуляцию марке-
ра активации/памяти CD27 и становятся В-клетками 
памяти. Компартмент В-клеток памяти можно далее 
разделить на те, которые экспрессируют поверх-
ностный IgD (непереключенные В-лимфоциты па-
мяти), и те, которые не экспрессируют поверхност-
ный IgD (переключенные В-лимфоциты памяти). 
Переключенные В-клетки памяти продуцируют IgG 
и IgA. Экспрессия CD38 также может быть использо-
вана для оценки клеток, секретирующих антитела, и 
плазматических клеток [3,5,9,16,18,24]. 

Врожденная агаммаглобулинемия относится к 
расстройствам, которые могут быть обнаружены до 
развития инфекционных эпизодов с использованием 
популяционных программ скрининга путем количе-

ственной оценки кругов резекции рекомбинации с 
делецией каппа (KREC) [9,16,18,24]. Подобно тому, 
как скрининг кругов резекции репликации Т-клеток 
(TREC) помог привести к более ранней диагностике 
расстройств с тяжелой Т-клеточной лимфопенией 
(т. е. тяжелым комбинированным иммунодефици-
том), анализ KREC при рождении имеет потенциал 
для обнаружения любых врожденных расстройств, 
влияющих на развитие В-клеток. KREC представ-
ляют собой эписомальные фрагменты ДНК, образу-
ющиеся в процессе перестройки генов легкой цепи 
каппа во время развития В-клеток [23,27]. Используя 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР) пятен крови 
новорожденных для количественной оценки этих не-
репликационных элементов ДНК, можно эффектив-
но выявлять нарушения, которые нарушают развитие 
В-клеток, такие как Х-сцепленная агаммаглобули-
немия, атаксия-телеангиэктазия и синдром разрыва 
Неймегена [3,14,17,24].

Проточная цитометрия может предоставить не-
которые вспомогательные данные, поскольку ранее 
было показано, что у большой части этих пациен-
тов наблюдается относительное увеличение попу-
ляции γδ Т-клеток и неадекватное расширение кло-
нов Т-клеток, что приводит к низкому количеству 
CD4 + /CD45RA + Т-лимфоцитов у этих пациентов 
[11,16,18,27]. 

Т-лимфоциты являются центральным компонен-
том адаптивной иммунной системы. Дефекты, кото-
рые влияют на функцию или количество Т-клеток, 
препятствуют правильной функции В-клеток, что 
может привести к дефектной продукции антител и 
восприимчивости к инфекционным агентам, которые 
контролируются антителами [2,8,15,26]. Т-клетки не-
обходимы для клеточного иммунитета, который имеет 
решающее значение для контроля внутриклеточных 
патогенов, вирусов и оппортунистических инфекций 
[5,6,18,24]. Активация фагоцитов CD4+ Т-клетками 
Th1-цитокинами или CD40L позволяет им очищать 
внутриклеточные патогены, грибки и простейшие. 
CD8+ Т-клетки необходимы для контроля вирусных 
инфекций. Пациенты с дефектами Т-клеток испы-
тывают серьезные и частые инфекции кожи, дыха-
тельной системы или желудочно-кишечного тракта. 
Эти инфекции также могут быть более трудными для 
лечения с помощью традиционных методов лечения 
и включают оппортунистические патогены, которые 
не являются вирулентными у иммунокомпетентного 
хозяина [4,11]. Когда речь идет о скрытом клеточном 
иммунном дефекте, одним из наиболее распростра-
ненных и наиболее упускаемых из виду элементов 
лабораторных данных является абсолютное количе-
ство лимфоцитов (ALC). ALC следует сравнивать с 
нормальными значениями, скорректированными по 
возрасту, поскольку у младенцев количество лимфо-
цитов намного выше, чем у взрослых [5,8,24,27]. 

Вторым уровнем оценки предполагаемых дефек-
тов Т-клеток или комбинированных дефектов Т/В-
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клеток является подсчет лимфоцитов с помощью 
проточной цитометрии. Проточная цитометрия по-
зволяет различать количество CD4, CD8, естествен-
ных киллеров (NK) и В-клеток. Это важно, посколь-
ку невозможно адекватно оценить количество клеток 
только по общему анализу клеток крови и диффе-
ренциалу, поскольку можно пропустить селектив-
ный дефицит подмножества лимфоцитов [5,9,18,24]. 
Иммунофенотипирование особенно полезно при 
диагностике тяжелого комбинированного иммуно-
дефицита, поскольку картина отсутствующих типов 
клеток помогает определить имеющийся иммуноло-
гический дефект. Хотя низкое количество Т-клеток 
обычно наблюдается при большинстве дефектов 
развития Т-клеток, это может быть замаскировано 
из-за трансплацентарного переноса материнских 
Т-лимфоцитов. Другим общедоступным тестом, ко-
торый оценивает функциональный дефект Т-клеток, 
является тест на кожную гиперчувствительность за-
медленного типа (ГЗТ). Это тест, который измеряет 
клеточно-опосредованную реакцию памяти на ранее 
обнаруженный антиген [4]. 

Недавнее внедрение скрининга новорожденных 
посредством количественной оценки TREC помогло 
выявить тяжелую Т-клеточную лимфопению в мла-
денчестве [2,6,15,23]. Это позволяет проводить ран-
нюю диагностику и лечение, снижая заболеваемость 
и смертность. 

Исходя из вышесказанного, следует сказать, что 
первичный скрининг на эти нарушения должен начи-
наться с общего анализа крови и дифференциального 
анализа для оценки абсолютного числа нейтрофилов 
(ANC) и морфологического анализа нейтрофилов. 
Высокий ANC может наблюдаться в ответ на инфек-
ции, а также при определенных нарушениях адгезии 
лейкоцитов. Низкий или отсутствующий ANC на-
блюдается при дефектах, связанных с развитием или 
созреванием нейтрофилов.

Помимо использования иммунофенотипирова-
ния для оценки наличия NK-клеток и цитотоксиче-
ских Т-клеток, также важно проверить их эффектор-
ную функцию. Это можно сделать, выполнив анализ 
цитотоксичности, который включает культивирова-
ние меченых клеток-мишеней с мононуклеарными 
клетками периферической крови (PBMC), а затем 
измерение маркеров гибели клеток, таких как высво-
бождение радиоактивно меченого хрома или проточ-
ный цитометрический анализ маркеров апоптоза (на-
пример, аннексина V, 7-ADD) [3,5,19,21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лабораторная оценка первичных иммунодефи-

цитов сложна, но необходима для лечения этих па-
циентов. Поэтапное, систематическое тестирование 
важно для постановки правильного диагноза без не-
нужного тестирования. Благодаря такому многоуров-
невому подходу к тестированию врачи смогут при-
нимать соответствующие и направленные решения, 
которые принесут пользу их пациентам. Подобно 

решениям по тестированию, интерпретация этих ре-
зультатов всегда должна быть помещена в контекст 
пациента и его текущей клинической ситуации. За 
последние несколько лет в иммунодиагностических 
исследованиях появилось много новых инноваций, и 
на горизонте маячат новые протоколы. Современные 
диагностические лаборатории больше не ограничи-
ваются оценкой клеточных маркеров, а теперь могут 
выполнять разнообразные функциональные анализы. 
По мере расширения знаний об иммунной системе 
станут доступны новые тесты, помогающие в диа-
гностике первичных иммунодефицитов.
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КЛИНИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ПЕРВИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ 
(ПИД) ИЛИ ВРОЖДЕННЫХ ОШИБОК ИММУНИТЕТА (ВОИ)  
В УЗБЕКИСТАНЕ (ОБЗОР)

Исмаилова А.А.1, Полатова Д.Ш.2, Касимова М.С.1, Хабибулаев Ш.З.1,  
Адылов Д.Г.1, Убайдуллаев С.А.1, Зарифова М.У.2  
1Институт иммунологии и геномики человека АН РУз,  
2Научно-практический центр детской онкологии, гематологии и клинической 
иммунологии Республики Узбекистан 

XULOSA
Ushbu sharh maqolasi, ayniqsa, O’zbekiston 

mintaqamizga xos bo’lgan birlamchi immunitet tanqisligi 
(PID) yoki tug’ma immunitet xatolari (TIX) ning asosiy 
klinik ko’rinishlari bilan tanishish va taqdim etishga 
bag’ishlangan. Biz og’ir PID bilan og’rigan bemorlarni 
nafas olish alomatlari va asoratlari uchun muntazam 
ravishda tekshirish kerak degan xulosaga keldik. Nafas 
olish tizimi kattalar va bolalarda turli xil TIX klinik 
ko’rinishlarining eng keng tarqalgan joyidir. Yuqumli 
va yuqumli bo’lmagan nafas yo’llarining asoratlari 
bemorlarning prognozini aniqlaydi. TIX bilan bog’liq 
kasalliklarni kamaytirish uchun bunday bemorlarda 
nafas olish asoratlari to’g’risida xabardorlikni oshirish 
kerak. Tegishli testlar yordamida muntazam tekshiruvlar 
dastlabki bosqichlarda nafas olish patologiyalarini 
aniqlashi va mavjud anormalliklarni kuzatish uchun 
ham ishlatilishi kerak. Umuman olganda, TIX haqida 
xabardorlikni oshirish tufayli bu bemorlarning prognozi 
asta-sekin yaxshilanmoqda.

Kalit so’zlar: tug’ma immunitet xatolari, birlamchi 
immunitet tanqisligi, immunitet tizimi, klinik ko’rinishlar.

SUMMARY
This review article is devoted to the introduction 

and presentation of the main clinical manifestations 
of PID or IEI, especially characteristic of our region 
of Uzbekistan. We concluded that patients with severe 
PID should be regularly screened for possible respira-
tory symptoms and complications. The respiratory sys-
tem is the most frequent site of clinical manifestations of 
various IEI in both adults and children. Infectious and 
non-infectious respiratory complications determine the 
prognosis of patients. Awareness of respiratory compli-
cations in such patients should be raised to reduce the 
incidence of IEI. Regular examinations using appropri-
ate tests should identify respiratory pathologies at an 
early stage and should also be used to monitor existing 
abnormalities. Overall, the prognosis of these patients is 
gradually improving due to increased awareness of IEI.

Keywords: inborn errors of immunity, primary im-
munodeficiency, immune system, clinical manifestations.

Важность изучения данной проблемы. 
Первичные иммунодефициты или врожденные 
ошибки иммунитета (ВОИ) — это генетически-обу-
словленные заболевания, при которых один или не-
сколько компонентов иммунной системы снижены, 
отсутствуют или не функционируют должным об-
разом. Группа ПИД включает более 200 различных 
расстройств и синдромов, и число вновь выявленных 
и выявленных дефицитов продолжает расти. Их кли-
ническая картина и осложнения зависят от типа де-
фектов, и существует большая вариабельность в от-
ношениях между генотипами и фенотипами. Также 
представлена ​​вариация клинической картины в раз-
ных возрастных категориях, и дети могут значитель-
но отличаться от взрослых пациентов с ПИД [1,2,5,8]. 

Респираторные симптомы и осложнения пред-
ставляют собой значительную причину заболеваемо-
сти, а также смертности среди пациентов, страдаю-
щих различными формами ПИД, и они наблюдаются 
как у детей, так и у взрослых. Они могут поражать 
в первую очередь либо верхние дыхательные пути 

(например, синусит и средний отит), либо нижние 
дыхательные пути (пневмония, бронхит, бронхоэк-
татическая болезнь и интерстициальные заболевания 
легких (ИЗЛ)). Осложнения со стороны нижних ды-
хательных путей обычно считаются более важными 
и также более специфичными для ПИД, и они опре-
деляют прогноз для пациентов. Спектр возбудителей 
обычно демонстрирует типичную картину, характер-
ную для каждой категории ПИД [3,4,6,7,9,10]. 

Респираторные признаки ПИД можно разделить 
на инфекционные (инфекции верхних и нижних ды-
хательных путей) и неинфекционные (бронхоэктазы, 
злокачественные новообразования и доброкачествен-
ная лимфопролиферация). Ранняя диагностика и со-
ответствующая терапия могут предотвратить или, по 
крайней мере, замедлить развитие и течение респира-
торных осложнений ПИД [11,12,14,18,20,22]. 

Самая большая проблема современной иммуно-
логии заключается в установлении диагноза ПИД 
еще до появления клинических симптомов, чтобы 
как можно скорее начать правильную терапию и пре-
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дотвратить возможные осложнения и последствия 
нелеченого или ненадлежащим образом леченного 
заболевания. Группа ПИД становится все более и бо-
лее гетерогенной, и число вновь распознанных и вы-
явленных дефицитов увеличивается с каждым годом 
[1,13,15,16,17,19]. 

Существует много ПИД с неизвестным или не 
полностью описанным и охарактеризованным ге-
нетическим фоном (общий вариабельный иммуно-
дефицит (ОВИН) или селективный дефицит IgA). 
ПИД обычно являются редкими заболеваниями с об-
щей распространенностью 1:10 000 живорождений. 
Однако некоторые из ПИД можно обнаружить до-
вольно часто (например, селективный дефицит IgA, 
дефициты подклассов IgG, дефицит маннозосвязыва-
ющего лектина и т.д.) [3,5,7,8,12,18]. 

Среди всех иммунодефицитов дефицит антител 
является наиболее частым и составляет примерно 
70–75% всех ПИД [14,16,20,21,24,28]. Эти пациенты 
обычно характеризуются различными респираторны-
ми симптомами и осложнениями из-за наследствен-
ного иммунного дефекта. У детей респираторные 
симптомы являются типичным начальным прояв-
лением различных ПИД. С помощью двух простых 
широко доступных тестов — концентрации сыворо-
точного иммуноглобулина (IgG, IgA, IgM и IgE) и 
дифференциального подсчета лейкоцитов — можно 
обнаружить и выявить большинство ПИД. Поэтому 
эти два простых теста можно в целом рекомендовать 
в качестве инструментов скрининга ПИД в первич-
ной медицинской помощи [21,23,27,29]. 

Наиболее значимыми являются следующие 
признаки [7,15,20,28]: положительный семейный 
анамнез ПИД, более 2 месяцев антибактериальной 
терапии при ВОИ с нарушением функции нейтро-
филов, задержка развития ± хроническая диарея 
при Т-клеточных иммунодефицитах, необходимость 
внутривенной антибактериальной терапии, желудоч-
но-кишечные симптомы и рецидивирующие пневмо-
нии в течение 12 месяцев. 

Существуют также некоторые другие потенци-
ально тревожные признаки и осложнения ПИД: ау-
тоиммунное заболевание неизвестной этиологии, 
оппортунистические инфекции, осложнения после 
вакцинации живыми ослабленными вакцинами (осо-
бенно после вакцинации БЦЖ против туберкулеза), 
хронические реакции «трансплантат против хозяи-
на» (приживление плода и матери), системный ати-
пичный микобактериоз, стойкий и стойкий дерматит 
у младенцев, задержка отделения пуповины.

Следует отметить, что респираторные инфекции 
являются универсальной клинической проблемой и 
симптомом на протяжении всего детства. Следует 
различать ребенка с нормальной восприимчивостью 
к инфекциям, транзиторной повышенной заболева-
емостью без каких-либо осложнений и последствий 
(так называемая физиологическая респираторная 
заболеваемость) и лиц с повышенной, тяжелой, ос-

ложненной респираторной заболеваемостью, которая 
вызывает возможный иммунный дефект [2,8,12,16]. 
Респираторные инфекционные осложнения показы-
вают типичный спектр этиологических возбудителей 
в соответствии с иммунным дефектом. 

Преимущественно гуморальные иммунодефици-
ты представляют собой клинически самую важную 
и самую большую группу ПИД. Их распространен-
ность широко варьируется в разных популяциях и 
географических условиях. Наиболее частыми дефек-
тами являются: селективный дефицит IgA, дефицит 
подклассов IgG и дефицит специфических антител. 
Однако, поскольку частые заболевания обычно кли-
нически проявляются только легкими симптомами, 
наиболее клинически важным заболеванием из этой 
категории ПИД является ОВИН, которое обычно 
проявляется инфекционными симптомами, особенно 
со стороны дыхательного или желудочно-кишечного 
тракта, но обычно связано с широким спектром раз-
личных неинфекционных осложнений [2,7,19,23,27]. 

Наиболее распространенным клиническим про-
явлением преобладающих гуморальных (и комби-
нированных иммунодефицитов с сопутствующими 
дефектами антител) являются рецидивирующие и 
длительные инфекции с участием дыхательных пу-
тей, например, риносинусит, средний отит, бронхит, 
бронхоэктазы и пневмонии. Респираторные инфек-
ции у пациентов с ПИД обычно тяжелые, посто-
янные, вызванные необычными, атипичными или 
условно-патогенными микроорганизмами и реци-
дивирующие по сравнению с инфекциями у паци-
ентов без ПИД [9,15]. Клинические симптомы при 
гуморальных дефицитах, как правило, возникают 
после первых 6 месяцев жизни (после исчезновения 
материнского IgG), однако недавние исследования 
показывают, что синусно-легочные инфекции могут 
возникать раньше. Согласно многим исследовани-
ям, клинический анамнез является наиболее важным 
аспектом для подозрения на диагноз первичного 
гуморального иммунодефицита. Рецидивирующая 
пневмония является одним из наиболее частых, важ-
ных и характерных признаков первичных гумораль-
ных дефицитов. Пневмонии при дефиците антител 
обычно вызываются инкапсулированными бактерия-
ми: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 
и Staphylococcus sp. Поскольку первичный дефицит 
антител обычно связан также с нарушением выра-
ботки специфических антител после вакцинации, 
этиологическими агентами могут быть также ин-
фекции, предупреждаемые вакцинацией (например, 
Bordetella pertussis) [3,7]. 

Комбинированные иммунодефициты Т- и 
В-клеток обычно представляют собой очень тяже-
лую форму иммунных дефектов, которая требует 
скорейшей диагностики и соответствующего лечения 
[13,37]. Наиболее важным заболеванием из этой кате-
гории ПИД является ТКИД, который вызывается де-
фектами почти в 20 генах. Комбинированный имму-
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нодефицит обычно связан с несколькими сложными 
синдромными иммунодефицитами, которые теперь 
включены в другие категории ПИД, например, дру-
гие четко определенные иммунодефициты (напри-
мер, иммунодефициты с дефектами репарации ДНК) 
[23,31,33,37]. 

Фагоцитарные заболевания вызваны либо умень-
шением количества и/или дисфункцией фагоцитов. 
Эта группа ПИД встречается довольно редко, одна-
ко в случае абсцессов органов или глубоких кожных 
покровов, хронического дерматита, персистирующих 
грибковых инфекций или задержки отделения пупо-
вины следует подумать о них. Наиболее важным за-
болеванием из этой категории ПИД являются хрони-
ческие гранулематозные заболевания (ХГЗ), которые 
вызваны неспособностью фагоцитов вырабатывать 
активные формы кислорода для внутриклеточно-
го уничтожения поглощенных микроорганизмов. 
Другая важная группа фагоцитарных иммунодефи-
цитов представлена ​​различными формами врожден-
ной нейтропении (например, тяжелой врожден-
ной нейтропенией и циклической нейтропенией) 
[5,23,27,30,32]. 

Иммунодефициты комплемента считаются са-
мым редким типом ВОИ. Однако, они, вероятно, не-
дооцениваются и недодиагностируются. Существует 
повышенный риск пиогенных инфекций при де-
фиците ранних компонентов классического пути 
(C1–C4). Дефицит терминальных компонентов ком-
племента (C5–C9) связан с повышенной восприим-
чивостью к Neisseria sp. Дефицит C3 приводит к се-
рьезным осложнениям, таким как рецидивирующая 
пневмония (S. pneumoniae), менингит и перитонит 
[14,18,21,26,34]. 

Неинфекционные респираторные осложнения 
ПИД могут быть результатом рецидивирующих 
легочных инфекций или следствием самого ПИД. 
Рецидивирующие пиогенные бактериальные легоч-
ные инфекции приводят к образованию воздушных 
ловушек, утолщению бронхиальной стенки, разви-
тию ателектаза и бронхоэктазов [21,28,35,38]. 

Злокачественные новообразования являются вто-
рой по значимости причиной смерти при ПИД после 
инфекций. Большинство опухолей связано с вирусом 
Эпштейна-Барр (30–60% случаев) [12,15,20,27,39]. 

Исходя из вышеизложенного, задержка в диагно-
стике ВОИ приводит к ухудшению прогноза и значи-
тельной заболеваемости, особенно рецидивирующим 
пневмониям, что приводит к структурным повреж-
дениям легких, таким как бронхоэктазы, легочная 
гипертензия и, в конечном итоге, легочное сердце. 
Терминальная стадия заболевания легких с развити-
ем легочного сердца и дыхательной недостаточности 
была задокументирована как наиболее распростра-
ненная причина заболеваемости при первичных гу-
моральных иммунодефицитах. Поэтому пациентов, 
у которых развиваются хронические респиратор-
ные симптомы, следует лечить в многопрофильной 

команде, включая врача-пульмонолога, поскольку 
прогрессирование заболевания легких может проис-
ходить, несмотря на, казалось бы, оптимальную те-
рапию иммуноглобулинами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с тяжелым ПИД должны регулярно 

обследоваться на предмет возможных респиратор-
ных симптомов и осложнений. Дыхательная система 
является наиболее частым местом клинических про-
явлений различных ВОИ как у взрослых, так и у де-
тей. Инфекционные и неинфекционные респиратор-
ные осложнения определяют прогноз пациентов. Для 
снижения заболеваемости, связанной с ВОИ, следует 
повысить осведомленность о респираторных ослож-
нениях у таких пациентов. Регулярные обследования 
с помощью соответствующих тестов должны выяв-
лять респираторные патологии на ранних стадиях и 
должны использоваться также для мониторинга уже 
имеющихся отклонений. В целом, благодаря повы-
шению осведомленности о ВОИ прогноз у этих па-
циентов постепенно улучшается. 
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XULOSA
HLA-DRA rs8084 gen polimorfizmi OIV-1 

infeksiyasining o’tishiga, yoshga oid xususiyatlarga 
OIV-1 va OIV-2 infektsiyalanganlar orasidagi CD4+ 
T-hujayralari darajasiga jiddiy ta’sir ko’rsatishi 
mumkin. Natijalarga ko’ra, HLA-DRA C/C, C/T 
va T/T genotiplariga ega bo’lgan OIV-1 bilan 
infektsiyalanganlarda CD4+ hujayralari darajasi 
statistic jihatdan sezilarli darajada kamaygan. Bundan 
tashqari, C/C genotipi bo’lgan shaxslar yuqori 
CD4% darajasini ko’rsatdilar, genotipning immune 
darajaga ta’sirini tasdiqlaydi. Ushbu tadqiqot, OIV-1 
infeksiyasining rivojlanishini monitoring qilishda va 
davolashda shaxsiy yondashuvlarni ishlab chiqishda 
genetic omillarni hisobga olishning ahamiyatini 
ta’kidlaydi. 

Kalit so’zlar: rs8084 polimorfizmi, HLA-DRA, OIV-
1, CD4.

SUMMARY
The rs8084 polymorphism of the HLA-DRA gene 

may significantly influence the course of HIV infec-
tion, age-related characteristics, and the level of CD4+ 
T-cells in individuals infected with HIV1 and HIV2. The 
results showed that HIV-1-infected individuals with the 
HLA-DRA C/C, C/T, and T/T genotypes exhibited a sta-
tistically significant decrease in the level of CD4+ cells. 
Furthermore, individuals with the C/C genotype showed 
higher levels of CD4%, which confirms the impact of 
genotype on immune status. This study highlights the 
importance of considering genetic factors in monitoring 
HIV infection progression and developing personalized 
treatment approaches. 

Keywords: rs8084 polymorphism, HLA-DRA, HIV1, 
CD4.

Полиморфизм rs8084 гена HLA-DRA может ока-
зывать влияние на течение ВИЧ-инфекции, возраст-
ные особенности и уровни CD4 в крови у инфици-
рованных ВИЧ1 и ВИЧ2. Исследования, связанные с 
HLA-генами, показывают, что они играют ключевую 
роль в иммунном ответе на ВИЧ. Ген HLA-DRA ко-
дирует часть молекулы антиген-презентирующего 
комплекса MHC II, которая участвует в презентации 

антигенов Т-лимфоцитам, что критично для иммун-
ного ответа на инфекции, включая ВИЧ [8]. Разные 
аллели гена могут влиять на эффективность распоз-
навания вирусных антигенов и, соответственно, на 
прогрессию заболевания. Уровень CD4+ T-клеток яв-
ляется важным маркером иммунной функции у ВИЧ-
инфицированных. У людей с определенными аллеля-
ми HLA-DRA может наблюдаться лучший иммунный 
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контроль ВИЧ, что позволяет сохранять более высо-
кие уровни CD4+ клеток в крови на протяжении дли-
тельного времени [6].

У людей, инфицированных ВИЧ, влияние поли-
морфизма rs8084 на определенные аллели могут за-
медлять прогрессию заболевания в более старшем 
возрасте, позволяя людям с определенными гено-
типами сохранять более высокие уровни CD4, даже 
если они инфицированы в позднем возрасте [5,6], 
что указывает на более эффективную активацию им-
мунного ответа с возрастом. ВИЧ2 обычно протекает 
более медленно, чем ВИЧ1, и в некоторых случаях 
носители ВИЧ2 могут сохранять нормальные уровни 
CD4 на протяжении более длительного времени. Это 
может частично объясняться различиями в полимор-
физмах генов HLA, включая rs8084, которые могут 
способствовать иммунной системе эффективно кон-
тролировать вирус [2,3].

Для более точного понимания, как именно по-
лиморфизм rs8084 HLA-DRA влияет на ВИЧ1-
инфицированных, необходимо провести исследова-
ния, чтобы установить, как различные аллели гена 
HLA-DRA rs8084 коррелируют с клиническими ис-

ходами, такими как прогрессия заболевания, уровни 
CD4 и возрастные характеристики [1,8].

Течение ВИЧ-инфекции делится на несколько 
фаз, которые характеризуются различными клини-
ческими признаками и уровнями вирусной нагрузки. 
Эти фазы могут различаться по продолжительности 
и интенсивности проявлений у разных людей [4,7]. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
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). 

Таблица 1
Маркеры SNP HLA-DRA

Полиморфизмы Праймеры
rs8084 TTGCAGGAGTAGACAAAGTA

CTGTTCAAGTGGGGTGGTCA

Каждая реакционная смесь объемом 25 мкл 
при постановке ПЦР включала смесь дезоксину-
клеотидтрифосфатов 10 М 0,5 мкл, 1 е.а. Taq-ДНК-
полимеразы, 10 х буфер Gold Star 0,5 мкл, MgCl2 
10мМ 1,5 мкл, 0,1 мкМ каждого праймера и 1 мкл 
геномной ДНК в концентрации 0,1 мкг/мл. 

В соответствии инструкции производителя для 
каждого гена были определены на основании интен-
сивности и сочетания полос амплифицированных 
фрагментов.

Распределение генотипов в исследуемых поли-
морфных локусах было изучено с использованием 
логистического регрессионного анализа и с провер-
кой на соответствие равновесию Харди–Вайнберга 
с помощью точного теста Фишера. Учитывали соот-
ветствие больных и лиц контрольной группы по полу 
и возрасту. Статистически значимыми считали разли-
чия при p< 0,05. 

В качестве материала для контрольной группы 
использованы препараты геномной ДНК, как выде-
ленные самостоятельно, так и хранящиеся в банке 
ДНК отдела молекулярной медицины и клеточных 
технологий РСНПМЦ гематологии МЗ РУз.

Контрольная выборка состояла из 83 услов-
но-здоровых доноров узбекской национальности, 
соответствовавших по полу и возрасту обследован-
ной группе лиц (р>0.05) в возрасте от 15 до 57 лет, 
не связанные родственными узами, без клинических 
признаков ВИЧ-инфекции и наследственной отяго-

щенности по данному заболеванию. Всего обследо-
вано 143 пациента с диагнозом ВИЧ1 в возрасте от 
14 до 66 лет. Все участники исследования подписали 
информированное согласие, генотипирование НLA-
DRA rs8084 проведено у 63 ВИЧ1 инфицированных 
лиц. 

Относительное содержание иммунорегулятор-
ной субпопуляции Т-лимфоцитов определяли с помо-
щью моноклонального антитела CD4 производства 
Института иммунологии МЗ РФ (Москва) в лабора-
тории Самаркандского областного центра по борьбе 
со СПИДом методом розеткообразования с эритроци-
тами человека 0(1) группы крови, сенсибилизирован-
ными in vitro соответствующими моноклональными 
антителами. Контрольную группу составили данные 
образцов проходившие проверку состояния показа-
теля CD4% в Самаркандском областном центре по 
борьбе со СПИДом. Содержание СD4% исследовано 
у 143 ВИЧ1 инфицированных больных.

Для оценки полученных результатов и проведе-
ния статистической обработки данных в данной ра-
боте использовался пакет программ MicrosoftExcel, и 
в статистическом программном пакете Arlequin 3.5.2. 
и ряд формул, приведенных ниже.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследований по распределению 

больных ВИЧ1 по стадиям заболевания в зависимо-
сти от возрастных групп приведены в таблице 2.
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Таблица 2
Распределение больных ВИЧ по стадиям заболевания и возрастным группам

Стадия ВИЧ1 Возрастные группы n=143
Стадия I: 18-61 18-25 n=2 25-50 n=7 50≤ n=3 - -
Стадия II:18-65 18-25 n=2 25-30 n=3 30-40 n=8 40≤ n=15
Стадия III:14-59 14-20 n=43 21-25 n=9 25-30 n=6 31-35 n=4 35≤ n=24
Стадия IV:19-65 19-35 n=6 35≤n=11 - - -

Таблица 2 представляет распределение ВИЧ1, инфицированных по стадиям заболевания и возрастным 
группам. 

Рис. 1. Больные ВИЧ1 по стадиям заболевания и возрастным группам. 

Первая стадия острая фаза первоначальная или 
остроинфекционная фаза характеризуется высокой 
вирусной нагрузкой, у большинства людей наблюда-
ется синдром острых ретровирусных инфекций, схо-
жий с симптомами гриппа или простуды: лихорадка, 
усталость, увеличение лимфоузлов, боль в горле, 
кожные высыпания, головная боль. Иммунная систе-
ма ещё не разработала полноценный ответ на вирус, 
но начинают вырабатываться антитела. Период дли-
тельности составляет 2-4 недели после заражения. 
Как видно из таблицы 1 в исследованной группе с 
начальной стадией заболевания возраст инфициро-
ванных лиц составил от18-61 лет из них, 18-25 лет 
2 больных ВИЧ1 инфицированных и от 25-50 лет 7 
лиц инфицированных ВИЧ1, 50 лет и старше 3 боль-
ных состояли в стадия 1 из исследованной группы 
(рис.1.).

Стадия вторая латентная фаза клиническое ла-
тентное состояние, длительность периода состав-
ляет от 2 до 15 лет, в среднем 8-10 лет. Симптомы 
могут отсутствовать или быть минимальными, но 
вирус продолжает активно размножаться в организ-
ме. Иммунная система функционирует относитель-
но нормально, количество CD4 клеток постепенно 
уменьшается. Вирусная нагрузка остается на низком 
уровне. Если не проводится антиретровирусная тера-
пия, иммунный ответ продолжает ослабевать, и чело-
век может стать уязвимым для других инфекций. В 
исследованной группе в таблице 1, лица инфициро-
ванные ВИЧ1 в промежуточной стадии заболевания 
находились лица от 18-65 лет, из них в группе от 18-
25 лет 2 больных, от 25-30 лет 3 ВИЧ1 инфициро-
ванные, от 30-40 лет 8 больных и 40 лет и старше 15 
больных состояли в 2 стадии заболевания.

Третья стадия симптоматической ВИЧ-
инфекции, период длительности может наступить 

через несколько лет, если не проводится лечение. На 
этой стадии уровень CD4 клеток значительно снижа-
ется, и иммунная система становится ослабленной. 
Появляются симптомы, такие как хроническая уста-
лость, потеря веса, диарея, ночные поты, увеличение 
лимфатических узлов. Больные ВИЧ1 становятся 
уязвимыми к различным бактериальным, вирусным 
и грибковым инфекциям, а также к оппортунистиче-
ским заболеваниям. В исследованной группе выявле-
но 86 больных ВИЧ1 с тяжелой стадией заболевания, 
возраст больных составил от 14-59 лет. Исследования 
по группам показывают от 14-20 лет самая большая 
численность инфицированных 43 человека, в груп-
пе от 21-25 лет составили 9 больных, от 25-30 лет 6 
больных и от 31-35 лет 4 ВИЧ1 инфицированных, 35 
лет и старше 24 ВИЧ1 инфицированных больных. 
Таким образом, в исследованной группе самая боль-
шая численность заболевших находились на третьей 
стадии заболевания в группе от 14 до 20 лет у моло-
дых возрастных лиц.

На четвертой стадии СПИДа синдром 
приобретенного иммунного дефицита, пери-
од длительности которой составляет 10-15 лет 
после заражения, в исследованной группе ВИЧ1 
инфицированных лиц находились всего 17 больных, 
от 19-65 лет. Из них 6 больных составляли воз-
растную группу от 19-35 лет, 11 больных от 65 лет 
старшую возрастную группу. Четвертая стадия 
заболевания характеризуется снижением уровня 
CD4 клеток до критического уровня менее 200 кле-
ток/мм³. Наличием оппортунистических инфекций 
или редких видов рака, таких как пневмоцистная 
пневмония, туберкулез, криптококковый менингит, 
саркома Капоши и других заболеваний. У больных 
СПИДом наблюдаются тяжелые осложнения, такие 
как нарушение работы многих органов и систем.
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Таким образом, данные, приведенные в таблице 
2 показывают количество больных на разных стадиях 
ВИЧ1 в зависимости от возрастных групп, большое 

количество ВИЧ1 инфицированных относятся к III 
стадии заболевания в возрасте 14-35 лет.

Таблица 3
Распределения частот аллелей и генотипов гена HLA-DRA, rs8084 у лиц узбекской популяции  

Самаркандской области

Генотип Больные n=63 Больные% Контроль n=83 Контроль% χ2
RR (95%CI)* 

C 97 76,98 160 96,38 25.558 (p=0) 0.05 >0.125> 0.313
T 29 23,01 6 3,61 3.195 >7.973> 19.896
C/C 45 71,3 77 93,3 11.877 (p=0.000568) 0.072 >0.195> 0.527
C/T 7 11,4 6 6,6 0.665 (p=0.414634)  0.511 >1.604> 5.033
T/T 11 17,3 0 0 15.673 (p=0.001) 2.11 >36.58 > 633.95

Примечание:р≤0,001, р≤0,000568 по сравнению с контрольной группой

В таблице 3 показано, в группе больных гено-
тип C встречается в 76,98% случаев, а в контрольной 
группе в 96,38%. Это свидетельствует о значитель-
ном снижении частоты данного генотипа у больных 
по сравнению с контрольной группой. Критерий 
хи-квадрат χ2 = 25.558, p=0 указывает на статисти-
чески значимую разницу между группами, что под-
тверждается очень низким значением p. Однако, зна-
чение отношения рисков RR с интервалом доверия 
0.05>0.125>0.313 указывает на слабое влияние гено-
типа C на заболевание.

Генотип T имеет заметно более низкую частоту 
в контрольной группе 3,61%, по сравнению с 
группой больных 23,01%, что доказывает о свя-
зи генотипа T может с более высоким риском 
заболевания. Отношение рисков для T, RR=3.195, 
95% CI>7.973>19.896 также подтверждает высокую 
степень вероятности ассоциации генотипа T с раз-
витием заболевания. Для генотипа C/C наблюдается 
значительное преобладание в контрольной группе 
93,3%, в то время как в группе больных его частота 
составляет 71,3%, различие оказалось статистически 
значимым χ2 = 11.877, p=0.000568.

Генотипы C/T и T/T показали разные результаты, 
генотип C/T не дает статистически значимой разни-
цы p=0.414634, в то время как генотип T/T значитель-
но реже встречается в контрольной группе, что под-
тверждается χ2 = 15.673 p=0.001 и высоким значени-
ем RR 2.11>36.58 >633.95, указывающим на сильную 
ассоциацию этого генотипа с заболеванием.

Данные, представленные в таблице 2, показыва-
ют, что генотипы C и T играют значимую роль в раз-
витии заболевания. Особенно стоит отметить значи-
тельное преобладание генотипа T в группе больных, 
что может свидетельствовать о его связи с повышен-
ным риском заболевания. Различия в частоте гено-
типов C/C и T/T также подчеркивают их возможную 
роль в патогенезе.

Эти данные подчеркивают возможную роль гена 
HLA-DRA в иммунной реакции на ВИЧ-инфекцию и 
могут быть использованы для дальнейших исследо-
ваний по разработке персонализированных методов 
профилактики и лечения ВИЧ. В целом, результаты 
данного исследования подтверждают важность из-
учения полиморфизма гена HLA-DRA как потенци-
ального маркера для оценки риска ВИЧ-инфекции в 
разных этнических группах. Наличие значимых ас-
социаций между различными генотипами HLA-DRA 
rs8084 и исследуемыми признаками/заболеваниями в 
узбекской популяции Самаркандской области может 
указывать на генетическую предрасположенность к 
определенным состояниям, таких как иммунные или 
воспалительные заболевания. Генотипы T/T, а также 
определенные гетерозиготы, такие как C/T, показы-
вают высокий риск, что требует дальнейших иссле-
дований для установления конкретных механизмов, 
лежащих в основе этих ассоциаций.

Данные исследования ВИЧ1 инфицированных 
лиц, по стадиям заболевания, в зависимости от уров-
ня СD4% в сравнении с контрольной группой приве-
дены в таблице 4. 

Таблица 4
Содержания уровня CD4% у ВИЧ1 инфицированных в зависимости от стадии заболевания

стадия ВИЧ1 ВИЧ1 инфицированные
n=143

больные ВИЧ1
CD4%

контрольная группа
CD4% n=83

стадия I n=12 15,4±2,4** 33,7±0,20
стадия II n=28 18,7±4,7**
стадия III n=86 18,8±5,1**
стадия IV n=17 15,23±2,1**

Примечание: **р≤0,01 по сравнению с контрольной группой

По данным таблицы 4 видно, у ВИЧ1 инфициро-
ванных лиц в первой стадии заболевания (n=12) сред-

ний уровень CD4% составляет 15,4 ± 2,4%, в то время 
как в контрольной группе показатель CD4% составил 
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33,7 ± 0,2%, у лиц ВИЧ1 инфицированных во второй 
n=25 и в третьей стадии заболевания n=88 уровень 
CD4% составил низкие показатели 18,7 ± 4,7%, 18,8 
± 5,1% по сравнению с контрольной группой. Лица 
находившиеся на четвертой стадии заболевания име-
ли низкие показатели CD4% у больных ВИЧ 15,23 ± 
2,1% по сравнению с контрольной группой. 

Исследованная группа показывает снижение 
уровня CD4% во всех стадиях ВИЧ1 инфицирован-

ных лиц по сравнению с контрольной группой 33,7 
± 0,2%. На более ранних I, II стадиях заболевания 
уровень CD4% относительно выше, чем на поздних 
стадиях III и IV.

В таблице 4 видно, что по мере прогрессирова-
ния заболевания уровень CD4% у больных ВИЧ1 
снижается, что является характерным признаком ос-
лабления иммунной системы.

Таблица 5
Взаимосвязь полиморфизма HLA-DRA с уровнем CD4% в зависимости от стадии ВИЧ1 инфекции

HLA-DRA
генотип n=63

Возраст Стадия ВИЧ1 CD4%
ВИЧ1 инф.n=143

CD4%
контрольная группа n=83

P

C/C n=45 18-65 I-IV 17,4±2,4** 34,8±0,21 p≤0,01
C/ T n=7 14-65 II, III, IV 16,5±3,2** 31,7±0,18 p≤0,01
T/T n=11 18-59 II, III 14,8±2,1** - p≤0,01

Примечание: **р≤0,01 по сравнение с контрольной группой и с исследуемыми группами

Таблица 5 представляет данные о пациентах с 
ВИЧ1, распределённых по генотипу HLA-DRA C/C, 
C/T, T/T, возрасту, стадиям ВИЧ1 и уровням CD4%. 
В таблице 4 приведены значения уровня CD4% для 
различных генотипов на разных стадиях ВИЧ1. Из 

представленных данных видно, лица имеющие гено-
тип C/C, и которые находились от первой до четвер-
той стадии заболевания в возрастной группе от 18-65 
лет имели уровень CD4% 17,4±2,4% по сравнению с 
здоровыми лицами с генотипом С/С. 

Рис. 2. Полиморфизм HLA-DRA с уровнем CD4% в зависимости от стадии ВИЧ1 инфекции.

Анализ показателя CD4% у лиц с гетерозиготным 
генотипом С/Т HLA- DRA rs8084 в возрасте от 14-65 
лет во второй, третьей, четвертой стадии заболева-
ния, показали низкий уровень 16,5±3,2% по сравне-
нию с другими группами, разница показателей имела 
достоверную значимость (P ≤ 0,05). 

Лица, имеющие гомозиготный генотип Т/Т 
HLA-DRA rs8084 обнаружены только у ВИЧ1 инфи-
цированных лиц, у лиц на второй и третьей стадии 
заболевания в возрасте от 18-59 лет уровень CD4% 
равнялся 14,8±3,1%, разница показателей имела до-
стоверную разницу (р≤0,01). 

Анализ данных показывают значительное влия-
ние генотипа HLA-DRA на уровень CD4% у пациен-
тов с ВИЧ1. В частности, лица с генотипом гомози-
готным C/C демонстрируют более высокий уровень 
CD4% 17,4±2,4% по сравнению с лицами имеющи-
ми генотипы C/T и T/T, что особенно выражено на 
более поздних стадиях заболевания. У лиц с гетеро-
зиготным генотипом C/T уровень CD4% составил 
16,5±3,2%, а у лиц с генотипом T/T 14,8±2,1%. Все 
эти различия статистически значимы (p≤0,01), что 

подтверждает наличие взаимосвязи между геноти-
пом HLA-DRA и уровнем CD4% в зависимости от 
стадии заболевания (рис.2.). Эти результаты подчер-
кивают важность учета генетических факторов при 
оценке иммунного статуса пациентов с ВИЧ1, что 
может способствовать улучшению методов диагно-
стики и персонализированного подхода к лечению. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных данных о распреде-

лении больных ВИЧ1 по стадиям заболевания и воз-
растным группам можно сделать несколько значимых 
выводов, которые демонстрируют динамику течения 
инфекции среди различных возрастных категорий.

Исследование показало, что среди инфициро-
ванных ВИЧ1 лиц на ранних стадиях заболевания I 
и II преобладают молодые люди. На острой стадии I 
инфекция была выявлена у пациентов в возрасте от 
18 до 61 года, среди которых наибольшее количество 
случаев наблюдается в возрастных группах 25-50 лет. 
Латентная стадия II, которая характеризуется мини-
мальными симптомами и относительно нормальной 
функцией иммунной системы, также включает паци-
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ентов в возрасте от 18 до 65 лет. Особенно заметно в 
этой группе большое количество больных в возрасте 
от 40 лет и старше.

Третья стадия заболевания, симптоматическая 
фаза, является самой распространённой среди ис-
следуемой группы, в частности среди пациентов в 
возрасте от 14 до 35 лет. На этом этапе наблюдает-
ся снижение количества CD4 клеток, что приводит к 
ослаблению иммунной системы и повышенной уяз-
вимости к различным инфекциям. Среди больных на 
III стадии значительно преобладает группа людей от 
14 до 20 лет, что свидетельствует о высоком уровне 
заболеваемости среди молодых людей.

На четвертой стадии заболевания СПИД были 
зафиксированы 17 случаев, что указывает на относи-
тельно низкое количество пациентов, достигших этой 
тяжёлой фазы заболевания. В данной стадии, как пра-
вило, наблюдается критическое снижение числа CD4 
клеток и развитие оппортунистических инфекций, 
таких как пневмоцистная пневмония и туберкулез. В 
исследованной группе большинство больных на IV 
стадии были в возрасте от 19 до 65 лет.

Таким образом, результаты исследования под-
тверждают, что ВИЧ1 инфекция наиболее активно 
развивается среди молодёжи, особенно в возрастной 
группе от 14 до 35 лет, при этом значительное число 
пациентов на поздних стадиях заболевания отмечает-
ся среди лиц старше 40 лет. Важно подчеркнуть, что 
адекватная антиретровирусная терапия способствует 
контролю заболевания и предотвращению его про-
грессирования, что даёт пациентам шанс на нормаль-
ную жизнь даже в условиях хронической инфекции.

Результаты проведенного исследования показали 
существенные различия в распределении больных 
ВИЧ1 по стадиям заболевания в зависимости от воз-
растных групп. Наибольшее количество инфициро-
ванных пациентов наблюдается на третьей стадии 
заболевания симптоматической ВИЧ-инфекции, в 
основном среди молодежи в возрасте 14-35 лет. Это 
подчеркивает важность раннего выявления и начала 
лечения, особенно среди молодого населения, кото-
рое является основной группой риска.

Анализ уровня CD4% в зависимости от стадии 
заболевания выявил постепенное снижение этого по-
казателя по мере прогрессирования ВИЧ-инфекции. 
В первых стадиях I и II уровень CD4% был выше, в то 
время как на более поздних стадиях III и IV наблюда-
ется значительное его снижение, что свидетельствует 
о постепенном ослаблении иммунной системы.

Кроме того, исследование взаимосвязи полимор-
физма HLA-DRA с уровнем CD4% показало, что ге-
нотип HLA-DRA имеет влияние на иммунный ответ. 
Лица с генотипом C/C продемонстрировали более 
высокие значения CD4%, чем больные с генотипами 
C/T и T/T, особенно на поздних стадиях заболевания. 
Эти данные подчеркивают важность генетических 
факторов для оценки иммунного статуса пациентов с 
ВИЧ1 и могут способствовать разработке персонали-

зированных подходов к лечению.
Таким образом, результаты исследования под-

тверждают необходимость учета возраста, стадии за-
болевания и генетических факторов при диагностике 
и лечении ВИЧ-инфекции, что может способствовать 
улучшению качества жизни пациентов и повышению 
эффективности терапии.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ (ОБЗОР)
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XULOSA
Maqsad. Preeklampsiyaning molekulyar- 

genetik markerlari haqidagi adabiy ma’lumotlarni 
umumlashtirish, ularning kasallik xavfini bashorat 
qilishdagi o‘rni va PE rivojlanishiga ta’sir qilish 
mexanizmlari.

Material va usullar. Oxirgi 10 yil ichida PubMed, 
eLIBRARY, Cochrane va Scopus ma’lumotlar bazalari 
bo‘yicha adabiy manbalarga sharh qilindi. Qidiruv 
kalit so‘zlar bo‘yicha amalga oshirildi: preeklampsiya, 
genlarning polimorfizmi. Qidiruv natijasida 
preeklampsiyaning genetic prediktorlari muammosi 
bo‘yicha 26 ta adabiy manba olindi.

Natijalar. Adabiyot ma›lumotlarini tahli lqilish, 
preeklampsiyaning molekulyar- genetic markerlari 
bilan bir nechta genetic omillar ushbu kasallikning 
rivojlanishi bilan bog›liq bo›lishi mumkinligini 
ko›rsatdi. Eng ko›p e›tibor immune tizimi, endotelyal 
disfunktsiya va qon bosimini boshqarish bilan bog›liq 
genlar polimorfizmlariga qaratilgan. Masalan, VEGF, 
ACE, MTHFR va boshqa genlardagi o›zgarishlar 
preeklampsiyaning patogenezida muhim rol o›ynaydi. 
Ushbu markerlar, ayniqsa yuqori xavf guruhi bo›lgan 
homilador ayollarda kasallik xavfini bashorat qilishda 
foydalanish mumkin. Molekulyar- genetic yondashuv, 
preeklampsiyani kuzatish va profilaktikasini yaxshilashga 
qaratilgan diagnostic va prognoz vositalarini ishlab 
chiqish uchun yuqori potensialga ega.

Kalit so’zlar: preeklampsiya, molekulyar 
biomarkerlar, genetic omillar, erta diagnostika, 
homiladorlikda asoratlar.

SUMMARY
Objective. To summarize the literature data on mo-

lecular-genetic markers of preeclampsia, their role in 
predicting the risk of the disease, and mechanisms of in-
fluence on the development of PE.

Materials and methods. A review of literary sources 
was conducted using the databases PubMed, eLIBRARY, 
Cochrane, and Scopus over the past 10 years. The search 
was conducted using the keywords: preeclampsia, gene 
polymorphism. As a result of the search, 26 literary 
sources on the problem of genetic predictors of pre-
eclampsia were obtained.

Results. The analysis of literature data showed that 
several genetic factors may be associated with the de-
velopment of preeclampsia through its molecular-genetic 
markers. The most attention is given to polymorphisms of 
genes related to the immune system, endothelial dysfunc-
tion, and blood pressure regulation. For example, chang-
es in the VEGF, ACE, MTHFR genes, and others play 
a key role in the pathogenesis of preeclampsia. These 
markers can be used to predict the risk of the disease in 
pregnant women, especially in those with a higher risk. 
The molecular-genetic approach holds great potential for 
the development of diagnostic and prognostic tools that 
can improve monitoring and prevention of preeclampsia.

Keywords: preeclampsia, molecular biomarkers, ge-
netic factors, early diagnosis, pregnancy complications.

В последние годы особое внимание уделяется 
молекулярно-генетическим предикторам, способным 
прогнозировать риск развития ПЭ, что способствует 
разработке более эффективных стратегий профилак-
тики и лечения. Генетическая предрасположенность 
к гестозу была впервые описана в 1968 году Chesley, 
который обнаружил, что риск заболевания значитель-
но выше у женщин, чьи матери или сестры страдали 
этим заболеванием. В последующие годы подтверди-
лось, что генетический компонент может составлять 
до 50% всех факторов риска. Частота гестоза варьи-
рует в зависимости от расы и этнической принад-
лежности. Например, среди белых женщин частота 
составляет 3,71%, среди чернокожих – 3,97%, среди 
китайцев – 1,44%, среди японцев – 1,84%, а среди фи-
липпинцев – 2,88%. Эти данные подчеркивают важ-
ность генетических факторов, влияющих на риск раз-

вития ПЭ [2,6]. Современные исследования показы-
вают, что несколько групп генов, отвечающих за ме-
таболизм, иммунный ответ, коагуляцию, сосудистую 
функцию и воспаление, играют ключевую роль в 
развитии преэклампсии. Взаимодействие этих генов 
влияет на функционирование плаценты, сосудистую 
реактивность и иммунный ответ, что может привести 
к гипертензии, протеинурии и органным поврежде-
ниям. Генетические маркерами преэклампсии явля-
ется данные гены [9,12].

Гены метаболизма: GSTM1, GSTT1, GSTP1, 
EPHX1, CYP1A1. Гены, связанные с детоксикaцией 
и метаболизмом веществ, могут влиять на уровень 
окислительного стресса и воспаление, что в свою 
очередь нарушает сосудистую функцию и способ-
ствует развитию преэклампсии. Например, дефек-
ты в генах GSTM1 и CYP1A1 могут нарушать де-
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токсикaцию токсичных веществ, что увеличивает 
воспаление и окислительный стресс. Это ведет к 
ухудшению сосудистого здоровья, нарушению ан-
гиогенеза и развитию гипертензии. Zhao et al. (2015) 
показали, что полиморфизмы в этих генах повышают 
вероятность сосудистых нарушений, что напрямую 
связано с развитием гестоза. Генотипы гена GSTM1 
играют важную роль в предрасположенности к пре-
эклампсии (ПЭ), влияя на детоксикaцию, уровень 
окислительного стресса и воспаление. Женщины с 
генотипом Del/Del (дефицит гена) имеют обе дефи-
цитные копии GSTM1, что нарушает процессы де-
токсикaции и приводит к накоплению токсичных ве-
ществ [1,13,16]. Гетерозиготный генотип Del/+ (одна 
копия гена GSTM1 дефицитна) снижает способность 
к детоксикaции, что увеличивает риск развития пре-
эклампсии, особенно при стрессе или неблагопри-
ятных внешних факторах. Женщины с нормальным 
генотипом +/+ (обе копии функционируют нормаль-
но) имеют хорошую детоксикaцию, что снижает 
окислительный стресс и воспаление, поддерживая 
нормальную сосудистую функцию и уменьшая риск 
преэклампсии. Примерно 50-60% женщин имеют 
этот генотип, что связано с меньшим риском заболе-
вания [20,21].

Гены иммунной системы: HLA-G, DQA1, 
DQB1, DRB1. Гены, связанные с иммунной систе-
мой, играют важную роль в поддержании иммунной 
толерантности между матерью и плодом, что являет-
ся ключевым элементом нормальной беременности. 
Полиморфизмы в гене HLA-G, который регулирует 
иммунную толерантность, могут вызывать усиле-
ние воспалительных реакций, нарушая нормальное 
функционирование плаценты. Он снижает актив-
ность цитотоксических Т-лимфоцитов и подавляет 
воспалительные реакции. Однако полиморфизмы в 
этом гене могут ослаблять его функцию, что наруша-
ет иммунный баланс и способствует развитию преэ-
клампсии. Полиморфизм в HLA-G может быть связан 
с изменением продукции белка, что нарушает иммун-
ную толерантность к плоду. В исследовании Kovacs 
et al. (2019) было показано, что аллели HLA-G*0101, 
которые сопровождаются низким уровнем экспрес-
сии, повышают риск развития преэклампсии. Это 
происходит из-за снижения способности подавлять 
иммунный ответ, что ведет к воспалению в плацен-
те, сосудистой дисфункции и, как следствие, повы-
шенному риску гипертензии и других симптомов 
ПЭ. Полиморфизмы в генах главного комплекса ги-
стосовместимости, таких как DQA1, DQB1, и DRB1, 
также влияют на иммунный ответ и могут приводить 
к активaции иммунной системы, что способствует 
развитию ПЭ [9]. Эти гены изменяют способ распоз-
навания антигенов и реакцию организма на плод, что 
может способствовать чрезмерной активaции иммун-
ных клеток и воспалению. Полиморфизм DQA1*0102 
относится к одной из вариaций гена DQA1, который 
является частью главного комплекса гистосовмести-

мости (MHC). Гены MHC, включая DQA1, участвуют 
в регулировании иммунного ответа организма [8].

Гены системы свертывания крови: FII и 
MTHFR. Полиморфизмы в генах FII (A20210G) и 
MTHFR (C677T) оказывают значительное влияние на 
развитие преэклампсии через нарушение сосудистой 
функции и коагуляции. Полиморфизм A20210G в гене 
протромбина (FII) приводит к повышению уровня 
протромбина в крови, что увеличивает склонность к 
тромбообразованию. Это нарушает нормальное кро-
воснабжение плаценты, создавая условия для разви-
тия гипертензии и других признаков преэклампсии. 
Женщины с генотипами A/G или G/G имеют повы-
шенный риск тромбообразования, что усугубляет 
сосудистую дисфункцию при преэклампсии. Этот 
полиморфизм особенно выражен в европейской по-
пуляции, где частота аллеля G достигает 1-5% [6,10].

Полиморфизм C677T в гене MTHFR повышает 
уровень гомоцистеина, что повреждает сосудистую 
стенку, нарушает кровоснабжение плаценты и спо-
собствует развитию гипертензии. Высокий уровень 
гомоцистеина, связанный с генотипами T/T или C/T, 
увеличивает восприимчивость к сосудистым забо-
леваниям, что также повышает риск преэклампсии, 
особенно в условиях дефицита фолата или внешних 
стрессовых факторов. В азиатской популяции часто-
та аллеля T составляет около 5-7%. Совместное вли-
яние этих полиморфизмов — повышенный уровень 
гомоцистеина и нарушение коагуляции — может зна-
чительно усугубить сосудистые проблемы, создавая 
дополнительную нагрузку на сосудистую систему и 
увеличивая риск развития преэклампсии. Это взаи-
модействие между изменениями в свертывающей си-
стеме и повышенным риском сосудистых заболева-
ний делает эти генетические маркеры важными пре-
дикторами для оценки риска преэклампсии [10,23].

Гены эндокринной системы: ESR1 и INHA. 
Полиморфизмы в генах ESR1 (эстрогеновый рецеп-
тор 1) и INHA (ингибитор альфа) играют ключевую 
роль в развитии преэклампсии, нарушая сосудистую 
регуляцию и артериальное давление. Изменения в 
гене ESR1, такие как полиморфизмы PvuII (T> C) и 
XbaI (C> T), приводят к повышенной чувствительно-
сти к эстрогенам, что нарушает нормальную сосуди-
стую функцию и способствует гипертензии, увеличи-
вая риск преэклампсии. Женщины с определёнными 
вариантами полиморфизма PvuII и XbaI имеют более 
высокий риск гипертензии и преэклампсии [4,11,12].

Ген INHA, кодирующий ингибитор альфа, вли-
яет на сосудистый тонус и артериальное давление. 
Полиморфизмы C1041T и G1447A могут повышать 
уровень ингибитора альфа, что нарушает сосудистую 
регуляцию и увеличивает риск гипертензии и преэ-
клампсии. Исследования показали, что полиморфизм 
C1041T в INHA связан с повышением уровня ингиби-
тора альфа и ухудшением сосудистой регуляции, что 
способствует гипертензии. Частота этих полимор-
физмов варьирует в разных популяциях, например, 
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для ESR1 PvuII и XbaI частота аллелей составляет 
40-50%, а для INHA C1041T — 25-30%, G1447A — 
10-20%. Эти изменения влияют на сосудистую регу-
ляцию и увеличивают риск преэклампсии[15,24].

Гены цитокинов и ростовых факторов: IL-10, 
IL-6, VEGF. Интерлейкин-10 (IL-10) — анти-воспа-
лительный цитокин, играющий роль в регуляции 
воспалительных процессов. Полиморфизм rs1800896 
гена IL-10 может влиять на уровень цитокина и риск 
преэклампсии (ПЭ). Генотип АА этого полимор-
физма ассоциируется с более низким уровнем IL-10 
и повышенным риском ПЭ (до 3,38 раза), согласно 
исследованиям Kamali-Sarvestani и коллег (2014). 
Однако другие исследования, включая работы Yang и 
коллег (2020), показывают, что аллель G может сни-
жать уровень IL-10 и повышать риск ПЭ, а мета-а-
нализы (2018) не подтверждают устойчивой связи 
между rs1800896 и ПЭ. Полиморфизмы rs1800871 и 
rs1800872 могут быть более точными маркерами ри-
ска ПЭ [7,14,18]. 

Полиморфизм генов интерлейкина-6 (IL-6) дей-
ствительно может влиять на уровень этого цитокина 
и, следовательно, на риск развития преэклампсии 
(ПЭ). Например, исследования показывают, что 
определенные полиморфные варианты гена IL-6, та-
кие как C-174G, могут коррелировать с повышенным 
уровнем IL-6 в сыворотке крови. Это, в свою очередь, 
может увеличивать риск развития воспалительных и 
аутоиммунных заболеваний, включая преэклампсию 
[5,7].

Полиморфизм -2578C> A в гене VEGF нарушает 
ангиогенез и кровоснабжение плаценты, увеличивая 
риск гипоксии и ПЭ. Частота аллеля A варьируется от 
20% до 40% в различных популяциях. Исследование 
Orozco et al. (2014) показало, что этот полиморфизм 
снижает уровень VEGF, нарушая кровоснабжение 
плаценты и увеличивая вероятность ПЭ. Эти поли-
морфизмы влияют на воспаление, сосудистую функ-
цию и кровоснабжение плаценты, играя важную роль 
в развитии преэклампсии. Ген VEGF-A кодирует бе-
лок, играющий ключевую роль в ангиогенезе и функ-
ции эндотелия. Генетические варианты VEGF-A, 
такие как rs699947, ассоциированы с повышенным 
риском развития преэклампсии (ПЭ). Например, ге-
нотип AA и AC увеличивает риск ПЭ по сравнению 
с генотипом CC. Изменения уровня белка VEGF мо-
гут служить индикаторами ранних стадий развития 
ПЭ. Полиморфизмы гена VEGF могут удвоить риск 
развития ПЭ. В одном исследовании было обнаруже-
но, что у беременных с гомозиготным генотипом TT 
rs3025039 отмечается высокий риск развития тяжё-
лой ПЭ. Наличие аллеля T rs3025039 у матери и ново-
рожденного значительно увеличивает риск тяжёлой 
ПЭ [18,14].

Гены сосудистой системы: ACE и AGT. 
Полиморфизмы в генах сосудистой системы, таких 
как ACE (ангиотензинпревращающий фермент) и 
AGT (ангиотензиноген), играют ключевую роль в раз-

витии гипертензии и преэклампсии. Полиморфизм в 
гене ACE (аллель D в генотипах D/I) связан с повы-
шенной активностью ангиотензиновой системы, что 
повышает артериальное давление. Генотип DD ас-
социирован с более высоким риском преэклампсии. 
Частота аллеля D составляет 25-30% в европейских 
популяциях и до 50% в азиатских [3]. Полиморфизм 
M235T в гене AGT связан с повышенным уровнем 
ангиотензина II, что увеличивает риск гипертензии и 
преэклампсии. Частота аллеля T составляет 10-30%, 
и в азиатских популяциях может достигать 30% [17]. 
Эти полиморфизмы взаимодействуют, усугубляя со-
судистую дисфункцию и способствуя развитию пре-
эклампсии [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) — опасное заболевание, ко-

торое может привести к осложнениям для матери и 
плода. Генетическая предрасположенность и моле-
кулярно-генетические факторы, влияющие на вос-
паление, сосудистую функцию, иммунный ответ и 
метаболизм, играют ключевую роль в её развитии. 
Изученные генетические маркеры (например, поли-
морфизмы в генах метаболизма, иммунной системы, 
системы свертывания крови и ангиогенеза) важны 
для предсказания риска ПЭ. Эти маркеры могут нару-
шать сосудистую регуляцию и повышать воспаление, 
способствуя развитию гипертензии и других симпто-
мов. Генетические варианты могут помочь в ранней 
диагностике и профилактике заболевания, особенно 
у женщин с предрасположенностью. Однако необхо-
димы дальнейшие исследования для лучшего пони-
мания механизмов ПЭ и разработки методов лечения.
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XULOSA
Maqsad. Yurak-qon tomir kasalliklari bo’lgan 

bemorlar orasida oziqlanish qiziqishlarini tahlil qilish, 
ayniqsa O’zbek taomlari bilan bog’liq.

Materiallar va usullar. Respublika ixtisoslashtirilgan 
ilmiy- amaliy tibbiy markazi kardiologiyasida yurak-
qontomir kasalliklari, shu jumladan, o’tkir miokard 
infarkti o’tkazgan bemorlarning ovqatlanish va turmush 
tarzini baholash uchun so’rov o’tkazildi. Turli yurak-
qontomir kasalliklari bilan og’rigan 203 bemor so’roq 
qilindi. Namuna ichida erkaklar 46,8% ni, ayollar 
esa 52,7% ni tashkil etdi (p=0,27). Bemorlarning 
o’rtacha yoshi 62,16±9,97 yilni tashkil etdi. Bizning 
tadqiqotimizga ko’ra, o’zbek taomlari asosiy ovqatlanish 
hisoblanadi, chunki respondentlarning 89,66% uni har 
kuni iste’mol qiladi. Boshqa Markaziy Osiyo taomlari 
respondentlarning 32,51% tomonidan haftada 2-3 marta 
iste’mol qilinadi, evropacha taomlar esa dietada juda 
kam uchraydi (respondentlarning 47,78%).

Xulosa. Yurak-qontomir kasalliklari bo’lgan 
bemorlar orasida an’anaviy taomlarga bo’lgan qiziqish 
sezilarli darajada; ammo ular ko’pincha ushbu taomlarni 
oziqlanish qiymatini oshirish uchun o’zgartirish 
imkoniyatlari haqida ma’lumotga ega emaslar. 
Oziqlanishni yaxshilashda kam yog’li ingredientlardan 
foydalanishni, sabzavotlar proportsiyasini oshirishni 
va oq donalar o’rniga to’liq donlarni qo’llash bo’yicha 
tavsiyalarni amalga oshirish umuman sog’liqni 
yaxshilash va hayot sifatini oshirishga sezilarli ta’sir 
ko’rsatishi mumkin.

Kalit so’zlar: yurak-qontomir kasalliklari, o’zbek 
taomlari, oziqlanish tanlovlari, parhez, sog’liqni saqlash.

SUMMARY
Objective. To analyze the results of a survey on the 

culinary preferences of patients with cardiovascular dis-
eases, particularly those associated with Uzbek cuisine.

Materials and methods. A survey study was conduct-
ed at the Republican Specialized Scientific and Practical 
Medical Center of Cardiology to evaluate the diet and 
lifestyle of patients with cardiovascular diseases, includ-
ing those who have experienced acute myocardial infarc-
tion. A total of 203 patients with various cardiovascular 
diseases were interviewed. The gender distribution in the 
sample was similar, with males constituting 46.8% and 
females 52.7% (p = 0.27). The average age of the pa-
tients was 62.16 ± 9.97 years. According to our study, 
Uzbek cuisine is the predominant diet among the partici-
pants, as 89.66% of respondents consume it daily. Other 
Central Asian cuisines are consumed 2-3 times a week by 
32.51% of respondents, while European cuisine is rarely 
present in the diet (47.78% of respondents).

Conclusion. A significant portion of patients with 
cardiovascular diseases prefers traditional dishes; how-
ever, they are often unaware of the possibilities for mod-
ifying these dishes to enhance their nutritional value. 
Implementing recommendations to use lower-fat ingre-
dients, increase the proportion of vegetables, and sub-
stitute white grains with whole grains can significantly 
affect overall health while improving quality of life.

Keywords: cardiovascular diseases, Uzbek cuisine, 
dietary preferences, diet, healthcare.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продол-
жают оставаться одной из главных причин смертно-
сти в мире, по статистике Всемирной организации 
здравоохранения более 17 миллионов человек умира-
ют от них ежегодно, что составляет 31% всех случаев 
смерти [8]. Эти заболевания наносят значительный 
урон не только здоровью населения, но и экономи-
ке стран, поскольку требуют значительных затрат на 

медицинское обслуживание и реабилитацию пациен-
тов.

На фоне растущей урбанизации и изменения сти-
лей жизни стратегически важным становится акцент 
на факторах риска, способствующих развитию ССЗ. 
Одним из наиболее значимых из них является непра-
вильное питание, связанное с высоким потреблени-
ем насыщенных жиров, соли, сахара и недостатком 
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фруктов и овощей [3]. Исследования показывают, что 
смена привычек питания на более здоровые может 
существенно снизить риск сердечно-сосудистых за-
болеваний и улучшить общее самочувствие пациента 
[1].

Кулинарные традиции различных народов обла-
дают значительным влиянием на формирование пи-
щевых предпочтений. Узбекская кухня, богатая аро-
матами и разнообразием ингредиентов, имеет глубо-
кие корни и традиции, которые отражают культуру и 
образ жизни народа. На сегодняшний день узбекская 
кухня включает в себя множество блюд, которые мо-
гут быть как полезными, так и вредными для сердеч-
но-сосудистой системы. Однако для достижения оп-
тимального состояния здоровья противопоказания и 
рекомендации врачей должны быть интегрированы в 
кулинарные традиции и привычки, что требует адап-
тации традиционных рецептов [2].

Данная статья направлена на анализ результатов 
опроса о кулинарных предпочтениях пациентов с 
ССЗ, в частности, связанных с узбекской кухней. Мы 
изучим, как популярные традиционные блюда могут 
быть модифицированы для повышения их питатель-
ной ценности и пользы для здоровья сердечно-со-
судистой системы. В ходе исследования будут даны 
рекомендации по адаптации узбекских рецептов, что 
позволит пациентам не только наслаждаться люби-
мыми блюдами, но и заботиться о своем здоровье.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе Республиканского Специализированного 

Научно-Практического Медицинского Центра 
Кардиологии было выполнено опросное исследова-
ние с кросс-секционным дизайном, направленное на 
оценку питания и образа жизни пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, включая тех, кто пе-
ренес острый инфаркт миокарда (ОИМ). Разработан 
структурированный опросник, который позволяет 
комплексно оценить фактическое питание, привер-
женность рекомендациям, наличие вредных привы-
чек, физическую активность, а также степень привер-
женности пациента к традиционной среднеазиатской 
кухне. Это дает возможность разработать индиви-
дуальные рекомендации по коррекции образа жиз-
ни с учетом национальных особенностей. Критерии 

включения: пациенты с диагнозом острый инфаркт 
миокарда и другими сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, госпитализированные в кардиологические 
отделения. Возрастная группа – 30-80 лет. Критерии 
исключения: Пациенты с острыми и хроническими 
заболеваниями, не связанными с сердечно-сосуди-
стой системой; пациенты, не способные заполнить 
опросник (сильно сниженные когнитивные функции 
и т.д.). Опрос проводился в стационарных условиях 
в кардиологических отделениях больниц. Пациенты 
приглашались принять участие в опросе во время их 
пребывания в больнице, и им предоставлялась ин-
формация о целях исследования. Информированное 
согласие получалось от всех участников перед нача-
лом опроса. Опрос проводился медицинскими работ-
никами, обученными адекватно задавать вопросы и 
обеспечивать конфиденциальность данных.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с применением программного обеспечения Statistica 
12.0 и MS Excel 2019. Для анализа непараметриче-
ских показателей использовалась четырехпольная та-
блица и критерий Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Было опрошено 203 пациента с различными сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями. Количество муж-
чин и женщин в выборке практически не различа-
лось: 46,8% составили мужчины, 52,7% - женщины, 
Р = 0,27. Средний возраст пациентов составил 62,16 
± 9,97 лет. Основную массу пациентов составили 
пациенты со стабильной стенокардией напряжения 
(42,86%) и прогрессирующей (32,02%), еще 4,93% – 
пациенты с острым инфарктом миокарда различных 
локализаций. В оставшиеся 20,16% вошли пациенты 
с кардиомиопатиями различного генеза, хронической 
ревматической болезнью и другими не столь распро-
страненными сердечно-сосудистыми заболеваниями.

По результатам нашего исследования, узбекская 
кухня является основной в рационе участников, так 
как 89,66% респондентов употребляют ее ежедневно 
(рис. 1). Другие национальные кухни Центральной 
Азии употребляются 2-3 раза в неделю 32,51% опро-
шенных, в то время как европейская кухня редко при-
сутствует в рационе (47,78% респондентов). 



26

Однако при оценке осведомленности относитель-
но блюд, подходящих для пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, только 21,67% участников 
заявили, что они хорошо осведомлены и регулярно 
употребляют такие блюда, тогда как 29,06% не знают 
об этих блюдах вовсе. Низкий уровень осведомлен-
ности о полезности определенных блюд для сердеч-
но-сосудистой системы указывает на необходимость 
мероприятий по образованию и информированию. 
При этом результаты опроса показали, что 45,32% 
респондентов употребляют «диетические» блюда, 
такие как супы, плов и овощные блюда, ежедневно 
или несколько раз в неделю, в то время как 11,82% 
участников практически не включают подобные 

блюда в свой рацион. В отношении приверженности 
к рекомендациям врача, стоит отметить, что 44,83% 
респондентов полностью им следуют, в то время как 
52,22% выполняют эти рекомендации частично. 

Что касается изменений в питании, 34,98% ре-
спондентов готовы внести три и более изменений 
в своем рационе для улучшения состояния сердеч-
но-сосудистой системы (рис. 2). В связи с этим, су-
ществует возможность для внедрения программ, ори-
ентированных на осознанное питание. Эти програм-
мы могут включать мастер-классы по приготовлению 
более здоровых версий традиционных блюд, что не 
только поможет изучить новые рецепты, но и сохра-
нить культурные традиции.

Таким образом, результаты нашего исследования 
не только подчеркивают культурную идентичность 
и приверженность узбекской кухне, но и указывают 
на необходимость более активного внедрения знаний 
о питании и изменений в рационе для улучшения 
здоровья пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Это предоставляет возможность для пере-
смотра подхода к привычному питанию, с акцентом 
на адаптацию традиционных рецептов, что может 
привести к положительным изменениям в качестве 
жизни пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование, проведенное на выборке из 

203 пациентов с различными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, позволило получить ряд интересных 
данных о привычках в питании и осведомленности 
участников относительно диетических рекоменда-
ций для поддержания здоровья сердечно-сосудистой 
системы. Важным результатом является то, что боль-
шинство респондентов (89,66%) ежедневно употре-
бляют блюда узбекской кухни, что подчеркивает до-
минирование национальных кулинарных традиций 
в рационе пациентов. Однако, несмотря на высокое 
потребление местной кухни, уровень осведомленно-
сти о блюдах, подходящих для сердечно-сосудистых 
заболеваний, оказывается низким: только 21,67% 
участников уверенно заявляют о своей осведомлен-
ности.

Полученные данные подчеркивают необходи-
мость образовательных мероприятий, направленных 
на информирование пациентов о правильном пита-
нии и его влиянии на здоровье. Исследования, прове-

денные в разных странах, показали, что низкий уро-
вень осведомленности о питательных веществах и их 
роли в профилактике сердечно-сосудистых заболева-
ний может привести к несоблюдению диетических 
рекомендаций. Например, исследование, проведен-
ное Kanejima Y. и соавт. [6], показало, что пациенты 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, имеющие 
больше информации, чаще следуют диетическим ре-
комендациям. В нашем случае 29,06% опрошенных 
не знали о диетических блюдах, что подчеркивает 
необходимость образовательных мероприятий в этой 
области.

Hanif, M. K. и соавт выявили, что приготовление 
курицы, говядины и яиц в традиционном пакистан-
ском стиле, а также употребление фаст-фуда связано 
с высоким риском ИБС, тогда как потребление топле-
ного масла (гхи) не связано с увеличением риска за-
болевания. Напротив, употребление йогурта, овощей 
и фруктов оказывает профилактическое воздействие 
против ИБС [5]. Наши результаты показывают, что, 
несмотря на наличие таких «диетических» блюд, как 
супы и овощные блюда, только 45,32% респондентов 
регулярно их употребляют. Это указывает на то, что 
традиционная кухня может иметь высокое содержа-
ние насыщенных жиров и соли, что нежелательно для 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Исследование Appel L.J. и соавт., отметило, что диета 
с низким содержанием натрия, насыщенных жиров и 
общего количества жиров, может значительно сни-
зить риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, а также повысить качество жизни пациентов [4]. 

Тем не менее, 52,22% участников частично сле-
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дуют рекомендациям врачей, что свидетельствует о 
необходимости более активного развития образова-
тельных программ, направленных на повышение гра-
мотности населения о здоровом питании.

Интересным аспектом исследования является то, 
что 34,98% респондентов готовы внести три и более 
изменения в своем рационе. Это открывает возмож-
ности для внедрения программ, ориентированных 
на осознанное питание, которые могут включать ма-
стер-классы по приготовлению более здоровых вер-
сий традиционных блюд, сохраняя при этом культур-
ные традиции. Работа Khanna S K подчеркивает важ-
ность учетом культурного контекста при изменении 
пищевых привычек [7]. Включение традиционных, 
но более здоровых рецептов может быть эффектив-
ным инструментом в повышении осведомленности и 
улучшении диетических привычек.

Важно отметить, что правильное питание играет 
центральную роль не только в поддержании здоровья 
сердца, но и в процессе реабилитации после острого 
инфаркта миокарда (ОИМ). Восстановление после 
ОИМ требует комплексного подхода, включающего 
изменения в образе жизни, физическую активность и 
самообразование в области питания. Питание долж-
но быть направлено на снижение риска повторного 
инфаркта и поддержание сердечно-сосудистой функ-
ции.

Узбекская кухня славится своими яркими вку-
сами и разнообразием традиционных блюд, однако 
некоторые из них могут содержать компоненты, не-
благоприятные для здоровья, особенно для людей с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Некоторая 
модификации традиционных узбекских блюд, помо-
жет сделать их более полезными и соответствующи-
ми принципам здорового питания:

1. Использование менее жирного мяса. Вместо 
жирной баранины выбирайте курицу, индейку или 
нежирную говядину. Это поможет снизить содер-
жание насыщенных жиров и калорийности блюда. 
Также стоит удалять видимые куски жира с мяса пе-
ред приготовлением.

2. Замена белого риса на цельнозерновые продук-
ты. Убирайте белый рис, который часто используется 
в традиционных рецептах плова, и заменяйте его на 
красный слабошлифованый рис «девзира» или длин-
нозерновой рис «басмати» с низким гликемическим 
индексом. Цельнозерновые продукты содержат боль-
ше клетчатки и полезных веществ, что способствует 
улучшению пищеварения и поддержанию стабильно-
го уровня сахара в крови.

3. Снижение содержания соли и специй. 
Уменьшите количество соли в рецептах. Вместо этого 
используйте свежие травы и специи для улучшения 
вкуса, такие как кинза, укроп, базилик или чеснок. 
Это поможет снизить риск гипертонии и других забо-
леваний, связанных с высоким потреблением натрия.

4. Предпочтение более здоровых методов при-
готовления. Избегайте жарки и выбирайте более по-

лезные методы приготовления, такие как тушение, 
запекание или приготовление на пару. Это поможет 
сохранить полезные вещества и снизить употребле-
ние жиров. 

5. Снижение порций. Уменьшая порции, можно 
избежать переедания и лучше контролировать потре-
бление калорий.

6. Добавление источников полезных жиров. 
Используйте растительные масла, такие как оливко-
вое или льняное, в умеренных количествах вместо 
сливочного масла, чтобы поддерживать здоровый 
уровень холестерина.

Традиционная узбекская кухня предлагает ши-
рокий спектр блюд, отличающихся сбалансирован-
ным составом и высокими кардиопротективными 
свойствами. Особое внимание стоит обратить на 
такие популярные узбекские блюда, как қайнатма 
шурва, манты, ажабсанга и мева ва сабзавот дим-
ламаси. Қайнатма шурва - суп с отварным мясом, 
овощами и зеленью. Эта традиционное узбекское 
первое блюдо поставляет легкоусвояемый белок, 
клетчатку, витамины, минералы в оптимальном со-
отношении, что способствует нормализации арте-
риального давления, улучшению микроциркуляции 
и общему оздоровлению организма. Манты и ково-
кли манты представляют собой сбалансированные 
блюда с высококачественными белками (говядина, 
баранина), медленными углеводами (мука, рис), ово-
щами и фруктами (тыква). Приготовление на пару 
позволяет сохранить максимум полезных нутриен-
тов, а добавление сливочного масла обеспечивает 
усвоение жирорастворимых витаминов. Ажабсанга 
и мева ва сабзавот димламаси - примеры традици-
онных овощных и фруктово-овощных блюд узбек-
ской кухни. Они отличаются высоким содержанием 
разнообразных овощей, фруктов, бобовых, которые 
являются богатым источником пищевых волокон, 
антиоксидантов, минералов. Приготовление на пару 
и тушение помогает сохранить максимум полезных 
веществ. Добавление сливочного масла дополняет 
блюда необходимыми жирами. Такое сбалансирован-
ное сочетание питательных веществ оказывает вы-
раженное кардиопротективное действие. Расширяя 
ассортимент рекомендуемых блюд традиционной 
узбекской кухни для пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца, следует также обратить внимание на 
такие позиции, как помидор қўймоқ, бўғлама беҳи и 
бўғлама қовоқ и т п. Помидор қўймоқ - помидоры, 
фаршированные яичной массой - сочетает в себе 
овощи, богатые ликопином, клетчаткой и витамина-
ми, с высококачественным белком яиц. Добавление 
сливочного масла дополняет блюдо полезными жи-
рами, благоприятно влияющими на сердечно-сосу-
дистую систему. Бўғлама беҳи – айва, приготовлен-
ная на пару - представляет собой простое, но крайне 
полезное блюдо. Айва богата пищевыми волокнами, 
витамином C, антиоксидантами. Способ приготовле-
ния на пару позволяет сохранить максимум полезных 
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веществ, что способствует нормализации обмена 
веществ и функции сердца. Бўғлама қовоқ – тыква, 
приготовленная на пару, это полезное и несложное 
в приготовлении блюдо, насыщенное витаминами и 
минералами. Тыква содержит много клетчатки, вита-
мина A, витаминов группы B, а также калий и маг-
ний. Приготовление на пару позволяет сохранить все 
питательные вещества и оптимизировать усвоение 
полезных элементов, что делает это блюдо отличным 
выбором для поддержания здоровья сердца и норма-
лизации обмена веществ. Регулярное включение этих 
блюд в рацион способствует улучшению липидного 
профиля, нормализации артериального давления и 
снижению риска развития осложнений сердечно-со-
судистых заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Адаптация национальной кухни, в частности 

узбекской, является важным инструментом для до-
стижения целей в области здоровья сердца. В нашем 
исследовании было показано, что значительная часть 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
предпочитает традиционные блюда, однако зача-
стую они не осведомлены о возможностях их мо-
дификации для повышения питательной ценности. 
Внедрение рекомендаций по использованию менее 
жирных ингредиентов, увеличению доли овощей и 
замене белых злаков на цельнозерновые продукты 
может значительно повлиять на общее состояние здо-
ровья, улучшая при этом качество жизни.

Разработка программ, направленных на обуче-
ние пациентов питательным аспектам знакомых им 
блюд, может значительно повысить приверженность 
к соблюдению диеты в процессе реабилитации. 
Пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями, в 
том числе перенесшие острый инфаркт, могут полу-
чить значительные выгоды от таких подходов, что в 
конечном итоге способствует улучшению их состоя-
ния здоровья и качества жизни. 

Важно отметить, что питание — это не только во-
прос физиологии, но и отражение культурных тради-
ций и предпочтений. Призыв к читателям учитывать 
свои культурные предпочтения при выборе здорового 
питания является не менее значимым. Люди склонны 
легче и с большим удовольствием следовать рекомен-
дациям, которые допускают сохранение своих кули-
нарных традиций. Адаптация любимых рецептов с 
учетом современных требований к здоровью может 
помочь сделать процесс изменения питания более до-
ступным и приемлемым.

Таким образом, в следующем поколении дие-
тологов, кулинаров и медиков стоит учитывать не 
только медицинские аспекты, но и культурные осо-
бенности при разработке диет. Это позволит создать 
не только здоровую, но и разнообразную, вкусную 
кухню, которая будет удовлетворять потребности в 
питательных веществах и, в то же время, сохранять 
национальную идентичность. Мы призываем всех 
пациентов, их семьи и медицинских специалистов 

к совместной работе над адаптацией и улучшением 
традиционных рецептов, что в конечном итоге станет 
вкладом в здоровье и благополучие нашего общества.
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ОЖИРЕНИЕ: МНОГОФАКТОРНОСТЬ ПАТОГЕНЕЗА  
И АССОЦИИРОВАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ (ОБЗОР)

Исламова М.С., Ахмеджанова З.И., Ахмеджанов Р.И., Эшпулатов А.С.,  
Акбарова Г. П. 
Ташкентский государственный стоматологический институт, 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

XULOSA
Ortiqcha vazn bilan bog’liq kasalliklar har yili 2,8 

million odamni o’ldiradi, o’limning aksariyati Evropada 
[JSST hisoboti, 2015]. BMI >40 kg/m2 bo’lgan 35-
45 yoshdagi bemorlarda o’lim xavfi 6 baravar, 25-30 
yoshdagi semirib ketgan bemorlarda esa 12 baravar 
ortadi [Semizlikning oldini olish va boshqarish, 2019]. 
Ortiqcha vaznli odamlar va yuqumli patologiyalari 
bo’lganlar orasida yuqori o’lim darajasi aniqlandi. 
Ko’rib chiqishda semizlikning tarqalishi, patogenezi va 
bog’liq kasalliklarning zamonaviy tushunchalarini aks 
ettiruvchi tadqiqotlar kiritilgan.

Kalit so’zlar: semizlik, tarqalish, bog’liq kasalliklar.

SUMMARY
Overweight-related diseases kill 2.8 million people 

annually, with most deaths occurring in the European 
part [WHO Report, 2015]. In patients aged 35–45 years 
with a BMI >40 kg/m2, the risk of death increases by 6 
times, and in patients with obesity aged 25–30 years by 
12 times [Obesity Prevention and Management, 2019]. A 
higher mortality rate was found among overweight indi-
viduals and those with infectious pathology. The review 
included studies reflecting modern understanding of the 
prevalence, pathogenesis, and associated diseases in 
obesity.

Keywords: obesity, prevalence, associated diseases.

По прогнозам экспертов ВОЗ к 2030 году от ожи-
рения (ОЖ) среди европейского населения будут 
страдать 73% мужчин и 63% женщин [Report of a 
WHO, 2013]. Согласно докладу Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) среди населения зем-
ли более 650 млн человек страдает ОЖ [Report of a 
WHO, 2020]. Ожирение, является хроническим муль-
тифакторным заболеванием, характеризуется отложе-
нием избыточной жировой массы в организме, имеет 
высокий кардиометаболический риск [20]. Жировая 
ткань (ЖТ) – это не только депо энергетических суб-
станций, но и сложный гетерогенный эндокринный 
орган в организме человека. Многогранный патоге-
нез ОЖ обусловлен дисфункциями ЖТ, происходя-
щих на разных этапах молекулярно-генетической 
регуляции [37]. Исследователями добыто много но-
вых фактов, которые значительно расширили грани 
представления о старой и всеми известной пробле-
ме ОЖ. Несмотря на это многие вопросы патогенеза 
развития ОЖ еще предстоит исследовать, понять и 
внедрять.

Патогенез ОЖ достаточно сложен, обнаружено, 
что за чувство голода отвечает латеральный гипота-
ламус, а за чувство насыщения – вентромедиальный. 
Соматостатин, галанин, b-эндорфин, соматолиберин, 

нейропептид Y, грелин, являются орексигенными, а 
бомбензин, норадреналин, холецистокинин, кортико-
берин, меланоцитостимулирующий гормон, серото-
нин, лептин, являются анароксигенными гормонами 
[4].

Гормон голода грелин, секретируется в органах 
ЖКТ, состоит из 28 аминокислот. Он воздействует 
на аркуатные нейроны нейропептида Y и облада-
ет орексиногенным эффектом, в связи с чем, может 
быть использован для лечения кахексии и анорексии. 
Глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1), являясь ин-
кретином, оказывает влияние на регуляцию обмена 
и применяется для медикаментозной коррекции ОЖ 
[29].

Аметов А.С. [1] предположил, что риск 
развития ОЖ в 40–70 % зависит от генетической 
предрасположенности, а фенотип ОЖ определяется 
более чем 250 локусами на Y-хромосомах. В 
развитии моногенных и полигенных форм ОЖ 
участвуют гены, кодирующие компоненты лептин-
меланокортинового пути [15]. Выделены две изо-
формы лептина в вентромедиальном ядре гипо-
таламуса, который является центром насыщения, 
хотя рецепторы к лептину были выявлены прак-
тически во всех тканях. Лептин приводит к сни-
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жению выработки нейропептида Y - эндогенного 
стимулятора аппетита. Повышение содержания 
уровня лептина способствует нарушению лиганд-
рецепторных взаимодействий. Лептин облада-
ет способностью воздействовать на инсулиновый 
рецептор клетки, что приводит к формированию 
инсулинорезистентности (ИР),нередко сочетающейся 
с лептинорезистентностью [27], что приводит к 
нарастанию дислипидемии, ОЖ, ИР [31]. Груздева 
О.В с соавторами установили, что регуляция синтеза 
лептина и активность его рецепторов зависят от 
локализации ЖТ, так на эпикардиальных адипоцитах 
ЖТ секреция лептина оказалась более интенсивной, 
чем в подкожной [5,7]. 

Одним из значимых адипоцитокинов является 
адипонектин, который обладает противовоспали-
тельной, антидиабетической и антиатерогенной ак-
тивностью [1]. Выявлено снижение уровня адипоне-
ктина сыворотки крови при ОЖ, осложненной дисли-
пидемией и СД-2, ИБС, АГ. 

В 2001 г. был открыт гормон резистин, который 
имеет свое значение в развитии системного воспа-
ления и эндотелиальной дисфункции (ЭД) сосудов, 
[34]. В висцеральной ЖТ резистина содержится 
в 250 раз больше, чем в подкожной клетчатке [26]. 
Обнаружена прямая корреляционная связь между тя-
жестью сердечно сосудистых заболеваний и уровнем 
резистина в плазме [26]. Через секрецию адипоки-
нов, регулирующих обмен глюкозы и липидов, ЖТ 
принимают участие в регуляции энергетического го-
меостаза. Также существует гормон ЖТ – бетатрофи-
на, который может сыграть важную роль в процессе 
регенерации β-клеток [1]

Richey, Rossi выявили, что избыточное нако-
пление жировой клетчатки связано с повышением 
активности эндогенной сигнальной эндоканнабино-
идной системы, которая через СВ-1-рецепторы цен-
тральной нервной системы регулирует различные 
обменные процессы, которые влияют на потребление 
пищи. Обнаружено, что калорийная и обогащенная 
жирами пища активизирует липогенез, повышает ап-
петит [36]. Christine Ravinet Trillou и соавторы пред-
полагают, что селективная блокада CB1-рецепторов 
будет способствовать уменьшению проявлений инсу-
линорезистентности и снижению массы тела [33,22]. 

По результатам некоторых исследований выяв-
лено, что избыточно развитая ЖТ блокирует про-ви-
тамин D, что в свою очередь уменьшает количество 
субстрата для синтеза 25(ОН)D [11]. Финские иссле-
дователи [31] обнаружили, что у беременных жен-
щин, имеющих повышенный ИМТ, возникает укоро-
чение теломер в лейкоцитах крови плода. Другие ав-
торы установили взаимосвязь между носительством 
коротких теломер и риском развития ОЖ, СД2, ИБС, 
ОИМ [28].

С. Ling, Т. Rönn предположили, что на механизмы 
накопления жира влияет изменение привычек 
питания. Состояние физической активности и 

психического здоровья беременной и кормящей 
женщины, способны через различные эпигеномные 
механизмы влиять на формирование предпосылок к 
развитию ОЖ у ребенка [14,33]. Изменение питания 
кормящей матери, сопровождающийся приемом 
избытка высококалорийной пищи приводит к 
изменению состава тела новорожденных в пользу 
развития ЖТ [25]. 

Хроническое воспаление, является ведущим 
фактором в развитии многих ассоциированных с ОЖ 
заболеваний [39]. Воспаление ЖТ ассоциируется с 
увеличением продукции свободных радикалов, ко-
торые изменяют функциональное состояние сосуди-
стой стенки, способствуют системным сосудистым 
изменениям, нарушению микроциркуляции, что 
ведет к развитию ССЗ, системного атеросклероза, 
СД-2, развитию неалкогольного стеатогепатита [35]. 
Выявлено, что в патогенезе воспаления ЖТ основное 
звено занимает избыточное поступление с пищей ли-
пидов и легких углеводов, что приводит к активации 
адипоцитов и макрофагов ЖТ, в результате запуска-
ется продукция воспалительных цитокинов интер-
лейкины 1, 6, 17, интерферона-γ plasminogen activator 
inhibitor-1, фактора некроза опухоли, monocyte 
chemotactic protein-1, которые коррелируют со степе-
нью ОЖ и определяют выраженность воспаления ЖТ 
[32]. Baker с соавторами считают, что именно с дей-
ствием адипоцитокинов связано поддержание хрони-
ческого воспалительного процесса в ЖТ, что приво-
дит к нарушению иммунного ответа, развитию коро-
нарного атеросклероза, АГ, атеротромбозам и другим 
патологическим состояниям [17]. Ritter и другие в 
2020 г. показали, что воспаление ЖТ при COVID-19 
приводят к изменениям адекватного иммунного от-
вета и нарушению дифференцировки иммунных 
клеток, что приводит к фатальным последствиям. 
На интенсивность метаболических реакций оказы-
вают воздействие дефекты генов фактора некроза 
опухоли, b-адренорецепторов, глюкокортикоидных 
рецепторов, ангиотензиновых рецепторов 1 типа, 
которые экспрессированы в висцеральной ЖТ [29]. 
Висцеральная ЖТ имеет способность секретировать 
большое количество провоспалительных цитокинов, 
что может формировать мультиорганные пораже-
ния. ВЖ может определятся не только в абдоминаль-
ной области, но и в гепатоцитах с формированием 
НАЖБП, поджелудочной железе с развитием стеато-
за, что ведет к дисфункции бета-клеток и развитием 
CД-2 [35]. Выраженность ВЖ определяет развитие и 
прогрессирование фиброза печени [40].

Выявлены депо жира в кардиомиоцитах, след-
ствием чего является их жировая дистрофия, утол-
щение эпикардиального жира (ЭЖ), который проду-
цирует провоспалительные цитокины IL1, IL6, TNFα 
[21]. В ЭЖ может определяться большое количество 
резистина, который повышает выработку эндотели-
на-1, увеличивает образование моноцитарного хемо-
таксического протеина 1 (МСР-1) в эндотелиальных 
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клетках. [24]. 
От болезней, связанных с избыточным весом, 

ежегодно погибает 2,8 млн людей, при этом большая 
часть смертей приходится на европейскую часть на-
селения [25]. У пациентов 35–45 лет с ИМТ >40 кг/м 
риск смерти повышается в 6 раз, а у пациентов с ОЖ 
в возрасте 25–30 лет в 12 раз [24]. Рост ожирения со-
провождается ростом сопутствующих заболеваний 
[9,12], затрагивающих все системы организма: со 
стороны ССС - ишемическая болезнь сердца, гипер-
тоническая болезнь, сердечная недостаточность, со 
стороны дыхательной системы -синдром обструк-
тивного апноэ сна, бронхиальная астма; со стороны 
ЖКТ - неалкогольная жировая болезнь печени, желч-
но-каменная болезнь; со стороны мочевыделитель-
ной системы - хроническая болезнь почек; со сто-
роны опорно-двигательной системы - остеоартрозы, 
подагра, а также злокачественные опухоли молочной 
железы, матки, предстательной железы, толстого ки-
шечника; бесплодие; синдром поликистозных яични-
ков у женщин, эректильную дисфункцию у мужчин, 
все виды нарушений углеводного обмена, сахарный 
диабет 2 типа; цереброваскулярная болезнь.

Выявлен больший процент смертности среди лиц 
с избыточной массой тела и при инфекционной пато-
логии, в частности при COVID-19 [38]. Установлено, 
что острый респираторный дистресс-синдром у па-
циентов с COVID-19 наиболее часто наблюдается у 
пациентов с ОЖ [41]. Zhu et al. обнаружили, что у па-
циентов с ожирением при коронавирусной инфекции 
выявлялась картина труднокомпенсируемых наруше-
ний углеводного обмена [42].

Поражения почек у пациентов с ВО 
происходят также путем опосредованного влияния 
гормонов и цитокинов ЖТ. Воздействие лептина, 
способствует увеличению синтеза коллагена 
I-типа мезангиальными клетками, в результате 
чего возникает процесс фиброзирования в почках 
с развитием гипертрофии клубочков, что приводит 
нарушению почечной и системной гемодинамики 
[23]. В последние годы доказана роль в патогенезе 
ОЖ нейротрансмиттерных нарушений в работе 
оси «кишечник – головной мозг» [26]. Изменения 
кишечной экосистемы - микробиома, могут являться 
предиктором развития ОЖ. Обнаружено, что 
отличительным признаком микробиоты больных 
с ОЖ является повышение числа бактерий типа 
Firmicutes и снижение содержания бактерий типа 
Bacteroidetes [2,15].

Наиболее частыми и наиболее тяжелыми забо-

леваниями, имеющими прямую взаимосвязь с ожи-
рением, является сахарный диабет 2 типа, синдром 
обструктивного апноэ сна (СОАС), артериальная ги-
пертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ), гастроэ-
зофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ). Более 7% 
случаев развития злокачественных новообразований 
связано с избыточной массой тела. Нарушения ре-
продуктивной сферы отмечаются у 30-50% пациен-
тов детородного возраста, страдающих избыточной 
массой тела. И это не полный перечень ассоцииро-
ванных заболеваний, связанных с избыточной массой 
тела и ожирением.

Как показала практика, ИМТ выше нормального 
в соответствии с классификацией ВОЗ не является 
надежным критерием прогноза риска преждевре-
менной смерти от хронических неинфекционных 
заболеваний, и эта проблема обозначена в современ-
ной литературе как «парадокс ожирения» [13,16]. С 
помощью простых методов антропометрического и 
клинического обследования клиницист должен опре-
делить метаболический фенотип ОЖ, провести стра-
тификацию пациентов по степени кардиометаболи-
ческого риска, сохранив оценку ИМТ и степени ОЖ 
по классификации ВОЗ. Стратификация суммарного 
СС риска проводится по шкале SCORE, КМР – с ис-
пользованием шкалы CMDS [30]. Исходя из наличия 
ассоциированных с ОЖ заболеваний и степени их 
тяжести, определяется стадия ОЖ и осуществляется 
выбор соответствующей тактики [20]. Заслуживают 
особого внимания рекомендации о детальном мета-
болическом фенотипировании лиц с ОЖ [17]. 

ОЖ по праву можно признать междисциплинар-
ной патологией, лечение которой может потребовать 
вмешательства врачей различных специальностей: 
терапевтов, кардиологов, эндокринологов, врачей 
общей практики, гастроэнтерологов, хирургов, реа-
билитологов, диетологов и специалистов по профи-
лактической медицине [4,6].

Изложенные данные иллюстрируют исключи-
тельную социальную значимость роста заболеваемо-
сти ожирением населения всей планеты Земля и по-
зволяют рассматривать ее, наравне с многими други-
ми проблемами, в качестве требующих неотложного 
решения не только в рамках системы здравоохране-
ния, но и в масштабах долгосрочной государственной 
политики.

Со списком литературы можно ознакомиться в 
редакции журнала.

--------------------------------------------------------------
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БРОНХИАЛ АСТМАДА ГЛЮКОРТИКОИДРЕЗИСТЕНТЛИК 
МУАММОСИ ВА ГЕН-ИНЖЕНЕРЛИ ПРЕПАРАТЛАРИНИНГ 
ҚЎЛЛАНИЛИШИ

Суяров А.А., Хатамов Х.М., Киреев В.В., Очилов С.И. 
ЎзР ФА Иммунология ва инсон геномикаси институти

РЕЗЮМЕ
Несмотря на то, что в клинической практике 

накоплен большой опыт лечения бронхиальной аст-
мы препаратами группы ГКС, у многих пациентов 
отмечается различная эффективность лечения 
тем или иным ГКС. В то же время точный метод 
определения степени чувствительности пациентов 
к ГКС не разработан и не внедрен в практику. Генно-
инженерные препараты — лекарственные средства, 
созданные с помощью современной генной инжене-
рии и применяемые для купирования патологическо-
го воспалительного процесса в дыхательных путях 
больных, страдающих неконтролируемой формой 
астмы, показывая высокую эффективность. Нет 
сомнений, что изучение влияния генно-инженерных 
препаратов на резистентность к глюкокортикои-
дам у пациентов с бронхиальной астмой будет эф-
фективным в лечении астмы в будущем.

Ключевые слова: бронхиальная астма, глюко-
кортикостероиды, глюкокортикоидорезистент-
ность, генно-инженерные препараты.

SUMMARY
Despite the fact that extensive experience in the 

treatment of bronchial asthma with (glucocorticosteroids) 
GCS drugs has been accumulated in clinical practice, 
many patients have varying treatment efficacy with one 
or another GCS. At the same time, an accurate method 
for determining the degree of sensitivity of patients to 
GCS has not been developed and has not been put into 
practice. Genetically engineered drugs are drugs created 
with the help of modern genetic engineering and used 
to stop the pathological inflammatory process in the 
respiratory tract of patients suffering from uncontrolled 
asthma, showing high effectiveness. There is no doubt 
that studying the effect of genetically engineered drugs 
on glucocorticoid resistance in patients with bronchial 
asthma will be effective in treating asthma in the future. 

Keywords: bronchial asthma, glucocorticosteroids, 
glucocorticoid resistance, genetically engineered drugs. 

Бронхиал астма (БА) нафас йўлларининг сурун-
кали яллиғланиши билан кечадиган касаллик бўлиб, 
унда бронхлар гиперреактивлиги, қайталанувчи ҳан-
сираш, нафас чиқариш ва балғам ажралишининг қий-
инлашуви, кечаси ёки эрталабга яқин кузатиладиган 
буғилишлар билан кечадиган касаллик ҳисобланиб, 
дунё тиббиётидаги жиддий муаммолардан бири ҳи-
собланади. Ушбу касалликдан дунё аҳолисининг 
5-10%и азият чекади [3].

Ҳозирги кунда ушбу касаллик билан оғриётган 
беморлар сони йилдан-йилга ошиб бораётганлигини 
кўришимиз мумкин. 2019 йили БА билан оғриётган 
беморлар сони 262 миллион кишини ташкил қилган 
бўлса, ушбу касаллик асоратидан кузатилган ўлим 
сони 461000 нафарни ташкил қилган. Биргина охир-
ги йиллардаги Россия Федерациясида ўтказилган 
эпидемиологик текширувлар катта ёшли кишилар-
нинг 6,9%ини, болалар ва ўсмирларнинг 10%ига яқи-
нини БА билан оғриган беморлар ташкил қилишини 
кўрсатди. АҚШда ушбу касаллик билан оғриган бе-
морлар сони 25,25 миллион кишини ташкил қилган 
бўлса: улардан 4,2 миллион (5,8%) нафари болаларни 
ташкил қилиб, 2,0% беморлар 4 ёшгача, 6,6% бола-
лар 5 дан 14 ёшгача, 9,1%и 15 дан 17 ёшгачани таш-
кил қилди. Ушбу ҳисобот маълумотларига қараганда 
астма сабабли ўлим ҳолатлари болаларда 1 миллион 

кишига нисбатан 204 нафарга етган [22]. ЖССТ маъ-
лумотларига қараганда ҳозирги кунда дунё аҳолиси-
нинг 348 миллион кишиси ушбу касаллик билан ази-
ят чекади. 

Ривожланган давлатларда БА билан оғриган бе-
морларнинг 12%и шифохоналарнинг қабул бўлими 
ва шошилинч тез тиббий ёрдамга мурожаат қилади-
ган бўлса, ушбу беморларнинг 20–30%и махсус бў-
лимларга ётқизилиб, уларнинг 4-7%и реанимация ёки 
интенсив терапия бўлимларига олинади. Юқоридаги 
беморларнинг ўртача 5%ида трахея интубацияси 
қилиниб, суньий нафас олишга ўтқазилса, улардаги 
ўлим кўрсаткичи 7%гачани ташкил қилади [21].

Шунинг учун ҳам жаҳон миқёсида БА касалли-
гини эрта босқичларида ташҳислаш, олдини олиш 
ва даволаш чора-тадбирларини такомиллаштиришга 
қаратилган илмий-тадқиқотларга алоҳида эътибор 
қаратилмоқда. Бу борада БАни келиб чиқиши хавф 
омилларини аниқлаш, иммуногенетик тадқиқот-
лар ўтказиш, БАда биокимёвий ва иммунологик 
кўрсаткичлар ҳолатини аниқлаш, олдини олиш ва 
даволашда глюкокортикоидларга нисбатан сезув-
чанликни аниқлашга бағишланган изланишлар ил-
мий-тадқиқотларнинг устувор йўналиши бўлиб қол-
моқда. Шулар билан бир қаторда БА касаллигига ча-
линган беморларнинг ҳаёт сифатини яхшилаш, глю-
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кокортикорезистентлик ривожланишини бартараф 
қилиш ва амалиётга янги даволаш усулларини тадбиқ 
этиш соҳа мутахассислари олдида турган долзарб му-
аммолардан бири ҳисобланади [6, 15, 18].

БАнинг келиб чиқишида қуйидаги омиллар 
кўпроқ аҳамиятли ҳисобланади. Буларга, ички 
омиллар: ирсий мойиллик, жинси (болалик даврида 
кўпроқ ўғил болаларда, ўсмирларда ва катта ёшли-
ларда эса аёлларда), семириш;

Ташқи омиллар; уй каналари, уй чанги, уй ҳай-
вонлари аллергенлари, суварак аллергенлари, зам-
буруғ аллергенлари, ўсимлик аллергенлари, овқат 
аллергенлари;

Касбий омилларга, аэрополлютантлар: азон, ол-
тин гугурт ва азот диоксиди, дизел ёқилғисининг 
ёнишидан ҳосил бўлган маҳсулотлар, тамаки тутуни 
(фаол ва пассив чекиш);

Озиқ овқатлардан: юқори кимёвий ишлов берил-
ган махсулотларни кўп истъемол қилиш, тўйинмаган 
омега-3 (ёғли балиқ навларини) ва омега-6 ёғ кисло-
таларининг меъёридан ортиқ истьемол қилиш каби-
ларидир.

БАнинг патогенези жуда мураккаб бўлиб, меха-
низми охиригача ўрганилмаган ва ўз ичига генетик 
омиллар, туғма ва орттирилган ҳужайра иммунитети, 
эпителиал баръер, цитокин ва хемокинлар, нейроме-
диаторлар ва кўпгина ҳужайра ва медиатор элемент-
лари, касалликнинг шаклланувчи турли фенотип ва 
эндотиплари киради [38]. 

Астманинг турли биологик фенотипларининг 
юзага чиқиши мураккаб бўлиб, унинг асосида 1-чи 
и 2-чи иммун жавоблар ётади. БАнинг асосида Т2-
яллиғланиш (Т2-астма), Т2-яллиғланиш бўлмаган 
(Т2-астма бўлмаган) ва аралаш (генетик, эпигенетик, 
метаболик, нейроген ва қайта модулловчи хусусияти) 
иммун- яллиғланиш механизмлари сабабли юзага ке-
лади [23].

Ушбу концепцияга мувофиқ, аллергик БА, кечки 
эозинофилли БА, аспирин сабабли келиб чиқадиган 
респиратор касалликлар, шу билан бирга семиз-
лик билан кечадиган БА ва жуда кеч бошланадиган 
БАнинг асосида T2-эозинофилли яллиғланиш ётади. 
Бу эса, ўз навбатида БА шакланишида T2-профил 
цитокинларининг (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13) нейтрофил 
ёки гранулоцитларга нисбатан аҳамиятли бўлишини 
кўрсатади. Пастки нафас йўлларининг яллиғланиши-
да T2- иммун жавобнинг устунлик қилиши кўпгина 
ҳолатларда БАда имунологик бузилишнинг асоси-
ни ташкил этади. БАнинг келиб чиқишига генетик 
мойиллик бўлган инсонларда аллергенларнинг қайта 
таъсири натижасида Th2 ҳужайралар ишлаб чиқара-
диган ИЛ-4, ИЛ-5 ва ИЛ-13 ҳужайраларнинг ривож
ланишига сабаб бўлади [30]. 

Патогенлар: бактерия, вирус ва замбуруғлар шу 
билан бирга, аллерген ва поллютантлар эпителийни 
зарарлаши натижасида ИЛ-33, ИЛ-25, тимуснинг 
стромал лимфопоэтини, ИЛ-5 ва ИЛ-13 ҳужайрала-
рининг ишлаб чиқарилишини кучайтирувчи туғма 

иммун тизими ҳужайралари ҳамда Тh2 пролифера-
цияси фаоллашади. Охир оқибат нафас йўллари шил-
лиқ қаватида эозинофил яллиғланиш ривожланади. 
Нафас йўлларидаги эозинофиллар сонининг ошиши 
ушбу касалликка хос белгилардан бири ҳисобланиб, 
бунда фаолллашган эозинофиллар ҳисобига брон-
хлар деворининг инфильтрацияси сабабли нафас 
йўлларининг эпителийсининг зарарланишига олиб 
келади [18].

БАни таснифи бўйича: бошқариладиган, қисман 
бошқариладиган ва бошқариб бўлмайдиган турларга 
бўлинади. Ушбу касалликни бошқарилиш даражаси 
кундузги ва кечки буғилиш ҳуружлари сони, симпто-
матик терапияга қанчалик эхтиёж сезиши ва бунинг 
натижасида қанчалик фаоллигининг чекланганлиги 
билан аниқланади. Бошқариб бўлмайдиган БА тур-
ли сабабларга кўра ҳар қандай оғирлик даражасида 
учраши мумкин. Уларга базис терапиянинг етарлича 
эмаслиги, нафас олиш техникасини нотўғри бажа-
риш, даволаш режимига риоя қилмаслик, даволашга 
салбий таъсир кўрсатувчи қўшимча касалликларнинг 
мавжудлиги, қўзғатувчи омилларнинг (аллергенлар, 
тамаки тутуни) доимий таъсири каби омилларга боғ-
лиқ бўлади.

Ҳозирги кунда БА касаллигини базис даволашда 
глюкокортикостероид (ГКС) препаратлари кенг қўл-
ланилади. 1965 йилдан буён клиник амалиётда ка-
салликларни ГКС препаратлари билан даволаш да-
вомида катта тажриба тўпланган бўлсада, кўпчилик 
беморларда у ёки бу ГКСларга нисбатан сезувчан-
ликнинг турли хил бўлиши кузатилган. Беморларда 
ГКСларга нисбатан бирламчи резистентлик препа-
рат биринчи марта қабул қилиш давомида дарҳол 
аниқланса, иккиламчи резистентлик эса ГКСларни 
қўллаш давомида маълум вақтдан сўнг бошланади. 
Кўпинча даволаш давомида ушбу белгилар инобатга 
олинмайди. Бу эса, ушбу ҳолатни ташҳислашни анча 
қийинлаштиради. Табиийки, бунинг натижасида ка-
саллик асоратлари ривожланиб, касаллик оғирлаша-
ди, баъзида фожиали якунга олиб келади. Натижада 
беморларда ГКС билан даволашда уларда асоссиз 
қўрқувга ва ушбу препаратлар билан даволашдан 
бош тортиши кузатилади. Бу эса ўз навбатида бемор-
ларнинг аҳволини оғирлашишига олиб келиши мум-
кин. Узоқ вақтдан буён тажрибада ГКС препаратла-
рини қўллаб келинишига қарамай, уларни қўллашда 
бир қатор, ГКС миқдорини ва қайси ГКСдан фойда-
ланиш ҳамда унга нисбатан сезучанлик даражасини 
аниқлаш каби ноаниқликлар мавжуддир [33].

Ҳозирги кунда амалиётда беморларни ГКСлар 
билан даволашда уларнинг сезувчанлик даражаси-
нинг аниқлашнинг аниқ бир усули кўрсатилмаган. 
Шу билан бирга, беморларни алоҳида гурухларини 
қамраб оладиган, ГКСларга сезувчанлик даражаси 
бўйича тадқиқотлар фақатгина индувидуал касалли-
кларда олиб борилган. Бундан ташқари, ГКСга нисба-
тан сезувчанликнинг маълум бир частотаси бўйича 
ҳам тўлиқ маълумотлар мавжуд эмас [29, 31, 35].
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Масалан, тарқалган склероз билан оғриган бе-
морларнинг 40%ида ГКСлар билан даволашда, да-
волаш самарадорлиги муолажага нисбатан етарли 
даражада жавоб бермайди [10]. Бошқа бир тадқиқот 
маълумотларига кўра, ревматик полимиалгия билан 
оғриган беморларнинг 75 нафаридан 61 нафарида 
(81,3%) ГКСга нисбатан сезувчанлик кузатилмаган 
[24]. Бошқа тадқиқот натижаларига кўра, ўткир лим-
фобластли лейкозда ГКСларга нисбатан генетик му-
тациялар 8,9%дан 54,4%гачани ташкил қилган [16, 
39].

Тадқиқотлар натижасига кўра нефротик син-
дромда ГКСларга нисбатан резистентлик 10-12% 
беморларда кузатилган [25, 32]. Нефротик синдром 
билан оғриган беморларда ГКСларга резистентлик 
подоцит генларининг мутацияси билан боғлиқ бў-
либ, 52%гачани ташкил қилганлиги аниқланган [11, 
40]. Нейросенсор эшитиш қобилиятини йўқотганда 
беморларда эса ГКСга резистентлик 25,8%ни таш-
кил қилган [37]. БА билан оғриган беморларда ГКСга 
резистентлик 65,7%ни, бошқа тадқиқот натижалари-
га кўра эса 22,8%ни ташкил қилганлиги кузатилган 
[13].

Ревматоидли артрит билан оғриган беморларда 
ўтказилган тадқиқот натижаларига кўра 3,5% бе-
морларда ГКС препаратларига нисбатан мультирези-
стентлик кузатилган бўлса, метатрексатга нисбатан 
50%дан ошганлиги аниқланган [25, 34, 36]. Бундан 
ташқари, ГКСлар билан даволаш самарадорлиги 
фарқли равишда, генетик полиморфизм ва касаллик-
нинг фаоллигига боғлиқ бўлади. ГКСга нисбатан ре-
зистентлик асосида молекуляр механизмнинг ётиши 
тушунилиб, биринчидан ножўя таъсирларини ми-
нималлаштириш натижасида даволаш терапиясини 
максимал даражага ошириш, иккинчидан эса, мини-
мал ножўя таъсирларга эга бўлган, иммунсупрессив 
хусусиятига эга янги селектив ГКС рецепторлари-
нинг агонистларини ишлаб чиқишга ундайди [35].

Юқоридаги муаммоларни ҳисобга олган ҳолда 
ЎзР ФА Иммунология ва инсон геномикаси институ-
ти олимлари (Арипова Т.У., Киреев В.В., Суяров А.А. 
ва б.) томонидан in vitro глюкокортикоидларга сезув-
чанликни аниқлаш усули ишлаб чиқилиб, амалиётга 
тадбиқ этиб келинмоқда. Бунда усулнинг принципи 
периферик қондаги лимфоцитларнинг реакциясига 
асосланиб, биоэквивалентликни ҳисобга олган ҳол-
да ва сезгирлик градациясига эга эритмалар билан 
ишлов берилган олтита ГКС танлаб олинган. Ушбу 
усул периферик қонда бир вақтнинг ўзида олтита 
ГКСга сезувчанликни даражасини аниқлаш имкони-
ни беради ва мураккаб ускуналар ва реагентларни 
талаб қилмайди, бажариш осон ва битталаб орант 
томонидан нисбатан қисқа вақт ичида (1,5-2соат) ба-
жарилади. Бунда беморни махсус тайёрлашни талаб 
қилмайди. Ушбу усул ёрдамида биринчи марта БА ва 
бошқа баъзи- бир касалликларда бир вақтнинг ўзида 
олтита тизимли ГКСларга нисбатан сезувчанликни 
хусусиятини аниқлаш имконини берди [2, 4]. 

БА билан оғриган беморларда касалликнинг 
босқичи, даражаси ва жинсига қараб сезувчанлик 
табиатидаги фарқлар аниқланди. Ушбу усул универ-
сал бўлиб, БА ва барча аутоиммун ревматик касалли-
кларда ГКСларга нисбатан сезувчанлик даражасини 
аниқлаш учун ишлатилиши мумкин.

Ушбу усулнингсамарадорлиги, яъни клиник маъ-
лумотларга мос келиши 100% га яқинлиги аниқлан-
ди. Айрим ҳолатларида, бир-бирига мос келмасли-
ги, эҳтимол, ГКСларга нисбатан сезувчанликнинг 
ривожланиш механизмлари ёки ушбу механизмнинг 
ривожланишида ҳали ўрганилмаган бошқа меха-
низмларнинг (ҳужайра ва гуморал иммун тизими) 
иштироки ҳақидаги билимларимизнинг тўлиқ етарли 
эмаслиги билан боғлиқдир. Турли хил касалликлар-
да ГКСларга нисбатан резистентликнинг табиати 
тўғрисида маълумотларнинг тўпланиши, маълум бир 
ГКСга нисбатан резистентликнинг хусусиятини ту-
шунишга, касалликни даволаш натижаларини яхши-
лашга имкон беради.

Кўпгина ҳолларда БА касаллиги ингалялцион 
глюкокортикостероидлар (ИГКС) билан муваффақи-
ятли назорат қилинади, баъзида узоқ муддатли бета-
2 агонистлари ва лейкотриенга қарши дорилар би-
лан комплекс равишда қўлланилади. Беморларнинг 
5-10%ида эса, анъанавий даволашда ГКСларга 
нисбатан резистентлик кузатилмоқда. Бундай бемор-
лар доимий интенсив даволанишга муҳтож бўлиб, 
кўпинча шифохонада узоқ вақт даволаниб ёки тез-тез 
асоратлар билан тушиши кузатилади. БАнинг назо-
рат қилиш қийин бўлган тури томонидан етказилган 
иқтисодий зарар жуда катта бўлиб, беморларнинг 
ушбу тоифасини даволаш учун умумий беморларга 
мўлжалланган маблағларнинг тахминан 50%и сарф-
ланади.

Юқоридаги келтирилган маълумотлар БАни ГКС 
препаратлари билан даволаш давомида ушбу препа-
ратларнинг самарадорлиги билан бирга, гюкокорти-
коидрезистентлик муаммоси долзарб бўлиб, касал-
ликнинг даволашда янги даволаш имкониятларини 
излаб топишни тақозо этади.

Ҳозирги кунда БАни бошқариб бўлмайдиган ту-
рини даволашда бир қатор ген инженерли биологик 
препаратлар (ГИБП) мавжуд бўлиб, ушбу препарат-
лар ёрдамида касалликнинг симптомлари устидан 
назорат қилиш, касаллик қўзишлари сонини камай-
ишига, беморларни шифохонага шошилинч ётқи-
зилишлар сонининг камайишига эришилади. ГИБП 
препаратлари билан даволаш БА касаллигининг фе-
нотипидан келиб чиққанлиги сабабли, касаллликни 
даволашда биологик препаратни тўғри танлаш даво-
лаш самарадорлигини таъминлайди. Т2-астмада (па-
тогенезида Т лимфоцитларга боғлиқ астма) биологик 
препаратларни танлашда критерийлар (атопиянинг 
мавжудлиги, қондаги ва балғамдаги эозинофилия, 
зардобда IgE ва нафас чиқаришдаги азот оксиди 
фракциясининг юқори бўлиши) ва клиник маркер-
лар (касалликнинг тез-тез қўзиши, тизимли ГКСлар 
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билан даволаш яхши натижа бермаслиги, рецидив-
ланувчи полинозлар, риносинусит, атопик дерматит) 
каби ёндош касалликларнинг бўлиши каби омиллар 
аҳамият касб этади [14, 32].

ГИБП замонавий ген-инженерияси томонидан 
яратилган дори препаратлари ҳисобланиб, инсон 
организмидаги аниқ бир молекулага қаратилган бў-
либ, нишонга тўғридан- тўғри таъсир кўрсатади. БА 
билан оғриётган беморларнинг нафас йўлларидаги 
патологик яллиғланиш жараёнини тўхтатиш учун 
ГИБП қўлланилиши, касаллик патогенезига бевоси-
та боғлиқ бўлган тегишли яллиғланиш оқсилларини 
блоклайди. ГИБП терапияси препарат туридан келиб 
чиққан ҳолда, маълум бир вақтда 2 ҳафтадан 8 ҳафта-
гача тери ости ёки вена ичига инъекциялар шаклида 
қўлланилади. Ҳозирги кунда БАни даволашда бир 
нечта ГИБП препаратлари - омализумаб, бенрализу-
маб, меполизумаб, реслисумаб, дупилумаб ва тезепе-
лумаб кенг қўлланилади.

Омализумаб – (инсон IgG1 асосида ишлаб чиқил-
ган IgEга қарши моноклонал антителоларни бло-
клайди). Ушбу препарат IgEнинг юқори аффинли 
Fc-рецепторлари билан боғланиб, аллергик реакция-
нинг каскад омили ҳисобланган IgEнинг концентра-
циясини камайишига олиб келади. Атопик БА (АБА) 
билан оғриган беморларда омализумабни қўллаш на-
тижасида базофиллар, семиз ҳужайралар ва дендрит 
ҳужайралар юзасидаги IgEнинг юқори аффинли Fc-
рецепторларининг камайишига олиб келади [17, 19, 
20, 21]. Омализумабни беморларда базис даволашга 
қўшиб қўлланилиши, клиник томондан атопиянинг 
борлиги исботланган ҳолда ва тизимли ГКСларга 
нисбатан яхши жавоб бергандагина самарали ҳисо-
бланади. 

Меполизумаб – ИЛ-5га қарши йўналтирилган 
инсон моноклонал антителоси (IgG1κ) ҳисоблана-
ди. Бунда эозинофил ҳужайралари юзасида экспрес-
сияланувчи (ифодаланувчи) а-занжир билан ўзаро 
таъсир рецепторларини тўхтатиши натижасида эо-
зинофиллар миқдорини, суяк кўмиги ва нафас йўл-
лари шиллиқ қаватидан ишлаб чиқарилучи эозино-
фил олди ҳужайраларини миқдорини камайтиради. 
Меполизумаб аллергик ва аллергик бўлмаган БАнинг 
оғир даражаси билан оғриган беморларда эозинофил 
миқдорини мўътадиллаштиради [8, 20].

Реслисумаб –ИЛ-5га қарши таъсир кўрсатувчи 
инсон моноклонал антителоси (IgG4k) бўлиб, эркин 
айланиб юрувчи цитокинларни нейтраллаштиради ва 
эозинофиллар билан боғланишига тўсқинлик қилади. 
Реслисумаб БАнинг оғир эозинофилли шаклида 18 
ёшдан ошган беморларда оғирлигини ҳисобга олган 
ҳолда вена ичига қўлланилади [7, 12].

Бенрализумаб – инсон моноклонал антителоси 
(IgG1k) ҳисобланиб, эозинофиллар ва базофиллар 
юзасида жойлашган юқори аффинли ва ўзига хо-
са-суббирлик ИЛ-5 (ИЛ-5Рa) рецепторлари билан 
боғланади. Сўнгра антителога боғлиқ цитотоксик ҳу-
жайра воситасида эозинофилларни тўлиқ депиляция 

қилади. Эозинофилларда хос яллиғланиш медиатор-
лари (эйкозаноидлар, лейкотреинлар, цитокинлар) ва 
оқсил гранулаларини (эозинофилнинг катион оқсили, 
эозинофилли нетроксин ва асосий бош оқсил) ўзида 
сақлайди [5, 26, 27].

Дупилумаб – ИЛ-4 (ИЛ-4Рα) ва ИЛ-13 (ИЛ13Рα) 
альфа-суббирлик рецепторларига қарши таъсир кўр-
сатувчи инсон моноклонал антителолари ҳисобла-
нади. Дипилумаб ИЛ-4Рa/ИЛ-13Рa-лар билан селек-
тив боғланиб, яллиғланиш жараёнида воситачилик 
қиладиган Т2 ҳужайралардан ҳужайраларга сигнал 
берилишини тўхтатади [1]. Ушбу препарат, патоге-
незида Т2-яллиғланиш ётадиган ҳамда БАнинг гор-
монга қарам шакли билан оғриган беморларга тавсия 
қилинади. Шу билан бирга дупилумаб оғир атопик 
дерматит билан оғриган беморларга (6 ойликдан кат-
та, сурункали полипозли риносинусит, эозинофилли 
эзофагит) билан кечаётган Т2-яллиғланишли АБА ка-
саллигида тавсия этилади [9, 32].

Тезепелумаб – инсон маноклонал антителоси 
(IgG2λ) бўлиб, нафас йўлларида яллиғланишни бо-
шланиши ва сақланиб қолиниши, бронхлар гипере-
активлигига нафас йўллари структураси ҳужайрала-
рига (фибробласт, нафас йўллари силлиқ мушаклари 
ҳужайраларига) билвосита таъсир кўрсатувчи асосий 
калит ролини ўйновчи, келиб чиқиши бўйича эпи-
телиал цитокин тимуснинг стромал лимфопоэти-
нига таъсир кўрсатади. Ушбу препарат тимуснинг 
стромал лимфопоэтинини блоклаши натижасида 
яллиғланишнинг ривожланишида иштирок этадиган 
(шу билан бирга қондаги эозинофиллар, IgE, нафас 
чиқаришдаги азот оксиди фракцияси, ИЛ-5 ва ИЛ-13) 
кенг спектрли биомаркерлар ва цитокинлар ишлаб 
чиқарилишини тўхтатади [28]. 

ГИБПини самарадорлигини дастлабки баҳолаш 
даволаш бошлангандан 2 ҳафтадан кейин бошлана-
ди. Агар самарадор бўлса, даволаш 12 ой давомида 
давом эттирилади. Бугунги кунгача ушбу препарат-
лар билан даволаш давомийлиги бўйича далилий 
базалар мавжуд эмас. Касалликни қанча вақтгача 
даволаш давомийлиги, касалликни назорат қилиш ва 
базис терапиядаги ИГКСлар билан даволашда унинг 
миқдорини камайтириш ёки ошириш мутахассис то-
монидан белгиланади.

Чегараланган тадқиқотларда ГИБП препаратлар 
билан даволаш давом эттирилганда беморларда жуда 
яхши клиник натижалар берганлигини ва натижада 
бошқа енгилроқ даволаш усулига ўтганлигини кўр-
сатди. Бу эса ўз навбатида қўлланилаётган ГИБПни 
ва ушбу препарат билан даволаш давомийлигини 
тўғри танлаш муҳим эканлигини кўрсатади [37]. 

Шундай қилиб, тизимли ГКСларга яхши жавоб 
берувчи эозинофил характерли яллиғланиш билан 
кечувчи АБА билан оғриган беморларни даволашда 
юқоридаги гурух препаратлари қўлланилса яхши са-
мара беради. Ушбу ГИБП гуруҳидаги препаратлар-
нинг таъсир қилиш механизмининг ўхшашлигига 
қарамай, улардаги ёш чекловлари, периферик қонда-



36

ги эозинофилларининг бошланғич даражаси, ушбу 
препаратларнинг қўллаш усули ва ГКСларни бекор 
қилиш бўйича клиник тадқиқотлар натижаларида 
бир– биридан фарқлар мавжуд. Бизнинг республика-
мизда эса, ушбу препаратлар билан БА касаллиги бор 
беморларни даволаш натижалари тўғрисидаги илмий 
маълумотлар (мақолалар) келтирилмаган.

ГИБП гуруҳидаги препаратларнинг БА билан 
оғриган беморлар организмидаги юзага келадиган 
глюкокортикоидрезистентликка таъсирини ўрганиш, 
келажакда БА касаллигини даволашда ўз самарасини 
беришига шубҳа туғдирмайди.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
НЕФРОЦИЗИНА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТРОЙ ПОЧЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

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

ХУЛОСА
Кириш. Нефроцизин - Ўзбекистон Республикаси 

Фанлар Академияси Ўсимлик моддалари кимёси ин-
ститутида ишлаб чиқилган гипоазотемик таъсирга 
эга препарат. Препаратнинг фаол моддаси Ferula 
varia дан ажратилган флавоноид, цинарозиддир.

Тадқиқот мақсади. Ўткир буйрак етишмовчи-
лиги бўлган тажрибавий ҳайвонларда нефроцизинни 
буйракларнинг функционал ҳолатига таъсирини ўр-
ганиш.

Материаллар ва усуллар. Оғирлиги 190-200 г 
бўлган эркак каламушлар қўлланилди. Уларда ўткир 
буйрак етишмовчилиги 50% сувли глицерол эритма-
сини 10 мг/кг дозада мушак остига юбориш орқали 
чақирилди. Нефроцизин 50 мг/кг дозада оғиз орқали 
юборилди. 1, 3 ва 5-кунларда ҳайвонлардан кунлик 
сийдик йиғилди. Каламушлар енгил эфирли беҳушлик 
остида декапитация қилинди. Мочевина ва креати-
ниннинг қондаги миқдори аниқланди. Сийдикда кре-
атинин ва оқсил миқдори ҳам аниқланди. Гломеруляр 
фильтрация тезлиги ва сувнинг реабсорбсияси ҳисо-
блаб чиқилди. Буйрак тўқималарида диен конъюгат-
лари, малондиальдегид, каталаза фаоллиги, суперок-
сиддисмутаза ва камайган глутатионнинг таркиби 
аниқланди.

Натижалар. Нефроцизин ўткир буйрак етиш-
мовчилиги шароитида аниқ гипоазотемик таъсир 

SUMMARY
Introduction. Nephrocysin is a drug of hypo-azo-

temic action, developed at the Institute of the Chemistry 
of Plant Substances of the Academy of Sciences of the 
Republic of Uzbekistan. The active substance of the drug 
is a flavonoid, cinaroside, isolated from Ferula varia.

The aim of the study. To study the effect of nephro-
cysin on the functional state of the kidneys in experimen-
tal animals with acute renal failure.

Materials and methods. Male rats weighing 190-200 
g were used. Acute renal failure in them was caused by 
intramuscular administration of 50% aqueous glycerol 
solution at a dose of 10 mg/kg. Nephrocysin was injected 
orally at a dose of 50 mg/kg. At the end of the first day, 
then on the 3rd and 5th days, daily urine was collected 
from the animals. The slaughter of rats was made by de-
capitation under light ether anesthesia. The serum levels 
of urea and creatinine were determined. Creatinine and 
protein levels were also determined in urine. Glomerular 
filtration rate and water reabsorption were calculated. 
The content of diene conjugates, malondialdehyde, cata-
lase activity, superoxide dismutase and reduced glutathi-
one were determined in kidney tissue.

Results. It has been shown that nephrocysin exhib-
its a pronounced hypoazotemic effect in conditions of 
acute renal failure, reduces the degree of impaired ex-
cretory function of the kidneys, and a decrease in poly-
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кўрсатиши, буйракларнинг экскретор функцияси-
нинг бузилиш даражасини пасайтириши ва полиурия 
ва протеинуриянинг пасайиши қайд этилганлиги кўр-
сатилди. Гломеруляр фильтрация ва сувнинг реаб-
сорбцияси нормаллашди. Нефроцизинни буйраклар-
нинг бузилишиган функционал ҳолатини тикловчи 
таъсири кузатувнинг биринчи кунида намоён бўлган, 
бу айниқса кузатувнинг учинчи кунида яққол намоён 
бўлди. 5-куни барча кўриб чиқилган кўрсаткичлар ин-
такт ҳайвонлардан фарқ қилмади. Назоратда ўзга-
ришларнинг салбий характерига эга бўлган барча ўр-
ганилаётган кўрсаткичлар интакт ҳайвонлар билан 
солиштирганда сезиларли даражада ажралиб тур-
ди. Глицерол билан чақирилган ўткир буйрак етиш-
мовчилигининг ривожланиши буйраклардаги липид 
пероксидланиш жараёнларининг кучайиши билан 
бирга кечади. Нефроцизин бу жараёнларни ингибир-
лайди, зарарланган органда антиоксидант тизимни 
фаоллаштирди. Бу маълум даражада ушбу турдаги 
патология шароитида унинг нефропротектив таъ-
сирининг намоён бўлишига ёрдам берди.

Хулоса. Нефроцизин ўткир буйрак етишмовчи-
лиги шароитида буйракларнинг функционал ҳола-
тини нормаллаштирувчи восита сифатида катта 
қизиқиш уйғотди.

Калит сўзлар: Нефроцизин, ўткир буйрак етиш-
мовчилиги, нефропротектив таъсир.

uria and proteinuria is noted. Glomerular filtration and 
water reabsorption are normalized. The corrective effect 
of nephrocysin on the violation of the functional state 
of the kidneys was manifested already on the first day 
of observation, but it was especially pronounced on the 
third day of observation. On the 5th day, all the consid-
ered indicators did not differ from intact animals. In the 
control, all the tested indicators, having a negative char-
acter of changes, remained significantly distinguishable 
compared with intact animals. The development of acute 
renal failure caused by glycerol is accompanied by an 
increase in the processes of lipid peroxidation in the kid-
neys. Nephrocysin inhibits these processes, activates the 
antioxidant system in the affected organ. This to a certain 
extent contributes to the manifestation of its nephropro-
tective effect in conditions of this type of pathology.

Conclusion. Nephrocysin is of considerable interest 
as a means of normalizing the functional state of the kid-
neys in conditions of acute renal failure.

Keywords: nephrocysin, acute renal failure, nephro-
protective effect.

Нефроцизин – лекарственный препарат гипоазо-
темического действия, разработан в ИХРВ АН РУз. 
Действующей субстанцией препарата является флаво-
ноид цинарозид, выделенный из Ferula varia (Батиров 
Э.Х. и др., 1979). Предприятие-производитель лекар-
ственной формы (таблетки по 50 мг.) ООО «NIKA 
PHARM» (номер регистрации DV/M02475/03/19). К 
настоящему времени наиболее полно лечебное дей-
ствие нефроцизина изучено у больных с хронически-
ми заболеваниями почек. Показано, что препарат в 
этом случае не только понижает уровень мочевины 
и креатинина в крови больных, но и оказывает оп-
тимизирующее действие на резко нарушенное функ-
циональное состояние почек в целом [6]. Вместе с 
тем вопрос о возможности и целесообразности его 
использования у пациентов при развитии острой по-
чечной недостаточности, являющейся одним из наи-
более опасных состояний, встречающихся в нефро-
логической практике [3,4,10,11], остаётся открытым. 
Исследования в этом плане позволили бы более чёт-
ко определить показания к назначению нефроцизина 
больным с почечной патологией.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить влияние нефроцизина на функциональ-

ное состояние почек у экспериментальнқх животных 
при острой почечной недостаточности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В опытах использовали беспородных белых 

крыс-самцов массой 190-210г. Содержание животных 
и все манипуляции с ними проводили в соответствии 

с международными правилами (Директива 2010/63/
ЕU Европейского парламента и Совета Европейского 
союза от 22 сентября 2010 года по охране животных, 
используемых в научных целях). Для воспроизведе-
ния острой почечной недостаточности (ОПН) живот-
ным внутримышечно вводили 50% водный раствор 
глицерола в дозе 10мг/кг [7,8]. Нефроцизин вводили 
перорально в дозе 50мг/кг сразу после инъекции гли-
церола и далее на протяжении всего опыта (5 суток). 
Контрольные животные получали эквивалентное 
количество воды. Суточную мочу собирали в обмен-
ных клетках, забор крови производили декапитацией 
крыс под лёгким эфирным наркозом в первый раз по 
истечению суток, а затем на 3-и и 5-ые сутки разви-
тия ОПН. Содержание мочевины в сыворотке кро-
ви определяли по С.Г. Гасанову (1961). Содержание 
креатенина в сыворотке крови и моче определяли по 
цветной реакции Яффе (метод Поппера) (Popper H. 
еt al., 1937), содержание белка в моче по O. Lowry 
et al., 1951. Парциальные функции почек рассчитыва-
ли по описанию О. Шюк (1975). С целью выявления 
некоторых сторон механизма действия нефроцизина 
проводили определение интенсивности протекания 
в поражённом органе процессов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). Для этого анализировали со-
держание в гомогенате почек диеновых конъюгатов 
(ДК) и малонового диальдегида (МДА) (Стальная 
И.Д., 1977; Стальная И.Д., Гаришвили Т.Г., 1977). 
Определяли также активность каталазы по описанию 
Е.Е. Дубининой и др. (1983); супероксиддисмутазы 



40

(СОД) по описанию М.А. Королюк и др. (1988); вос-
становленного глютатиона (Путилина Ф.Е., 1982). 
Полученные данные подвергали статистической об-
работке с использованием t-критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Как было установлено в ходе проведённых экс-

периментов в сыворотке крови крыс контрольной 
группы уже через сутки после воспроизведения ОПН 
содержание мочевины и креатинина по отношению к 
интактным животным повышалось на 21.6 и 34.6%. 
На 3-и сутки это повышение составляло 73.2 и 98.3%. 
Содержание мочевины и креатинина в сыворотке 
крови на 5-ые сутки было выше, чем у интактных 
животных на 43.9 и 71.6% (табл. 1). 

О нарушении нормальной функции почек при 

моделируемой патологии также убедительно свиде-
тельствовала развивающаяся полиурия и повышен-
ная суточная экскреция белка (рис.). Заметно нару-
шалась экскреция креатинина. Скорость клубочковой 
фильтрации у контрольных животных через сутки, на 
3-и и 5-ые сутки была ниже, чем у интактных крыс на 
30.5, 40.4 и 27.2, реабсорбция воды в эти сроки была 
ниже на 42.4, 46.2 и 30.0% (рис.) Из представленных 
данных видно, что наиболее выраженные негатив-
ные изменения всех рассматриваемых показателей в 
условиях нашего эксперимента наблюдаются на 3-и 
сутки, а к 5-ым суткам выявляется определённая тен-
денция к их нормализации, однако до уровня интакт-
ных крыс они не доходят и продолжают достоверно с 
ними различаться (р<0.05).

Таблица 1
Влияние нефроцизина на содержание мочевины и креатинина в сыворотке крови крыс при острой почечной 

недостаточности (M±m, n=6)

Условия эксперимента Сутки наблюдения Интактные животные Контроль (ОПН) ОПН+нефроцизин

Мочевина, ммоль/л
1 4,26±0,12 5,18±0,24* 4,42±0,161
3 3,95±0,10 6,84±0,36* 4,62±0,341
5 4,10±0,14 5,90±0,18* 4,12±0,101

Креатинин, ммоль/л
1 0,130±0,002 0,175±0,006* 0,136±0,0061
3 0,124±0,002 0,246±0,009* 0,143±0,0091
5 0,134±0,003 0,230±0,007* 0,130±0,0051

Примечание. Здесь, в таблице 2 и на рисунке *- достоверно по отношению к интактным животным, 1- по 
отношении к контролю (р<0,05).

При введении животным на фоне развивающейся 
ОПН нефроцизина тестируемые показатели, характе-
ризующие поражение почек, изменялись менее зна-
чительно. Столь выраженных нарушений, как в кон-
троле не выявлялось ни по истечению первых суток, 
ни на 3-и сутки. Через 5 суток все они практически не 
отличались от соответствующих значений интактных 
животных. Это особенно относится к показателям со-
держания мочевины и креатинина в сыворотке крови 
(табл.1). Также достоверно нефроцизин корригиро-
вал нарушение выделительной функции почек при 

ОПН. Значительно снижалась полиурия и протеину-
рия, возрастала скорость клубочковой фильтрации 
и реабсорбция воды (рис.). Экскреция креатинина 
была на уровне соответствующего интактного кон-
троля. В принципе, наблюдалась полная аналогия с 
ранее полученными данными, касающимися изуче-
ния гипоазотемического действия самой субстанции 
нефроцизина – флавоноида цинарозида на различных 
экспериментальных моделях, приводящих к наруше-
ниям функции почек [9].

Влияние нефроцизина на выделительную функцию почек крыс при острой почечной недостаточности, на 
1-ые, 3-и и 5-ые сутки наблюдения (в % к показателям интактных животных (ИЖ), принятых за 100%). 

Одним из факторов, играющих важную роль в 
развитии патологических процессов в различных ор-
ганах и тканях, является усиление в них процессов 
ПОЛ. Описаны соответствующие изменения и при 

развитии экспериментальной острой почечной 
патологии, вызванной глицеролом [7,8]. Поэтому в 
настоящей работе было обращено внимание на воз-
можную взаимосвязь нефропротекторного действия 
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нефроцизина и наличием у него антиоксидантных 
свойств. Проведение соответствующих эксперимен-
тов показало, что в почечной ткани животных кон-

трольной группы процесс ПОЛ был резко активизи-
рован (табл. 2). 

Таблица 2
Влияние нефроцизина на процессы перекисного окисления липидов и антиоксидантный статус почек крыс 

при  строй почечной недостаточности на 3-и сутки эксперимента (M±m, n=6)

Условия эксперимента Интактные животные Контроль (ОПН) ОПН+нефроцизин
ДК, мкМ/г 32,7±2,2 56,4±3,2* 40,2±2,4*,1
МДА, нМ/г 7,2±0,16 13,2±1,6* 9,0±0,18*,1
Каталаза, мМ/мин/г белка 11,4±1,6 6,8±0,42* 10,6±1,21
СОД, УЕ/мин/мг белка 3,2±0,14 1,8±0,08* 2,8±0,181
Восстановленный 
глютатион, мкМ/г белка 58,4±4,2 31,2±2,2* 44,6±2,8*,1

Увеличение содержания ДК и МДА составляло 
72.5 и 83.3% (приведены результаты исследования, 
полученные, на 3-и сутки эксперимента). Активность 
ферментов антиоксидантной защиты организма: 
каталазы и СОД уменьшалось на 40.4 и 43.3%. 
Резко сниженным оказалось и содержание в поч-
ках восстановленного глютатиона (на 46.6%), игра-
ющего значительную роль в защите клеточных 
систем от разрушающего действия продуктов 
липопероксидации. В группе крыс, получавших 
на фоне развития ОПН препарат нефроцизин на 3-и 
сутки наблюдения процессы ПОЛ были значительно 
ослаблены. Содержание начальных и конечных 
продуктов перекисного окисления липидов – ДК и 
МДА в почках было на 28.7 и 31.8% ниже, чем в кон-
троле. Активность каталазы и СОД, а также содер-
жание восстановленного глютатиона в почках было 
выше, чем у контрольных крыс на 55.9, 55.5 и 42.9% 
(табл.2). Полученные данные свидетельствуют о том, 
что нефроцизин способен оказывать выраженное 
ингибирующее влияние на ПОЛ биологических 
мембран в почках при развитии в них патологического 
процесса. Благодаря этому нефроцизин может, в 
частности, предохранять от повреждения связанные с 
мембранами транспортные системы проксимальных 
канальцев нефрона, ответственных за процессы 
канальцевой реабсорбции. В результате возраста-
ет реабсорбция воды и происходит уменьшение 
полиурии т.е. устраняется один из симптомов ОПН. 
Роль активации антиоксидантной системы в почках 
при введении нефроцизина в устранении других 
негативных симптомов, характеризующих ОПН, 
в настоящее время однозначно интерпретировать 
трудно. Однако тот факт, что препараты, содержащие 
флавоноиды, обладающие, как правило, антиокси-
дантной активностью (индивидуальные – фларонин, 
суммарные экстрактивные препараты: леспенефрил, 
леспефлан и др.), оказывают благоприятное влияние 
на нарушенные функции почек неоднократно 
подтверждался в различных исследованиях и 
отражён в справочной литературе [1,2,5]. 

ВЫВОДЫ
1.	 Нефроцизин в условиях токсической острой 

почечной недостаточности у крыс достовер-

но уменьшает нарушения функционального 
состояния почек. Наряду с гипоазотемиче-
ским эффектом препарат снижает полиурию 
и протеинурию, оказывает позитивное влия-
ние на скорость клубочковой фильтрации и 
реабсорбцию воды.

2.	 Нефроцизин ингибирует процессы перекис-
ного окисления липидов в почках при разви-
тии глицероловой модели острой почечной 
недостаточности, активизирует антиокси-
дантную систему. Это в определённой сте-
пени способствует проявлению его нефро-
протекторного действия в условиях данного 
вида патологии. 
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XULOSA
Jigar kasalliklari, ayniqsa toksik gepatit, 

yuqori tarqalishi va samarali davolash usullarining 
cheklanganligi sababli dolzarb sog‘liqni saqlash 
muammosi bo‘lib qolmoqda. Ushbu tadqiqotda M-1 
biofaol qo‘shimchasining CCl4 yordamida chaqirilgan 
o’tkir toksik gepatit modelida gepatoprotektiv ta’siri 
o‘rganildi. Turli dozalarda M-1 qo‘llangandan so‘ng 
sichqonlarning yashovchanlik darajasi, jigar og‘irligi 
koeffitsienti va umumiy fiziologik ko‘rsatkichlari 
baholandi. Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, 10 
ml/kg doza eng yuqori gepatoprotektiv faollikka ega 
bo‘lib, hayotiylikni oshirish va jigar shikastlanishini 
kamaytirishda samaradorligini namoyon etdi. Ushbu 
natijalar M-1 preparatini jigar himoyasi uchun istiqbolli 
vosita sifatida ko‘rsatmoqda, ammo uning molekulyar 
mexanizmlarini va klinik qo‘llanilish imkoniyatlarini 
chuqurroq o‘rganish zarur.

Kalit so‘zlar: gepatoproteksiya, biofaol qo‘shimcha, 
toksik gepatit, jigar shikastlanishi, tetraklormetan, 
eksperimental model.

РЕЗЮМЕ
Заболевания печени, в частности токсический 

гепатит, представляют серьезную проблему для 
здравоохранения из-за высокой распространенно-
сти и ограниченных методов лечения. В данном 
исследовании изучена гепатопротекторная актив-
ность биологически активной добавки М-1 на мо-
дели острого токсического гепатита, вызванного 
введением тетрахлорметана (CCl4) у лабораторных 
мышей. Оценивались показатели выживаемости, ко-
эффициент массы печени и общее физиологическое 
состояние животных после введения различных доз 
М-1. Результаты показали, что доза 10 мл/кг облада-
ет наибольшей гепатопротекторной активностью, 
способствуя улучшению выживаемости и снижению 
повреждений печени. Эти данные свидетельствуют 
о перспективности М-1 как потенциального сред-
ства для защиты печени, однако необходимы даль-
нейшие исследования его молекулярных механизмов и 
клинической эффективности.

Ключевые слова: гепатопротекция, биологиче-
ски активная добавка, токсический гепатит, пора-
жение печени, тетрахлорметан, эксперименталь-
ная модель.

Liver diseases, particularly toxic hepatitis, represent 
a significant global health burden, with rising incidenc-
es attributed to environmental toxins, pharmaceuticals, 
and lifestyle factors [2,6,9]. Carbon tetrachloride (CCl4) 
is widely used as an experimental hepatotoxin to study 
mechanisms of liver damage and hepatoprotective agents 
[4,8,11]. Despite advances in pharmacotherapy, there re-
mains a critical need for safe and effective hepatoprotec-
tive agents derived from natural or bioactive compounds 
[5,10,13]. Various studies have demonstrated the hepato-

protective potential of bioactive supplements; however, 
their mechanisms and efficacy require further validation 
[3,7,13,15]. The M-1 bioactive supplement has shown 
promise in mitigating hepatic injury, yet its precise ef-
fects and optimal dosing have not been fully elucidated 
[4,7,14]. Animal models are essential for assessing the ef-
ficacy of hepatoprotective agents, particularly in the con-
text of acute toxic hepatitis. Research indicates that bio-
active compounds can enhance hepatocyte regeneration 
and modulate inflammatory responses in toxin-induced 
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liver injury. Histopathological evaluation remains a key 
method for confirming the protective effects of hepato-
protective agents [2,5,11]. The Hepatoprotective Activity 
Coefficient (HAC) is a useful parameter in determining 
the efficacy of these agents in experimental models. This 
study aims to evaluate the hepatoprotective properties of 
M-1 in a CCl4-induced acute toxic hepatitis model and 
determine its therapeutic potential. The findings could 
provide valuable insights into the development of novel 
hepatoprotective strategies. Further exploration of mo-
lecular mechanisms underlying the hepatoprotective ef-
fects of M-1 could pave the way for clinical applications 
[5,9,12].

The aim of the work of M-1 biologically active ad-
ditiveThe study consists of studying its activity against 
acute toxic hepatitis induced by CCl4 (tetrachlorometh-
ane) in mice.

THE AIM OF THE STUDY
Biologically active supplement M-1 has a specific 

smell and was presented in the form of oil for the exper-
iment.

RESEARCH METHOD AND OBJECTS
Experimental animals were kept in the vivarium of 

the Institute of Bioorganic Chemistry and provided with 
generally accepted daily food and water.

Acute toxic hepatitis. It is characterized by liver 
damage caused by certain toxic substances and is caused 
by a number of hepatotoxins. The hepatoprotective ac-
tivity experiment was conducted to comprehensively 
evaluate the effectiveness of the biologically active sup-
plement M-1 and select the most promising dose with 
hepatoprotective activity. For this purpose, the obtained 
M-1 sample was tested in a CCl4-induced acute toxic 
hepatitis model in mice.

The experiments were conducted on healthy, male 
white laboratory mice with a body weight of 20±2.0 g, 
which had passed the quarantine period for 10-14 days. 
Six mice were taken for each group, totaling 30 mice. 
To create an acute toxic hepatitis environment, the LD50 
dose of CCl4, which causes necrosis of hepatocytes, was 
used. According to the experiment conducted on mice 
on the acute poisoning properties of the studied sample, 
it was 2.7 ml/kg of animal body weight. In order not to 
cause damage (burns) to the animal, CCl4 was introduced 

into it mixed with olive oil, maintaining the appropriate 
dose in a 1:1 ratio [3.4].The results obtained were com-
pared with intact and control mice, which were divided 
into the following groups:

The experimental groups consisted of I - intact 
(healthy), II - control group (CCl4 + water); III - (CCl4 
+ 5 ml / kg of M-1 sample); IV - (CCl4 + 10 ml / kg of 
M-1 sample), V - (CCl4 + 15 ml / kg of M-1 sample). 1 
hour after the introduction of tetrachloromethane into the 
abdominal cavity of mice at a dose of 2.7 ml / kg, M-1 
sample was administered in doses of 5, 10 and 15 ml / kg, 
and the control group animals were given purified water 
in an equivalent volume (10 ml / kg) for 5 days using 
a special probe. After 5 days, its hepatoprotective effect 
was evaluated by the following parameters: survival (%), 
life expectancy (in days), liver weight ratio (relative to 
body weight) and the dynamics of body weight of ani-
mals. For the comparative evaluation of the obtained re-
sults, the coefficient of hepatoprotective activity (GFK) 
was determined as follows:

GFC =(N - T)/(N - I)
where: I – intact group (healthy), T – experimental group 
animals, N – control group (untreated) animals results.

General GFK was determined by four parameters as 
follows:

GFCum. = ∑GFC/4.
According to the level of hepatoprotective activi-

ty: GFK>0.7 high level; GFK>0.40-0.69 medium level; 
GFK>0.20 - 0.39 is a relatively low level; GFK>0.20 has 
no hepatoprotective activity.

On the 6th day of the experiment, the animals were 
anesthetized with chloroform, decapitated, and examined 
to determine the differential efficacy and mechanisms of 
pathological changes. The results of the study were sta-
tistically processed using Microsoft Excel using conven-
tional methods to determine the mean value (M) and the 
standard error of the mean (m); differences according to 
the Student’s test (t) were considered statistically signifi-
cant at the p<0.05 level.

OBTAINED RESEARCH RESULTS
In mice the effect of the M-1 sample on CCl4-induced 

toxic hepatitis was studied by treating it with doses of 5 
ml/kg, 10 ml/kg, and 15 ml/kg for 5 days.

The obtained results are presented in table below.

Evaluation of the effect of M-1 sample against acute toxic hepatitis induced in mice, (M±m, n=6)

Groups Survival 
rate, (%)

Life expectancy 
(in days)

Weight coefficient 
of the liver

Dynamics of 
body weight, g

Ʃ
GFC

Intact 100 6.0 50.36±1.42* (+) 2.00 ± 0.24 1
Control 33.3 3.0 66.57± 4.9 (-) 2.17 ± 0.28 0
High level of hepatoprotective activity
10 ml/kg 83.3 5.8 55.71±2.03* (+)1.70±0.33 0.76
Moderate level of hepatoprotective activity
15 ml/kg 50 5.0 58.1±4.09 (-)1.33±0.08* 0.40
Relatively low level of hepatoprotective activity
5 ml/kg 50 4.0 58.66± 3.66 (-) 1.5 ± 0.31 0.30

Note: *p<0.05 significant differences compared to the control group.
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During the experiment, the survival rate of mice in 
the intact group was 100%, while in the control group 
(CCl4 + water) this indicator was 33.3%, and death was 
recorded in 4 out of 6 animals. The average life expec-
tancy was 3 days, and the dynamics of body weight de-
creased by 2.17 ± 0.28 grams, or 16.5%, compared to the 
initial body weight. The liver weight coefficient in the 
intact group was 50.36 ± 1.42, and in the control group 
it increased by 1.32 times compared to the intact one, to 
66.57 ± 4.9, and when compared with each other, a sta-
tistically significant difference was observed (p < 0.05).

Model M-15 ml/kg dosed animals had 50% viability, 
and the average life expectancy was 4 days, 1.3 times 
higher than the control group. The weight coefficient 
of the liver at this dose is 58.66±was 3.66, decreased 
compared to control but no statistically significant dif-
ference was observed. When evaluated according to 
the dynamics of body weight, the weight of the animals 
was 1.5±0.31 g, which decreased compared to the initial 
weight, and the differences were not statistically signifi-
cant compared to the control. The 5 ml/kg dose of sample 
M-1 was 0.30 on GFK and showed a relatively low level 
of hepatoprotective activity.

Model M-1the survival rate of 10 ml/kg animals was 
83%, and the life expectancy was 5.8 days, which was 
1.93 times higher than the control group. The weight 
coefficient of the liver is 55.71 at the dose of 10 ml/kg 
of this sample±2.03 is,achieved a statistically signifi-
cant difference compared to the control,(p<0.05). When 
assessed by body weight dynamics, the body weight of 
mice increased by 1.70±0.33 grams compared to the ini-
tial one, and the differences were statistically significant 
compared to the control (p<0.05). The level of GPC at 
a dose of 10 ml/kg of M-1 showed an indicator of 0.76, 
indicating a high level of hepatoprotective activity.

Model M-1 administered to mice at a dose of 15 ml/
kg, the survival of the animals was 50%, and the life ex-
pectancy was 5 days, which was 1.66 times longer than 
the control group. The weight coefficient of the liver is 
58.1 at this dose±It is 4.09,did not reach a statistically 
significant difference when compared to the control, but 
when assessed by the dynamics of their weight, their 
body weight decreased by 1.33±0.08 grams compared to 
the initial one, and the differences were statistically sig-
nificant compared to the control (p<0.05). The level of 
GFR at a dose of 15 ml/kg of M-1 was 0.40, indicating a 
moderate level of hepatoprotective activity.

So, when the hepatoprotective activity of the M-1 
sample was studied in the acute toxic hepatitis model in-
duced in mice, it was found that the M-1 sample had a 
high level of GFK at a dose of 10 ml/kg, a medium level 
at a dose of 15 ml/kg, and a relatively low level of hepa-
toprotective activity at a dose of 5 ml/kg.

CONCLUSION
Tetrachloromethane in an acute toxic hepatitis model 

induced using sample M-1 was administered to mice at 
doses of 5, 10 and 15 ml/kg for 5 days, the highest level 
of GFK was recorded at the dose of 10 ml/kg. A medium 

level of GFK was recorded at a dose of 15 ml/kg, and a 
relatively low level of activity was recorded at a dose of 
5 ml/kg of the sample.
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ХУЛОСА
Мақсад. Макака резус ва оқ сичқонларнинг 

ичакларида кимевий усул билан индуцирланган ял-
лиғланишда микробли транслокацияга бўлган цито-
кин жавобни ўрганиш эди. Материал ва услублар. 
Сичқонлар ва макака резусларнинг қон зардобини 
намуналари текширилди. Яллиғланишни чақирув-
чи омил сифатида сульфатирланган декстраннинг 
натрий тузи (ДСН, 3-5%) ишлатилди, ва уни ҳай-
вонларга 5-7 кун давомида оғзи орқали юборилди. 
Зардобдаги яллиғланиш (IL-1β,IL-6,IL-10, TNF-α, 
IFN-γ) ва транслокация (16SpДНК, FITC-декстран, 
sCD14) омиллари иммунфермент усули билан 
(Вектор-Бест, Invitrogen (АҚШ) тўпламлари ерда-
мида) ва реал вақтдаги (rt - PCR) полимераза зан-
жирли реакция (ПЗР) HycultBiotech ҳамда ZymoRes 
тўплами ёрдамида аниқлаш ўтказилди.

Натижалар. Макака резусларга ДСНни юбориш 
фонида 16SpДНК ва CD14 (sCD14) иккинчи сут-
кадан бошлаб ошгани қайд этилди, ва бу ўсишнинг 
максимал даражаси 6чи суткада кузатилиб тажри-
бани охиригача давом этди. Оқ сичқонларда FITC-
декстран 3чи суткада ошди, максимал миқдори 7чи 
суткада қайд этилди ва 14 суткада пасайиш куза-
тилди. IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ каби цито-
кинлар реакцияси ДСН таъсиридан кейин биринчи/
иккинчи суткадан бошлаб сезиларли ошганлиги билан 
тавсифланди, максимал миқдори макака резусда 5-7 
суткада кузатилди, оқ сичқонларда эса 3-6 суткада 
қайд этилди. 

Хулоса: 1. Икки хил ҳайвонларда микробли 
транслокация маркерларини яллиғланиш чақирувчи 
омилни юборишга жавобан динамик ошиб кетиши 
кўрсатилди.

2. Яллиғланиш индукторини қўллашдан сўнг ва 
бактериал транслокацияга жавобан цитокинлар 
реакциялари фаоллашди. Кўрсаткичларни динамик 
ўзгаришлари асосан Th1 цитокинлар профили билан 

SUMMARY
Objective. To study the cytokine response to microbi-

al translocation in rhesus macaques and white mice with 
chemically induced intestinal inflammation.

Materials and methods. Blood serum samples from 
mice and rhesus macaques were studied. The sodium salt 
of sulfated dextran sulfate (DSN, 3-5%) was used as an 
inducer of intestinal inflammation and given to animals 
per os adlibitum for 5-7 days. Serum markers of inflam-
mation (IL-1β,IL-6,IL-10, TNF-α, IFN-γ) and transloca-
tion (16SpDNA, FITC-dextran, sCD14) were determined 
by enzyme immunoassay (Vector-Best, Invitrogen (USA), 
HycultBiotech kits and real-time PCR (rt-PCR) with 
ZymoRes kit.

Results. Against the background of DSN adminis-
tration to rhesus macaques 16SpDNA and soluble CD14 
(sCD14) increased from the second day, reached a max-
imum by the 6th day and remained at a high level until 
the end of the experiment. In white mice, FITC-dextran 
increased from day 3, reached a maximum level by day 7, 
and decreased slightly by day 14. The cytokine response 
was characterized by significant production of IL-1β, IL-
6, IL-10, TNF-α, IFN-γ on the first/second day after DSN 
exposure, reaching a maximum on days 5-7 in rhesus ma-
caques and on days 3-6 in white mice. 

Conclusions: 1. The dynamic increase of microbi-
al translocation markers into the vascular bed after the 
introduction of inflammatory inducer in both animal spe-
cies was shown. 

2. In response to inducer administration and bacteri-
al translocation, cytokine response activation occurred. 
The dynamics of changes in the indices was character-
ized predominantly by Th1 cytokine profile.

Keywords: rhesus macaques, mice, sodium dextran 
sulfate, microbial translocation, cytokines.
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тавсифланди.
Калит сўзлар: макака резуслар, сичқонлар, 

декстрансульфат натрийси, микробли транслока-
ция, цитокинлар.

Воспалительные заболевания кишечника опре-
деляются как хронические рецидивирующие воспа-
лительные заболевания, которые поражают толстую 
кишку и другие отделы желудочно-кишечного трак-
та. Выделяют два основных типа ВЗК человека: бо-
лезнь Крона (БК), для которой характерно трансму-
ральное повреждение малого кишечника и толстой 
кишки, и язвенный колит (ЯК), при котором наблю-
даются язвенные повреждения слизистой оболочки 
толстой кишки [5,12].

Регуляторные иммунные клетки постоянно взаи-
модействуют с кишечными бактериями и молекула-
ми пищи, регулируя провоспалительные эффектор-
ные  клетки и  стимулируя  противовоспалительные 
пути [4]. В ряде случаев при нарушении регуляции 
развиваются те или иные реакции иммунного кон-
фликта, индуцирующие повреждение тканей.  Такие 
события, как разрушение эпителиального барьера, 
неконтролируемая бактериальная колонизация, не-
регулируемая стимуляция иммунных эффекторов  и 
нарушение гомеостатического баланса, могут спо-
собствовать возникновению заболевания.  Следует 
отметить, что эти явления могут наблюдаться в лю-
бом месте  кишечника. Микрофлора, которая коло-
низует кишечник человека, отделена от иммунной 
системы монослоем тесно прилегающих друг к дру-
гу эпителиальных клеток. Тем не менее, небольшое 
количество бактериальных продуктов и (в меньшей 
степени) целых бактерий из просвета кишечника все 
же регулярно проникает через этот плотный  эпи-
телиальный клеточный барьер, попадая в подлежа-
щие  мукозные  ткани,  мезентериальные  лимфоузлы, 
кровь или печень в ходе процесса, который носит 
название микробная транслокация и является крити-
чески важным для развития и поддержания компе-
тенций иммунной системы [1,2]. Повреждение эпи-
телиального барьера характеризуется  повышением 
экспрессии цитокинов в крови.  Результатом устой-
чивого повышения микробной  транслокации  может 
стать хроническая  системная иммунная активация, 
которая неизбежно ведет к иммунному истощению 
и потере иммунных  функций. Несмотря на времен-
ные и локальные воспалительные эффекты в тонкой 
или толстой кишке, неконтролируемое воспаление 
кишечника всегда оказывает системное воздействие 
на организм [3,7,8].

Хотя точная этиология ВЗК неизвестна, считает-
ся, что она включает комбинацию ряда факторов: ге-
нетическую предрасположенность, измененную экс-
прессию рецепторов распознавания бактериальных 
паттернов, изменения микробиоты, нарушения раци-
онального питания, предшествующие острые воспа-
лительные заболевания, вызванные вирусами, бакте-

риями, паразитами, нарушение регуляции кишечного 
иммунного ответа или аутоиммунными нарушения-
ми [11,10]. 

Моделирование на животных может быть чрез-
вычайно полезным для выяснения этиологии воспа-
лительных заболеваний кишечника и разработки но-
вых видов терапии, которые могут вызвать ремиссию 
или предотвратить рецидив [18]. Ниже представлены 
результаты  экспериментального  колита, вызванно-
го декстрансульфатом натрия (ДСН) у обезьян вида 
Macacamulatta и белых мышей. Индуцированный та-
ким образом колит является довольно близкой моде-
лью острого кишечного повреждения, которое ими-
тирует несколько типов поражений, развивающихся 
в стенке толстого и (в меньшей степени) тонкого 
кишечника, что согласуется с типичной патологией 
ВЗК [13,17]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сравнительный анализ цитокинового ответа на 

повышение проницаемости кишечного барьера и 
микробной транслокации на модели ВЗК у мышей и 
обезьян.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные:
• белые б/п мыши, самцы, возраст 8- 12 недель, 

вес 18 - 22 г.;
Контрольная группа – 10 шт;
Опытная группа (введение DSSperos) – 30 шт.
• обезьяны макаки резусы (Macacamulatta), сам-

цы, возраст 11 - 25 лет, вес 7 - 10 кг; 
Контрольная группа - 2 особи;
Опытная группа - 5 особей.
В эксперименте в качестве индуктора острого 

воспаления кишечника использовали натриевую соль 
сульфатированного декстрана (ДСН).

Анализ маркеров воспаления и транслока-
ции проводили иммуноферментным методом при 
помощи наборов Вектор-Бест, Invitrogen (США), 
HycultBiotech и ПЦР в реальном времени (rt - PCR) с 
набором ZymoRes соответственно.

Декстрансульфатнатриевую соль (DSS, MP 
Biomedicals, мол. вес 30-50 kD, Ref.160110) в виде 3 
% и 5% стерилизованного раствора давали мышам и 
макакам резусам из опытной группы соответственно 
per os adlibitum вместо питьевой воды в течение 5-7 
дней, после чего раствор DSS заменяли чистой водой.

Точки исследования: 1, 3, 5, 7, 10, 14 сутки для 
мышиной модели и 1, 2, 3, 6, 14, 16 и 42 сутки – для 
обезьяньей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Повреждение кишечного мукозного барьера и, как 

следствие, возрастание проницаемости способствует 
усиленной транслокации компонентов  микробных 



48

клеток, таких как ЛПС и 16S рДНК, в системный 
кровоток,что индуцируют цитокиновую реакцию. 
Эндотоксин граммотрицательных бактерий ЛПС 
активирует  ядерный  фактор транскрипции NF-κВ 
после связывания с мембранными CD14 (mCD14) и 
комплексом миелоидной дифференцировки (MD - 2) 
- TLR4. Результатом этих событий является продук-
ция IL- 6, IL- 1β, TNF- α и интерферонов I типа. Для 
предотвращения чрезмерной стимуляции моноцитов 
в организме продуцируется молекула - приманка рас-
творимый CD14 (sCD14), которая  подобно mCD14 
способна связывать ЛПС - комплекс, но сигнал не 
передает. sCD14 широко используется в качестве 
маркера ЛПС - индуцированной активации моноци-
тов. sCD14 является суррогатным маркером микроб-
ной транслокации и достаточно корректным предик-
тором клинического развития и исхода различных 

заболеваний (6, 9, 14). Концентрация этого фактора в 
крови интактных обезьян вида Macacamulatta состав-
ляла в среднем 1,8 мкг/мл. Введение ДСН привело к 
быстрому и значительному росту содержания sCD14. 
В отдельные дни были зафиксированы уровни, пре-
вышающие 8 мкг/мл. Высокая концентрация sCD14 в 
крови экспериментальных животных сохранялась до 
конца исследования. 

Лабораторным маркером микробной трансло-
кации было динамическое повышение уровня 16S 
pДНК. По результатам эксперимента повышение про-
ницаемости кишечного мукозного барьера у обезьян 
под действием ДСН ведет к транслокации16S рДНК. 
Концентрация 16S рДНК начинала повышаться со 
вторых суток и достигала максимальных уровней к 6 
суткам (10 - 17копий в 1 мкл), снижаясь до фоновых 
значений к концу эксперимента (рис. 1).

Рис. 1. Показатели 16SрДНК и sCD14 у макак-резусов с индуцированным ВЗК в динамике.

Провоспалительные цитокины являются местны-
ми провоспалительными медиаторами, которые про-
дуцируют макрофаги и лимфоциты, а также эпители-
альные и мезенхиальные клетки, и которые участву-
ют в развитии и патогенеза воспаления и иммуните-
та. Эти медиаторы играют, по-видимому, важнейшую 
роль в патогенезе ВЗК, включая язвенный колит и бо-
лезнь Крона. Повышенная кишечная проницаемость 
с последующей инфильтрацией иммунных эффек-
торных клеток увеличивает, как полагают, мукозную 
продукцию провоспалительных цитокинов как эпи-
телиальными, так и иммунными клетками (15, 16).

Мы изучали продукцию провоспалительных ци-
токинов IL-6, IL-1β, IL - 10, TNF-α, IFN-γ в ответ на 
воздействие ДСН. Обнаружено значительное увели-
чение уровня в крови всех изученных цитокинов. 

В наших исследованиях цитокиновый ответ на 
введение ДСН у обезьян характеризовался значитель-
ным увеличением в крови уровня всех изученных 
цитокинов (IL - 6, IL - 1β, TNF - α, IFN - γ). Эта сти-
муляция обнаруживается очень рано, в первый - вто-
рой  день после воздействия, достигая максимума 
на 6 день. Уровень экспрессии большинства  меди-
аторов  значительно превышает  контрольные значе-

ния: TNF - α – в 1,5раза, IFN - γ и IL - 1β – в 2 раза, IL - 
6 – почти в 3 раза. После отмены ДСН эти медиаторы 
остаются на высоком уровне, постепенно снижаясь к 
концу опыта (рис. 2). 

Проницаемость кишечного барьера у мышей 
оценивали при помощи FITC-d - декстрана (флюо-
ресцеин - изотиоцианат декстран, ФИТЦ - декстран, 
мол. вес 4 КDa, Sigma - Aldrich, США). Мышей на 
4 часа оставляли без воды и пищи, после чего перо-
рально через канюлю вводили 0,2 мл раствора FITC-d 
в ФСБ (50 мг/мл). Через 3 ч собирали кровь, удаляли 
клетки, разводили сыворотки 1:5 ФСБ и измеряли 
интенсивность флюоресценции каждого образца на 
флюориметре LB 942 BertholdTechnol (ФРГ) (возбуж-
дение 492 нм, эмиссия 525 нм). Концентрация FITC-d 
определялась по стандартной калибровочной кривой, 
построенной по интенсивности флюоресценции ше-
сти двухкратных серийных разведений маркера, на-
чиная со значения 20 мкг/мл (рис. 3).

Введение индуктора воспаления ДСН привело 
к повышению кишечной проницаемости, которая 
стала увеличиваться с 3-х суток введения, достигла 
максимального уровня на 7-е сутки и незначительно 
снизилась к концу наблюдения – на 14 сутки.
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Рис. 2. Показатели IL-6, IL-1β, TNF-α, IFN-γ у макак резусов с индуцированным ВЗК в динамике.

Рис. 3. Показатели FITC-d у мышей с индуцированным ВЗК в динамике.

Рис. 4. Показатели IL - 1β, IL - 6, IL - 10, TNF - α у мышей с индуцированным ВЗК в динамике.

Цитокиновый ответ на введение ДСН у мышей 
характеризовался так же значительным увеличением 
в крови уровня всех изученных цитокинов (IL - 1β, 
IL - 6, IL - 10, TNF - α). Эта стимуляция так же об-
наруживается очень рано, в первый-второй день по-
сле воздействия, достигая максимума на 5 - 7 сутки. 
Уровень экспрессии большинства медиаторов значи-
тельно превышает фоновые значения: TNF - α, IL - 1β 
– в 3 раза, IL - 6, IL - 10 – в 2 раза. После отмены ДСН 
на 5 сутки эти медиаторы остаются на высоком уров-
не, постепенно снижаясь к концу опыта на 14 сутки 
(рис. 4).

ВЫВОДЫ
На полученных нами мышиной и обезьяньей 

животных моделях ВЗК, индуцированного декстран-
сульфатом натрия, удалось воспроизвести симпто-
мы ВЗК у обоих видов животных. На обеих моделях 
было получено лабораторное подтверждение возрас-
тания проницаемости кишечного барьера, усиления 
микробной транслокации компонентов бактериаль-
ных клеток в сосудистое русло в ответ на введение 
ДСН. В обеих моделях наблюдалась схожая динами-
ка нарастания молекулярных маркеров этих эффек-
тов (уровня ФИТЦ - декстрана у мышей и 16S pДНК 
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- у макак резусов). Цитокиновый ответ на введение 
ДСН характеризовался ранней, но длительной стиму-
ляцией IL - 1β, IL - 6, IL - 10, TNF - α. Длительность 
воспаления, вызванного ДСН, сопоставима с тем 
временем, которое необходимо для перехода острого 
воспаления в хроническое. Цитокиновая реакция на 
индукцию ВЗК у обоих видов животных имела близ-
кую к человеку динамику, но модель на обезьянах 
имеет множество очевидных  преимуществ,  среди 
которых тесное родство членов отряда приматов по 
биохимическим параметрам и иммунобиологиче-
ским свойствам.
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ХУЛОСА
Тадқиқот мақсади. Каротид атеросклерозига 

чалинган ва 2-тур қандли диабети (ҚД2) бўлган ва 
бўлмаган беморларда соч, каротид артериясининг 
атеросклеротик пилакчалар биопсияси ва сийдикда-
ги цинк миқдорини аниқлаш.

Материаллар ва усуллар. Жами 148 нафар шахс 
(112 эркак ва 36 аёл), ёши 45–89 атрофида (ўртача 
65,35±0,73 ёш) бўлиб, уларда каротид артериясининг 
атеросклеротик пилакчалари рангли дуплекс ска-
нерлаш усулида тасдиқланган. Беморлар ҚД2 мав-
жудлигига қараб икки гуруҳга ажратилди. Биринчи 
гуруҳга 92 нафар ҚД2сиз беморлар, иккинчи гуруҳга 
эса 56 нафар ҚД2га эга бўлган беморлар киритилди. 
Атеросклеротик пилакча(АСП) намунаси каротид 
эндартэрэктомиядан сўнг олиниб, лабораторияга 
цинк миқдорини аниқлаш учун етказилди. Цинк да-
ражаси “Zinc-Vital” реактив тўплами (Россия) ёр-
дамида Mindray BS-200 биокимёвий автоматик ана-
лизаторида (Хитой) аниқланди. Соч ва АСПдаги Zn 
миқдорини аниқлаш оптик-эмиссион спектрометрия 
усулида, индуктив боғланган аргон плазмаси ёрда-
мида Optima 2100 DV анализаторида (Perkin Elmer, 
АҚШ) бажарилди.

Натижалар. Икки гуруҳ орасида зардобдаги 
цинк даражаси ўртасида статистик жиҳатдан 
аҳамиятли фарқ кузатилмади. Бироқ, ҚД2 бўлган бе-
морларда соч ва АСПда цинк даражаси биринчи гу-
руҳга нисбатан пастроқ эканлиги аниқланди (сочда 
199,9±11,4 мкг/г ва 216,2±11,7 мкг/г; АСПда 63±13,04 
мкг/г ва 102,5±10,5 мкг/г, мос равишда). Корреляция 
таҳлили натижалари зардобдаги Zn даражаси билан 
АСПдаги Zn миқдори ўртасида кучсиз мусбат корре-
ляция мавжудлигини кўрсатди (r=0,27; p<0,05).

Хулосалар. Каротид атеросклерози ва 2-тур 
қандли диабети бўлган беморларда атеросклеротик 
пилакчалар ва сочдаги цинк миқдори ҚД2 бўлмаган 
беморларга нисбатан пастроқ. Зардобдаги Zn дара-

SUMMARY
Objective. To determine zinc (Zn) levels in hair, bi-

opsies of atherosclerotic plaques (ASP) of the carotid ar-
tery, and serum in patients with carotid atherosclerosis 
with and without type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Materials and methods. A total of 148 patients 
(112 men and 36 women) aged 45–89 years (mean age 
65.35±0.73 years) with ASP of the carotid arteries, veri-
fied by color duplex scanning, were included in the study. 
The patients were divided into two groups based on the 
presence of T2DM. The first group consisted of 92 pa-
tients without T2DM, while the second group included 
56 patients with T2DM. ASP samples were obtained im-
mediately after carotid endarterectomy and transported 
to the laboratory for zinc determination. Zinc levels were 
measured using the “Zinc-Vital” reagent kit (Russia) 
on a Mindray BS-200 biochemical automatic analyzer 
(China). Quantitative determination of Zn levels in hair 
and ASP was performed using optical emission spec-
trometry with inductively coupled argon plasma on an 
Optima 2100 DV analyzer (Perkin Elmer, USA).

Results. There was no statistically significant differ-
ence in serum zinc levels between two groups. However, 
zinc levels in hair and ASP were lower in patients with 
T2DM compared to the first group (199.9±11.4 µg/g vs. 
216.2±11.7 µg/g in hair; 63±13.04 µg/g vs. 102.5±10.5 
µg/g in ASP, respectively). Correlation analysis revealed 
a weak positive correlation between serum Zn levels and 
Zn levels in ASP (r=0.27; p<0.05).

Conclusions. Patients with carotid atherosclero-
sis and type 2 diabetes mellitus have lower zinc levels 
in atherosclerotic plaques and hair compared to those 
without diabetes. A decrease in serum Zn levels is accom-
panied by a reduction in Zn levels in ASP. The simultane-
ous assessment of Zn concentrations in hair, carotid ath-
erosclerotic plaques, and serum in patients with carotid 
atherosclerosis further confirms that Zn deficiency in the 
body may play a significant role in the development and 
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жасининг камайиши АСПдаги Zn даражасининг ка-
майиши билан бирга кечади. Каротид атеросклерози 
бўлган беморларда соч, каротид артериясининг ате-
росклеротик пилакчалари ва зардобдаги Zn концен-
трациясини бир вақтда ўрганиш натижалари Zn ка-
майиши организмда қандли диабет ва атеросклероз 
ривожланишида муҳим роль ўйнаши мумкинлигини 
яна бир бор тасдиқлади.

Калит сўзлар: Қон зардобида, сочда, уйқу арте-
рияси атеросклеротик пилакчаларида цинк, каротид 
атеросклероз, 2 тип қандли диабет. 

pathogenesis of diabetes and atherosclerosis. 
Keywords: zinc of the serum, hair, atherosclerotic 

plaques of carotid artery, carotid atherosclerosis, type 2 
diabetes mellitus.

Цинк (Zn) является незаменимым микроэлемен-
том, который активирует более 300 металлосодер-
жащих ферментов [8]. Этот элемент входит в состав 
множества белков, отвечающих за регуляцию транс-
крипции и синтез нуклеиновых кислот и белков. 
Цинк играет ключевую роль в контроле экспрессии 
генов в процессе клеточной пролиферации и диф-
ференцировки, а также влияет на чувствительность 
клеток к различным гормонам и факторам роста. 
Исследования показывают, что уровень цинка в ор-
ганизме связан с развитием заболеваний, таких как 
ожирение, сахарный диабет 2 типа (СД2), атеро-
склероз, гипертония и ишемическая болезнь сердца 
(ИБС). При этих заболеваниях часто наблюдается де-
фицит Zn в биосубстратах, таких как сыворотка кро-
ви, эритроциты и волосы [3]. Оценка концентрации 
цинка в волосах обычно служит эффективным мето-
дом для анализа уровня обеспечения организма цин-
ком. Цинк, присутствующий в атеросклеротических 
бляшках сонной артерии, может играть роль в повы-
шении стабильности поражения, взаимодействуя с 
компонентами матрикса [13]. На сегодняшний день 
не изучены данные о концентрации Zn одновремен-
но в волосах, атеросклеротических бляшках сонной 
артерии и сыворотке у пациентов с каротидным ате-
росклерозом. 

Кроме того, в последнее время всё чаще диа-
гностируются сочетанные атеросклеротические по-
ражения сонных и коронарных артерий. Например, 
у пациентов с более чем 50% стенозом внутренней 
сонной артерии чаще встречаются инфаркт миокарда 
и стабильная стенокардия напряжения [2]. Известно, 
что атеросклеротическое поражение сонной артерии, 
сопровождающееся изменениями в коронарных арте-
риях, встречается у 33-75% пациентов, перенёсших 
инсульт. Частота кардиоваскулярных осложнений 
напрямую зависит от числа факторов риска, среди 
которых особенно выделяется сахарный диабет. При 
наличии СД2 у больных ИБС риск этих осложнений 
возрастает в 3-4 раза (Фонякин А.В., 2001).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить уровень Zn в волосах, биоптатах ате-

росклеротических бляшек (АСБ) сонной артерии и 
сыворотке у пациентов каротидным атеросклерозом 
с и без СД2. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Мы провели отбор 148 человек (112 мужчин и 

36 женщин) в возрасте от 45 до 89 лет, со средним 
возрастом 65,35±0,73 лет, имеющих атеросклероти-
ческие бляшки в сонных артериях, выявленные мето-
дом цветового дуплексного сканирования. Пациенты 
были разделены на две группы в зависимости от на-
личия СД2. Первая группа включала 92 пациента без 
СД2, вторая – 56 пациентов с СД2. Контрольная груп-
па включала 20 здоровых испытуемых (средний воз-
раст 49,0±2,48 года). Для оценки уровня цинка в ате-
росклеротических бляшках и его сравнения с концен-
трацией цинка в нормальных сонных артериях были 
использованы 10 сонных артерий, взятых из трупов. 
Всем пациентам было выполнено цветовое дуплекс-
ное сканирование внечерепных отделов брахиоце-
фальных артерий на ультразвуковом аппарате HD3 
(Phillips, Нидерланды) с использованием линейного 
датчика с частотой 5,0-10,0 МГц. Степень стенозиро-
вания сонных артерий (СССА) оценивалась в обла-
сти максимального сужения артериального просвета. 
Больным с гемодинамически значимыми стенозами 
была выполнена каротидная эндартерэктомия (КЭЭ) 
с использованием стандартных хирургических тех-
ник [1]. Образцы атеросклеротических бляшек были 
получены сразу после КЭЭ и направлены в лабора-
торию для анализа содержания цинка. Также был 
проведен забор венозной крови из локтевой вены на-
тощак утром для анализа. Все образцы крови центри-
фугировались, сыворотка замораживалась при -20°C. 
Уровень цинка был определен с помощью набора ре-
агентов «Zinc-Vital» (Россия) на биохимическом ав-
томатическом анализаторе Mindray BS-200 (Китай). 
Для количественного определения уровня цинка в во-
лосах и атеросклеротических бляшках использовался 
метод оптико-эмиссионной спектрометрии с индук-
тивно-связанной аргоновой плазмой на анализаторе 
Optima 2100 DV (Perkin Elmer, США).

Кроме того, был проведен анализ липидного про-
филя сыворотки крови, включая общий холестерин 
(ОХС), холестерин липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛВП), холестерин липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) и триглицериды (ТГ), с исполь-
зованием набора реагентов Human (Германия) на 
биохимическом автоматическом анализаторе Mindray 
BS-200 (Китай). Концентрация глюкозы в крови 
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определялась с помощью набора реагентов Human 
(Германия) на биохимическом автоматическом ана-
лизаторе Hitachi-902 (Япония).

Для статистической обработки данных вычисля-
лись средние арифметические значения (M) и стан-
дартные ошибки (m), представленные в формате 
M±m. Различия между группами оценивались с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента, и результаты 
считались статистически значимыми при уровне ве-
роятности р<0,05. Взаимосвязи между показателями 
исследовались с помощью корреляционного анализа 
по Пирсону.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Группы без СД2 (первая группа) и с СД2 (вторая 

группа) оказались сопоставимыми по возрасту, полу, 
а также по частоте встречаемости артериальной ги-
пертонии, ожирения, стенокардии напряжения, ин-
фаркта миокарда и инсульта в анамнезе. Однако, в 
группе пациентов с СД2 наблюдалась более высокая 
частота дислипидемии и ожирения по сравнению с 
первой группой. Во второй группе также были более 
выражены индекс массы тела (ИМТ) и толщина ком-
плекса интима-медиа общей сонной артерии (ТКИМ 
ОСА) (р <0,05) (см. табл. 1).

Таблица 1
Характеристика пациентов обследованных групп

Показатели 1-я группа (n=92)
больные без СД2

2-я группа (n=56)
больные с СД2

Возраст, годы 65,38±0,88 65,30±1,29
Мужчины/женщины 70/22 (76%/24%) 42/14 (75%/25%)
Артериальная гипертония 85 (92%) 53 (95%)
Гиперлипидемия 38 (41%) 38 (68%)*
Ожирение 24 (26%) 29 (52%)*
Стенокардия напряжения:
ФК I
ФК II
ФК III

81 (88%)
1 (1%)
72 (89%)
8 (10%)

50 (89%)
1 (2%)
46 (92%)
3 (6%)

Инфаркт миокарда в анамнезе 14 (15%) 8 (14%)
Перенесенный инсульт 25 (27%) 20 (36%)
ИМТ (кг/м2) 26,61±0,37 28,50±0,58*
ТКИМ ОСА, мм 0,95±0,04 1,09±0,05*
СССА, % 50,21±2,52 54,91±3,11

Примечание. *- р<0,05. ФК-функциональный класс, ИМТ-индекс массы тела, ТКИМ ОСА-толщина комплекса 
интима-медиа общей сонной артерии, СССА-степень стеноза сонных артерий.

Как видно из таблицы 2, при сравнении групп по 
показателям липидного профиля, у больных с СД2 
были выше уровни триглицеридов (ТГ) и ниже уро-

вень холестерина липопротеидов высокой плотности 
(р<0,05). По остальным показателям различий между 
группами не было (см. табл. 2).

Таблица 2
Характеристика биохимических показателей липидного профиля и концентрации глюкозы  

в зависимости от наличия СД2

Показатели Контрольная группа 1-я группа больные без СД2 2-я группа больные с СД2
Глюкоза, ммоль/л 5,27±0,14 5,39±0,09 7,4±0,32* 
ОХС, ммоль/л 5,01±0,19 5,13±0,11 4,9±0,17
ТГ, ммоль/л 1,71±0,48 1,83±0,11 2,2±0,14*
ХС ЛВП, ммоль/л 1,06±0,04 0,997±0,02 0,93±0,02*
ХС ЛНП, ммоль/л 3,80±0,21 3,57±0,09 3,54±0,11

Примечание. *- р <0,05

Между двумя группами уровень цинка в сыво-
ротке крови статистически значимо не различался, 
однако в волосах и атеросклеротических бляшках па-
циентов с СД2 уровень цинка был ниже, чем в первой 
группе (см. табл. 3).

При проведении корреляционного анализа дан-
ных была выявлена слабая положительная корреля-
ционная связь между уровнем цинка в сыворотке и 
его уровнем в атеросклеротических бляшках (r=0,27; 
р<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего исследования подтверди-

ли, что сахарный диабет 2 типа является фактором, 
усугубляющим атеросклеротический процесс, а по-
казатель ТКИМ ОСА является надежным индикато-
ром выраженности атеросклероза. У больных с ате-
росклерозом на фоне СД2 утолщение ТКИМ ОСА 
встречается чаще (92%), чем у пациентов без СД2, 
что соответствует данным других исследователей [4].
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Таблица 3
Уровень цинка в биосубстратах в зависимости от наличия СД2

Биологический субстрат Контрольная группа 1-я группа больные без СД2 2-я группа больные с СД2
Сыворотка, мкмоль/л 18,34±1,99 14,9±0,81 13,3±0,96
Волосы, мкг/г 301,74±38,14 216,2±11,7 199,9±11,4*
 АСБ, мкг/г 148,54±25,66 102,5±10,5 63±13,04*

Примечание. *- р<0,05

Наблюдаемая нами связь между уровнем цинка и 
СД2 может быть объяснена тем, что при диабете про-
исходит значительная потеря важных микроэлемен-
тов [9]. При этом β-клетки поджелудочной железы 
содержат наибольшее количество цинка в организме 
[15,16], и в этих клетках инсулин хранится в виде 
гексамера, который включает два иона цинка [8]. 
Несмотря на то, что многие исследования указывают 
на снижение уровня цинка в крови у больных СД2 
[8,11,3,6] и связывают это с повышенным риском 
развития атеросклероза [14], в нашем исследовании 
уровни цинка в сыворотке крови между группами не 
имели статистически значимых различий и находи-
лись в пределах нормы (р>0,05). Предполагается, что 
организм регулирует уровень цинка через гомеоста-
тические механизмы, поддерживая его стабильную 
концентрацию в сыворотке за счет мобилизации вну-
триклеточных резервов (Rimbach G. et al, 1996).

Определение концентрации цинка в волосах 
обычно является эффективным методом оценки его 
обеспечения в организме. Наши данные показывают, 
что у больных СД2 уровень цинка в волосах ниже, 
чем у пациентов без СД2, что соответствует резуль-
татам других исследований [5,10]. Также в группе с 
СД2 уровень цинка в атеросклеротических бляшках 
(АСБ) был ниже (63±13,04 мкг/г), чем у пациентов 
без СД2 (102,5±10,5 мкг/г) (p<0,05). Эти результаты 
совпадают с данными других авторов [12,13].

Исследования, изучающие связь между потре-
блением цинка с пищей и инсультом, продемонстри-
ровали, что этот микроэлемент может играть роль в 
защите от инсульта. Повышение потребления цинка 
может помочь в предотвращении или снижении сим-
птомов инсульта, а также облегчить течение заболе-
ваний, связанных с ним [7].

ВЫВОДЫ
Таким образом, у пациентов с каротидным атеро-

склерозом на фоне сахарного диабета 2 типа уровень 
цинка в атеросклеротических бляшках и волосах 
ниже, чем у больных без СД2. Снижение концентра-
ции цинка в сыворотке крови связано с аналогич-
ным снижением его уровня в атеросклеротических 
бляшках. 

Наши исследования, в которых была изучена 
концентрация цинка в волосах, атеросклеротических 
бляшках сонной артерии и сыворотке, ещё раз под-
тверждают, что дефицит цинка в организме может 
существенно способствовать развитию и патогенезу 
сахарного диабета и атеросклероза.
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SON SUYAGI KO’STLARARO SINISHLARIDA SUYAK USTI 
KAMINVAZIV OSTEOSINTEZI
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1Respublika ixtisoslashgan travmatologiya va ortopediya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi, 
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РЕЗЮМЕ
Введение. Переломы проксимального отдела 

бедренной кости являются относительно распро-
страненным типом переломов в травматологии, а 
возраст, пол, плотность костной ткани и сопут-
ствующие заболевания пациентов могут повышать 
частоту осложнений после остеосинтеза. Помимо 
этих факторов, было определено влияние хирургиче-
ского вмешательства на функциональное состояние 
тазобедренного сустава. Основной целью данного 
научного исследования является определение влияния 
малоинвазивного надкостного блокирующего остео-
синтеза (МИПО) при переломах проксимального от-
дела бедренной кости на функциональное состояние 
тазобедренного сустава.

Материалы и методы. В Республиканском 
специализированном научно-практическом меди-
цинском центре травматологии и ортопедии в 
2020-2021 гг. проведено лечение n=65 пациентов 
традиционными и малоинвазивными методами 
МИПО по поводу повреждений проксимального от-
дела бедренной кости, средний возраст пациентов, 
включенных в исследование, составил 60,75 (±5,4) 
года. Функциональное состояние тазобедренного 
сустава пациентов оценивалось по шкале Харриса 
через 6 месяцев после операции. Результаты. В слу-
чаях переломов проксимального отдела бедренной 
кости при выполнении процедур МИПО малоинва-
зивным методом статистически значимая разница 
наблюдалась у 31,25% пациентов основной группы 

SUMMARY
Backround. Proximal femoral fractures are a rela-

tively common type of fracture in traumatology, and the 
age, gender, bone density, and comorbidities of patients 
may increase the rate of complications after osteosynthe-
sis. In addition to these factors, the effect of the surgical 
procedure on the functional state of the hip joint has been 
determined. The main purpose of this scientific research 
is to determine the effect of minimally invasive extra-os-
seous blocking osteosynthesis (MIPO) in proximal femo-
ral fractures on the functional state of the hip joint.

Materials and methods. In the Republican 
Specialized Scientific and Practical Medical Center 
of Traumatology and Orthopedics, n=65 patients were 
treated with traditional and minimally invasive MIPO 
methods in 2020-2021 due to injuries to the proximal fe-
mur, the average age of the patients included in the study 
was 60.75 (±5.4). The functional state of the patient’s hip 
joint was assessed using the Harris scale 6 months after 
surgery. 

Results. In cases of proximal femoral fractures, when 
MIPO procedures were performed using the minimal-
ly invasive method, 31.25% of the patients in the main 
group (n=10) and 12.12% of the patients in the control 
group (n=4) had a statistically significant difference 
(p=0.02). The rate of good joint recovery was 59.9% 
(n=19) in the main group and 54.4% (n=18) in the con-
trol group, which was statistically significant (p=0.034). 
Conclusion. In type A3 fractures of the proximal femur, 
the MIPO procedure performed with a minimally inva-
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(n=10) и у 12,12% пациентов контрольной группы 
(n=4) (p=0,02). Частота хорошего восстановления 
суставов составила 59,9% (n=19) в основной группе 
и 54,4% (n=18) в контрольной группе, что было ста-
тистически значимым (p=0,034). 

Заключение. При переломах проксимального от-
дела бедренной кости типа А3 процедура MIPO, вы-
полненная с использованием минимально инвазивной 
методики, повысила эффективность результатов 
лечения, достигнув отличного и хорошего функцио-
нального восстановления тазобедренного сустава 
по сравнению с традиционным методом.

Ключевые слова: проксимальный отдел бедрен-
ной кости, остеосинтез, МИПО, Харрис.

sive technique improved the effectiveness of treatment re-
sults by achieving excellent and good functional recovery 
of the hip joint compared to the traditional method.

Keywords: proximal femur, osteosynthesis, MIPO, 
recovery, Harris.

Sonning proksimal qismidan sinishlari asosan 65 
yosh va undan katta odamlarda keng tarqalgan bo’lib, bu 
turdagi sinishlar bemorlar yoshining kattalashishi, suyak 
zichligining pasayishi, osteoporoz va suyak kuchining 
kamayishi bilan bog’liqdir [7]. Dunyo bo’ylab, son 
suyagi sinishlarining tarqalishi, ayniqsa, aholining yoshi 
yuqoriligi bilan bog’liq ravishda ortib bormoqda. 2050 
yilga kelib, global miqyosida son suyagi proksimal 
qismidan sinishlar soni hozirgi holatga nisbatan 2,5 
baravar ko’payishi kutilmoqda, ayniqsa rivojlanayotgan 
mamlakatlarda bu ommalashmoqda [5]. Sinishlarning 
geografik tarqalishida farqlar mavjud bo’lib, aholi 
tarkibida o’rtacha yoshning darajasi yuqori bo’lgan 
mamlakatlarda, masalan, Evropa, Shimoliy Amerika va 
Osiyo ba’zi hududlarida bu holat ko’proq uchraydi [8].

Ilmiy tadqiqotlar shuni ko’rsatadiki, Evropada son 
suyagi proksimal qismidan sinishning tarqalishi yiliga 
100,000 kishiga 100 dan 400 gacha bo’lib, ayollarda 
erkaklarga qaraganda yuqori ekanligi aniqlangan. Ushbu 
farq suyak zichligi va boshqa omillar bilan bog’liqdir. 
Osteoporoz va jismoniy faollikning pastligi kabi havf 
omillari ushbu sinishlarning tarqalishiga sezilarli 
ta’sir ko’rsatadi [3]. Son suyagi proksimal qismidan 
sinishlarni jarrohlik yo’li bilan davolashda bir necha 
usullar mavjud bo’lib, ulardan MIPOva LCP bilan 
osteosintezlash amaliyotlari keng qo’llaniladi. Biroq, 
ushbu amaliyotlar keng qo’llanilishiga qaramasdan, bir 
qancha kamchiliklarga, xususan suyak bo’laklarining 
birikmasligi, imlant migratsiyasi kabi kamchiliklar 
bemorlarda qayta jarrohlik amaliyotini o’tkazishni talab 
qilganligi sababli, nisbatan havfli bo’lgan asoratlar sifatida 
qaraladi [9,10]. Shuningdek, jarrohlik amaliyotidan 
keyingi asoratlarga ko’plab omillar ta’sir etib, jarrohlik 
amaliyot (osteosintez) usullarining noto’g’ri tanlanishini 
ahamiyatga ega ekanligi aniqlangan. Parker va 
hamkasblari (2023) tomonidan o’tkazilgan tadqiqotlarda, 
son suyagi proksimal qismidan singan bemorlarda 
kanyulirlangan shuruplar bilan davolashda avaskulyar 
nekroz darajasi, siniq bo’lagi siljigan hollarda 30%, 
siljimagan hollarda esa 4% ni tashkil qilgan. Zhao va 
boshqalarning (2018) tadqiqotiga ko’ra, stabil bo’lmagan 
intertroxanterik sinishlarda suyak usti osteosintezlash 
natijasidagi asoratlar 12,4% ni tashkil etgan, stabil 

sinishlar uchun esa, bu ko’rsatkich faqat 4,1% bo’lgan. 
An’anaviy suyak usti osteosintezlash usuli.
Oxirgi o’rganilgan adabiyotlarda son suyagi ko’stlari 

sinishlarida qo’llaniladigan ananaviy usulda osteosintez 
turi LCP bo’lib, unda ochiq usulda osteosintez amalga 
oshiriladi. Ushbu amaliyotlarda, distal bo’lakdan 1 
ta kompressiyalovchi shurup bilan plastina suyakka 
fiksatsiyalanadi. Nazorat rentgenda suyak bo’laklarini 
turishi qoniqarli ekanligiga ishonch xosil qilinganidan 
so’ng, son suyagi proksimal qismidan 1 ta bloklovchi 
shurup son suyagi bo’yinchasiga yo’nalgan xolda 
fiksatsiyalandi. Son suyagi distal bo’lagidan 5 ta 
bloklovchi, proksimal bo’lakdan 3 ta 6,5 mm.li 
bloklovchi shuruplar o’tkazildi va osteosintezlash 
amaliyotining asosiy qismi yakunlanadi. Ananaviy 
usul LCP bilan osteosintezlash amaliyoti, ochiq usul 
bo’lganligi va bajarilishi murakkabligi sabablihamda 
fiksatsiyalovchi elementlarni ko’p ishlatilishi, shurup 
migratsiyasi, shuruplarning sinishi, son suyagi boshchasi 
aseptik nekrozi, post-travmatik koksartroz kabi bir qator 
asoratlarga olib kelishi mumkin [4]. Ananaviy LCP 
amaliyoti nisbatan keng qo’llaniladigan usul xisoblanib, 
kam invaziv MIPO bilan farqi shundaki, sterjen uzunligi 
proksimal metafizdan, distal metafizgacha, distal qismdan 
1 ta statik va 1 ta dinamik shurup bilan fiksatsiya qilinadi. 
Proksimal bo’lakda esa bo’yin-diafizar burchakka 
(127-133 gradusda) 2 ta spongioz bir xil yo’nalishda 
o’tadi. Bu ananaviy usuldan ko’ra, proksimal bo’lakni 
mustahkamroq fiksatsiya qilish imkoniyatini beradi. 
Lekin MIPO da ham bir qator asoratlar uchrashi 
adabiyotlarda keltirilgan [1].

Ananaviy usullarning bir qator kamchiliklarini 
hisobga olgan holda suyak usti osteosintezlash amaliyoti 
takomillashtirilgan holda kam invaziv usulda MIPO 
amaliyoti ishlab chiqildi.

Tadqiqot materiallari va metodologiyasi.
Son suyagi proksimal qismidan sinishlarida 

takomillashtirilgan usulda MIPO amaliyotini baholash 
Respublika ixtisoslashtirilgan travmatologiya va 
ortopediya ilmiy-amaliy tibbiyot markazida, son suyagi 
proksimal qismi jarohatlanganligi sababli, 2020-2021 
yillarda suyak usti osteosintez usuli bilan davolangan 65 
nafar bemorlarda o’rganildi, shulardan 32 nafari asosiy 
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guruhni (kam invaziv usulda MIPO amaliyoti bajarilgan) 
va 33 nafar bemorlar nazorat guruhini (ananaviy usulda 
MIPO amaliyoti bajarilgan bemorlar) tashkil etdi. 
Bemorlar nazorat- klinik tadqiqot (Controlled Clinical 
Trial) usulida tahlil etildi. Bo’g’imlarning funksional 
holatini baholashda Harris va Leken shkalalari qo’llanildi. 

Statistik tahlillarni amalga oshirishda, Excel 2019 
(Microsoft Corp, USA) dasturi va JMP 17 dasturi 
qo’llanildi. Ma’lumotlar Xi-kvadrat- χ2 (Chi-squared) 

hamda, T-testi orqali tahlil etildi. Statistik tahlillar 
p<0.005 bo’lganida ahamiyatli deb hisoblandi.

Kam ivaziv usulda MIPO amaliyoti.
Son suyagi proksimal qismidan sinishlarida ananaviy 

usulda suyak usti osteosintezlash amaliyotidan keyingi 
asoratlarni kamaytirish maqsadida hamda turg’un 
fiksatsiyani ta’minlash maqsadida quyidagi MIPO usul 
ishlab chiqildi.

1-rasm. Son suyagi proksimal qismidan sinishlarida kam invaziv usulda amaliyotining bosqichlari. A-jarroxlik 
kesimi, B-Plastingni joylashritilishi, C Bloklovchi vintlarning o’rnatilishi.

Dastlab, jarrohlik amaliyoti sohasi kesiladi va atrof 
yumshoq to’qilamalari o’tkir va o’tmas usullar bilan 
ajratib tozalnadi(1-A rasm). Keyingi bosqichda suyak 
ustidan teshik (tunel) ochiladi va maxsus yo’naltiruvchi 
moslama bilan plastinaning distal tomonidagi uchi 
kiritiladi. Plastinani joylashtirishda, uning uchki 
tomonini oldinga siljitish, singan joyidan yuqoriga 
yo’naltirish va uning ustiga o’rnatish bilan amalga 
oshiriladi, sixlar (spitsalar) yordamida suyak bo’laklari 
repozotsiyalanadi. Sonning tashqi qavati, kortikal 
qavatiga plastinaning diafizar tomoni kiritiladi, EOP 
nazorati ostida, son suyagi bo’yinchasi orqali, ko’st 
osti sohasiga yo’naltirilgan holda, vtulkaga sim (spitsa) 
o’tkaziladi, son suyagi boshchasi proksimal qirg’og’iga 
yetmasdan yuqorigi spongioz vintlar yordamida siniqlar 
siqiladi (kompressiyalanadi), vintlar yordamida plastina 
son suyagiga mustahmlanadi va jarohat tikiladi.

Yangi kam invaziv usulning o’ziga xos xususiyatlari 
shundan iboratki, 4 sm uzunlikdagi jarrohlik kirishi, 
sonning tashqi lateral yuzasi bo’ylab katta ko’st 
cho’qqisidan 2 sm yuqoridan amalga oshiriladi va teshik 
ochilganidan keyin esa uning yarim uzunligida, kortikal 
vintlar yordamida mustahkamlanadi (1-B rasm). 127 

daraja burchak ostida hosil etilgan teshik (tunel) orqali 
son boshi yo’nalishi bo’yicha, nazorat ostida maxsus 
yo’naltiruvchining proksimal qismi va spitsaning 
vtulkasi bo’ylab plastina kiritiladi. Singan qismdagi 
suyak bo’laklarining o’rtacha kompressiyasini yaratish 
uchun burg’ulanadi va spongioz- kompressiyalovchi 
vint o’tkaziladi, son suyagining tashqi kortikal 
qatlamda hosil etilgan teshik (prokol) orqali kortikal 
vint kiritiladi(1-C rasm). Osteosintezni barqarorligini 
ta’minlash maqsadida, plastinaning proksimal va diafiz 
qismlarini plastinaning o’qiga nisbatan, son suyagiga 
turli burchaklar ostida bloklovchi vintlar o’rnatiladi.

TADQIQOT NATIJALARI
Umumiy tadqiqotga kiruvchi bemorlarning 31 nafari 

(47,7%), asosiy guruhidagi bemorlarning 15 nafari 
(46,8%) va nazorat guruhidagi bemorlarning 16 nafari 
(48,5%) erkaklarni tashkil etdi. O’rtacha yosh ayollar 
uchun 59,7±5,8, erkaklar uchun esa 61,8±4,9 ni tashkil 
etdi. Tadqiqotga kiritilgan bemorlarning yoshi va jinslari 
bo’yicha taqsimlanishida guruhlar orasidagi farqlar 
statistik jihatdan ahamiyatli deb aniqlanmadi (χ2=0,0467. 
P=0.678) (1-Jadval).

1-jadval
Tadqiqotdagi bemorlarning yoshi va jinsi bo’yicha taqsimlanishi

Tadqiqotdagi bemorlar Bemorlarning o’rtacha yoshi (yil, SD) Asosiy Nazorat
N % N %

Erkak 61,8 (4,9) 15 46,8 16 48,5
Ayol 59,7 (5,8) 17 53,2 17 51,5
Umumiy 60,75 (5,4) 32 100 33 100
χ2=0,0467. P=0,678

Siniq turi AO/OTA tasnifi bo’yicha bemorlar 
taqsimlanishi o’rganilganida, barcha siniq turi deyarli 

bir xilda taqsimlanganligini ko’rish mumkin. Guruhlar 
orasidagi taqsimlanishi o’rganilganida A3.1 siniq turi 13 
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nafarida (40%) nazorat guruhda, aksincha xuddi shunday 
ko’rsatgich asosiy guruhining A3 siniq turida qayd etildi. 
Eng kam uchragan siniq turi sifatida nazorat guruhining 
A3.3 turida aniqlandi, n=8 (24,6%). Asosiy guruhda esa, 

A3.2 siniq turi ekanligi aniqlandi, n=9 (28,1%). Guruhlar 
orasida siniq turlari bo’yicha farqlar statistik jihatdan 
ahamiyatli ekanligi tasdiqlanmadi (χ2=0,0841. p=0,615) 
(2-jadval). 

2-jadval 
Bemorlarning AO/OTA tasnifi bo’yicha taqsimlanishi

AO/OTA Tasnifi Asosiy N(%) Nazorat N(%) UmumiyN(%)
A3.1 10(31.5) 12 (36.4) 22 (33.8) 
A3.2 9 (28.1) 13 (40) 22 (33.8)
A3.3 13 (40.4) 8 (24.6) 21 (32.4)
χ2=0,0841. P=0,615

2-rasm. Harris shkalasibo’yichachanoq-son bo’g’iminibaholash.

Tadqiqot davomida, osteosintezlash amaliyotlarining 
natijasi sifatida, bo’g’imning funksional holatini Harris 
bo’yicha baholab o’rganilganida, asosiy guruhdagi 
bemorlarning 31,25% (n=10) da bo’g’im funksional 
holati a’lo (90<) darajada, nazorat guruhida esa 12,12% 
(n=4) bemorlarda a’lo darajada ekanligi, ya’ni kam 
invaziv usulda MIPO amaliyoti nazorat guruhiga 
nisbatan asosiy guruhda yuqori statistik farq (p=0,02) 
aniqlandi. Asosiy guruhdagi 59,9% (n=19) bemorlarda 
va nazorat guruhidagi 54,4% (n=18) bemorlarning 
bo’gim holatlari yaxshi darajada ekanligi aniqlandi, 
ushbu darajada bemorlarda katta farq aniqlanmadi, 
lekin statistik ahamiyatli ekanligi aniqlandi (p=0,034). 
Bo’g’im funksional holatining qoniqarli darajasi nazorat 
guruhida 24,24% (n=8) bemorlarda, aksincha asosiy 
guruhda esa past darajada 9,35% (n=3) bemorlarda 
qayd etildi. Chanoq-son bo’g’imining yomon darajadagi 
ko’rsatgichi asosiy guruhda qayd etilmadi, nazorat 
guruhida 6% bemorlarda aniqlandi. Harris bo’yicha 
funksional holatni baholash barcha darajadagi funksional 
holatlardagi farqlar statistik jihatdan ahamiyatli ekanligi 
tasdiqlandi (2-rasm).

XULOSA
Son suyagining proksimal qismidagi shikast

lanishlarni davolashda kam invaziv usulda MIPO 
texnologiyasini qo’llash, bo’g’imlarning funksional 
holatini Harris shkalasi bo’yicha yuqori darajada 
tiklanishiga sezilarli ta’sir ko’rsatadi. Bu usul yomon 
va qoniqarli tiklanish natijalarining kamayishiga 
olib kelishi mumkin, shu bilan birga bo’g’imlarning 
funksional holatini optimal darajada tiklash ehtimolini 
oshiradi. Ushbu yondashuv jarrohlik amaliyotlarining 
samaradorligini oshirish va bemorlarning reabilitatsiya 

jarayonini tezlashtirishga xizmat qilishi mumkin.
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АРТРИТАМИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА
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XULOSA
Dolzarbliligi. Inson antioksidant tizimi – bu 

yuqorifaol erkin radikallar, ya’ni faol kislorod shakllari 
hosil bo’lishiga to’sqinlik qiluvchi tizim. Normal fiziologik 
sharoitda ozgina kislorod doimiy ravishda superoksid- 
anionlarga, vodorod peroksid va gidroksil radikallarga 
aylanadi. Bu radikallarning ortiqcha mahsuloti 
antioksidant tizimning kompensator mexanizmi bo’lgan 
shikastlanish omilidir. Umumiy antioksidant maqomini 
aniqlash klinik mutaxassislarga fiziologik va patologik 
holatlarda kuzatilayotgan organizmning holatini 
va uning potentsial himoya zaxiralarini chuqurroq 
baholashga yordam beradi.

Maqsad: bemorlarning yoshiga qarab artrozo- 
artritlarda metabolic ko’rsatkichlarni tizimli va mahalliy 
darajada o’rganishdan iborat edi.

Material va usullar. O’zbekiston Respublikasi 
Prezidenti huzuridagi Milliy ijtimoiy himoya agentligi 
huzuridagi Nogiron bo’lgan shaxslarni reabilitatsiya 
qilish va protezlash milliy markazi klinikasida statsionar 
davolanayotgan artrozi bor 96 nafar bemor tekshirildi.

Natijalar va xulosa. QQSning aniqlangan 
pasaytirilgan darajasi va QXSning yuqori darajasi 
OFKning to’planishiga olibkeladi, bu esa OAV 
jarayonlarini kuchaytiradi va QXSning darajasini 
oshiradi, bu esa oksidlanish shikastlanishining 
yopiq doirasini yaratadi, bu holat artrozo- artritning 
rivojlanishini tezlashtiradi. Tizimli darajada oksidativ 
stressni buzish mexanizmi umumiy xarakterga ega bo’lsa-
da, mahalliy darajada har bir yosh davri MHHning 

SUMMARY
Relevance. The human antioxidant system (AOS) is a 

system that blocks the formation of highly active free rad-
icals, i.e. reactive oxygen species. Under normal physi-
ological conditions, small amounts of oxygen are con-
stantly converted to superoxide anions, hydrogen perox-
ide and hydroxyl radicals. Excessive production of these 
radicals is a damage factor, the compensatory mecha-
nism of which is the antioxidant system. Determination of 
the total antioxidant status helps the clinician to further 
assess the state of the body observed and its potential 
protective reserves for certain physiological and patho-
logical conditions.

The aim was to study metabolic parameters at the 
systemic and local levels in arthrotic arthritis depending 
on the age of patients.

Materials and methods. 96 patients with arthrotic 
arthritis who underwent inpatient treatment at the clinic 
of the National Center for Rehabilitation and Prosthetics 
of Persons with Disabilities under the National Agency 
for Social Protection under the President of the Republic 
of Uzbekistan were examined.

Results and conclusion. The revealed reduced levels 
of SOD and increased levels of MDA lead to the accu-
mulation of ROS, which enhances the processes of POL 
and increases the level of MDA, which creates a vicious 
circle of oxidative damage that accelerates the progres-
sion of arthrotic arthritis. Although at the systemic level, 
the mechanism of oxidative stress disturbance is general, 
at the local level, each age period is characterized by 
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o’ziga xos harakat mexanizmi bilan tavsiflanadi. 
Artrozo- artrit patogenezida metabolic va oksidativ 
o’zgarishlar asosiy rol o’ynab, bo’g’im to’qimalarining 
yallig’lanishi va degradatsiyasini kuchaytiradi. Ushbu 
jarayonlarni chuqur o’rganish artrozo- artrit bilan 
og’rigan bemorlarning hayot sifatini yaxshilash uchun 
oksidativ stressni kamaytirish va metabolic buzilishlarni 
tuzatishga qaratilgan yangi terapevtik yondashuvlarni 
ishlab chiqishga yordam beradi.

Kalit so’zlar: artrozo- artrit, synovial suyuqlik, 
oksidativ stress, superoksid dismutaza, malonlidialdegid, 
insulinga o’xshash o’sish omili-1.

a specific mechanism of action of SOD. Metabolic and 
oxidative changes play a key role in the pathogenesis of 
arthrotic arthritis, increasing inflammation and degrada-
tion of articular tissue. An in-depth study of these pro-
cesses can contribute to the development of new thera-
peutic approaches aimed at reducing oxidative stress and 
correcting metabolic disorders to improve the quality of 
life of patients with arthrotic arthritis.

Keywords: arthrotic arthritis, synovial fluid, oxida-
tive stress, superoxide dismutase, malondialdehyde, in-
sulin-like growth factor-1.

Антиоксидантная система человека (АОС) – это 
система, блокирующая образование высокоактивных 
свободных радикалов, т.е. активных форм кислоро-
да [3, 8]. В нормальных физиологических условиях 
небольшие количества кислорода, постоянно конвер-
тируются в супероксид-анионы, перекись водорода 
и гидроксильные радикалы. Избыточная продукция 
этих радикалов является фактором повреждения, 
компенсаторным механизмом которой является анти-
оксидантная система. 

Среди ферментов АОС, в первую очередь, следу-
ет выделить супероксиддисмутазу (СОД) – антиок-
сидант, представляющий первое звено защиты. Этот 
фермент находится во всех клетках, потребляющих 
кислород. Роль супероксиддисмутазы заключается в 
ускорении реакции превращения токсичного для ор-
ганизма кислородного радикала – супероксида в пе-
рекись водорода и молекулярный кислород.

Малоновый диальдегид (MDA) – это эндогенный 
альдегид, образующийся в результате метаболизма 
арахидоновой и других полиненасыщенных жирных 
кислот. Вследствие дальнейших биохимических пре-
вращений он окисляется до диоксида углерода или 
вступает во взаимодействие с фосфолипидами, ами-
нокислотами и нуклеиновыми кислотами. В настоя-
щее время малоновый диальдегид рассматривается в 
качестве маркера перекисного окисления липидов и 
оксидативного стресса.

Определение общего антиоксидантного статуса 
помогает клиницисту глубже оценить состояние ор-
ганизма, наблюдаемого и потенциальные его защит-
ные резервы при определенных и физиологических, 
и патологических состояниях.

Хотелось отметить, что данные о направленности 
иммуннореактивности и антиоксидантного статуса 
организма больных АА с учетом возрастной группы в 
доступных литературных и электронных источниках 
информации нами не обнаружены.

ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ было изучение мета-
болических показателей на системном и локальном 
уровне при артрозо-артритах в зависимости от воз-
раста больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было обследовано 96 больных с АА, проходив-

ших стационарное лечение в клинике Национального 
центра реабилитации и протезирования лиц с инва-

лидностью при Национальном агентстве социальной 
защиты при Президенте Республике Узбекистан в 
2022-2023 гг. Все 96 обследованных больных были 
разделены на 2 исследуемые группы, согласно воз-
растному критерию, так как основной целью работы 
было выявление особенностей течения АА у боль-
ных молодого возраста, и для сравнения мы взяли 
больных АА среднего возраста. Таким образом, в 1 
группу вошли 52 лица молодого возраста (от 18 до 
44 лет), которые составили 54,2% от общего коли-
чества обследованных больных, во 2 группу соот-
ветственно вошли 44 лица среднего возраста (от 45 
до 59 лет), количество которых составило 45,8% от 
общего количества больных, включенных в иссле-
дование. Предметом исследования была сыворотка 
крови и синовиальная жидкость больных АА разного 
возраста. Уровень супероксиддисмутазы, малонового 
диальдегида и инсулинподобного фактора роста-1 в 
сыворотке крови и в синовиальной жидкости опре-
деляли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для выявления значимости изменений состоя-

ния оксидативного стресса на локальном и систем-
ном уровне мы определили содержание супероксид-
дисмутазы (СОД) и малонового диальдегида (МДА) 
в синовиальной жидкости и в сыворотке крови боль-
ных АА 1 и 2 сравниваемых групп (рис.1. и 2.).

Механизм действия супероксиддисмутаза (СОД) 
при АА заключается в том, что этот фермент ката-
лизирует превращение супероксидного анион-ради-
кала (O₂⁻) в перекись водорода (H₂O₂) и молекуляр-
ный кислород (O₂), снижая уровень активных форм 
кислорода (АФК). Это уменьшает окислительное 
повреждение клеток, защищая хрящевую ткань от 
деградации. При АА активные формы кислорода сти-
мулируют воспалительные процессы, повреждают 
хондроциты и внеклеточный матрикс. СОД снижает 
концентрацию супероксидных радикалов, замедляя 
окислительное повреждение и разрушение суставной 
ткани.

Как мы видим, по данным рис. 4.3.1. у больных 
с АА обеих возрастных групп в сыворотке крови от-
мечается снижение активности антиоксидантного 
фермента супероксиддисмутаза (до 781,6±150,84 пг/
мл у больных молодого возраста и до 494,2±90,52 
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пг/мл у больных среднего возраста) по сравнению с 
показателем контрольной группы (934,2±76,4пг/мл), 
что говорит о снижении антиоксидантных свойств 
организма, притом у больных среднего возраста эта 

разница была достоверно ниже в 1,9 раза (p<0,05) 
по сравнению с тенденцией к снижению в 1,2 раза у 
больных молодого возраста. 

Рис. 1. Уровень СОД в сыворотке крови и синовиальной больных АА в исследуемых группах (пг/мл).

Однако в синовиальной жидкости характер изме-
нений уровня СОД был другой. У больных молодого 
возраста мы видим также снижение уровня СОД в 1,4 
раза (до 638,3±126,2пг/мл) по сравнению с контроль-
ной группой (897,5±61,8пг/мл). А у больных средне-
го возраста мы видим обратную картину- повышение 
уровня СОД в 1,2 раза по сравнению с контрольной 
группой. Это показывает отличия в механизме дей-
ствия оксидативного стресса в зависимости от воз-
раста больных (рис.1.). То есть, хотя на системном 
уровне механизм нарушения оксидативного стресса 
имеет общий характер, на локальном уровне каждый 
возрастной период характеризуется специфичным 
механизмом действия СОД.

Малоновый диальдегид (МДА) формируется в 
результате перекисного окисления липидов и исполь-
зуется как маркер окислительного стресса. 

У больных АА в обеих возрастных группах мы 
видим повышение уровня МДА как на системном, 
так и на локальном уровне. Так уровень МДА в сы-
воротке крови у больных молодого возраста было в 
4,9 раза (10,64±1,7 мкмоль/мл), а у больных средне-
го возраста в 5,8 раза выше (12,68±1,29 мкмоль/мл), 
чем у контрольной группы (2,18±0,33 мкмоль/мл). В 
синовиальной жидкости этот процесс носил менее 
интенсивный характер и был выше показателей кон-
трольной группы (1,64±0,46 мкмоль/мл) у больных 
молодого возраста в 3,9 раза (6,38±1,13 мкмоль/мл), 
у больных же среднего возраста в 4,5 раза (7,43±1,27 
мкмоль/мл) (рис.2.). Повышенный уровень МДА 
отражает интенсивное разрушение клеточных мем-
бран, вызванное АФК. А высокие уровни МДА уси-
ливают воспалительные процессы в суставной ткани 
и ускоряют дегенерацию хряща, что усугубляет тече-
ние АА.

Рис. 2. Уровень МДА в сыворотке крови и синовиальной жидкости больных АА в исследуемых группах 
(мкмоль/мл).

Взаимосвязь между СОД и МДА заключается в 
поддержании баланса антиоксидантной системы, так 
как снижение активности СОД приводит к накопле-
нию АФК, что усиливает процессы ПОЛ и увели-
чивает уровень МДА. Это создает замкнутый круг 

окислительного повреждения, который ускоряет про-
грессирование АА.

Далее мы решили рассмотреть у больных с АА 
уровень инсулинподобного фактора роста 1 (ИФР-1) 
- полипептида, через который реализуются перифе-
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рические эффекты соматотропного гормона (СТГ). 
Он стимулирует пролиферацию клеток всех тканей, 
в первую очередь — хрящевой и костной. ИФР-1 
регулирует высвобождение СТГ по принципу отри-
цательной обратной связи [3]. Ось соматотропный 
гормон (СТГ)/ИФР-1 и ее влияние на организм чело-
века в разные возрастные периоды — является один 
из наиболее перспективных для изучения механиз-

мов возрастных изменений, поскольку играет важ-
ную роль в возрастных метаболических нарушени-
ях. Достаточная концентрация ИФР-1 способствует 
поддержанию процессов репарации и пролиферации 
клеток, уровня обменных процессов. 

Изменения уровня ИФР-1 в сыворотке крови и в 
синовиальной жидкости больных АА обеих возраст-
ных групп представлены на рис.3.

Рис. 3. Уровень ИФР-1 в сыворотке крови и синовиальной жидкости больных АА в исследуемых группах 
(мкг/л).

Инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1) 
играет ключевую роль в регуляции клеточного роста, 
пролиферации и дифференцировки, а также в про-
цессах регенерации хрящевой и костной ткани.

Согласно полученным данным, у здоровых лиц 
(контрольная группа) уровень ИФР-1 в сыворотке 
крови составил 4,8±1,02 мкг/л.

Однако у больных, страдающих артрозо-артрита-
ми (АА), выявлено статистически значимое повыше-
ние уровня ИФР-1 по сравнению с контрольной груп-
пой. Так у больных молодого возраста концентрация 
ИФР-1 в сыворотке крови составила 17,2±3,03 мкг/л, 
что в 3,58 раза выше контрольных значений (p<0,001). 
У пациентов среднего возраста уровень ИФР-1 также 
был повышен – 11,3±1,82 мкг/л, что в 2,35 раза пре-
вышает показатели контрольной группы (p<0,01).

Сравнение между возрастными группами боль-
ных АА показало, что уровень ИФР-1 значимо выше 
у пациентов молодого возраста (p<0,05), что может 
свидетельствовать о более активных процессах реге-
нерации и компенсаторных реакциях в этой возраст-
ной группе.

Таким образом, повышение уровня ИФР-1 в сы-
воротке крови у больных АА может отражать усиле-
ние репаративных процессов и влияние воспалитель-
ного компонента заболевания, особенно выраженное 
в молодом возрасте.

Далее мы рассматривали изменения уровня ИФР-
1 в синовиальной жидкости. Было выявлено, что в 
контрольной группе концентрация ИФР-1 в синови-
альной жидкости составила 3,64±0,78 мкг/л.

У больных с АА уровень ИФР-1 в синовиальной 
жидкости был значимо выше контрольных значений, 
причём отмечены существенные различия между 
возрастными группами. Так у больных молодого воз-

раста концентрация ИФР-1 в синовиальной жидкости 
составила 11,3±1,82 мкг/л, что в 3,1 раза превышает 
уровень контроля (p<0,001).

У пациентов среднего возраста уровень ИФР-1 
достиг 12,5±0,98 мкг/л, что в 3,43 раза превышает 
контрольные показатели (p<0,001).

В отличие от сыворотки крови, где уровень ИФР-
1 был выше у молодых пациентов, в синовиальной 
жидкости он был выше у больных среднего возраста. 
Однако это различие не достигло статистической зна-
чимости (p>0,05).

При интерпретации данных в свете их клиниче-
ского значения, можно сказать, что существенное по-
вышение уровня ИФР-1 в синовиальной жидкости по 
сравнению с контрольной группой свидетельствует 
о высокой локальной активности репаративных про-
цессов в суставе. Это может быть связано с компенса-
торной реакцией организма на повреждение хряще-
вой ткани и хронический воспалительный процесс.

Выявленные различия могут быть связаны с 
особенностями метаболизма и возрастной динами-
кой факторов роста, что делает ось соматотропный 
гормон (СТГ)/ИФР-1 важным элементом патогенеза 
артрозо-артрита и перспективным направлением для 
дальнейших исследований и разработки новых тера-
певтических стратегий.

Таким образом, у больных с артрозо-артритами 
отмечается значительное повышение уровня ИФР-1 
как в сыворотке крови, так и в синовиальной жидко-
сти по сравнению с контрольной группой (p<0,001).

В сыворотке крови уровень ИФР-1 значимо выше 
у больных молодого возраста по сравнению с груп-
пой среднего возраста (p<0,05), что может свидетель-
ствовать о возрастных различиях в механизмах реге-
нерации.
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В синовиальной жидкости уровень ИФР-1 также 
существенно превышает контрольные показатели, 
при этом его значения чуть выше у больных сред-
него возраста, однако различия между возрастными 
группами не достигли статистической значимости 
(p>0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные сниженные уровни СОД и повы-

шенные уровни МДА, приводят к накоплению АФК, 
что усиливает процессы ПОЛ и увеличивает уровень 
МДА, что создает замкнутый круг окислительного 
повреждения, который ускоряет прогрессирование 
АА. И хотя на системном уровне механизм наруше-
ния оксидативного стресса имеет общий характер, на 
локальном уровне каждый возрастной период харак-
теризуется специфичным механизмом действия СОД

Интерпретация повышение уровня ИФР-1 в си-
новиальной жидкости по сравнению с контрольной 
группой свидетельствует о высокой локальной актив-
ности репаративных процессов в суставе, и сравне-
ние между возрастными группами больных АА пока-
зало, что уровень ИФР-1 значимо выше у пациентов 
молодого возраста (p<0,05), что может свидетель-
ствовать о более активных процессах регенерации и 
компенсаторных реакциях в этой возрастной группе.

Метаболические и оксидативные изменения 
играют ключевую роль в патогенезе артрозо-артри-
та, усиливая воспаление и деградацию суставной 
ткани. Углублённое изучение этих процессов может 
способствовать разработке новых терапевтических 
подходов, направленных на снижение оксидативного 
стресса и коррекцию метаболических нарушений для 
улучшения качества жизни пациентов с АА. 
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XULOSA
Kirish. Lumbaldegenerativ spinal kanal stenozi 

(LDSS) keng tarqalgan holat bo’lib, bu bemorlarning 
hayot sifatiga jiddiy ta’sir ko’rsatadi va sog’liqni 
saqlash tizimida katta iqtisodiy xarajatlarga olib 
keladi. Bu holat odatda 50 yoshdan katta kishilarda 
uchraydi va asosan degenerativ disk kasalligi tomonidan 
keltiriladi. An’anaviy davolash usullari, shu jumladan 
laminektomiya, asab zararlanishi, infeksiya va uzoq 
muddatli tiklanish davrlari kabi potentsial asoratlar bilan 
bog’liq. Yangi muqobil sifatida perkutans spinal lumbal 
dekompressiya (PSLD) minimal invaziv protsedura 
sifatida rivojlanmoqda, bu asoratlarni kamaytirishga va 
klinik natijalarni yaxshilashga qaratilgan.

Material va usullar. Tadqiqot 2020-2024 yillar 
davomida O’zbekiston Respublikasi Travmatologiya va 
Ortopediya Markazida o’tkazildi. Tadqiqotga lumbal 
spinal stenoz tashhisi qo’yilgan jami 50 nafar bemor 
kiritildi. Bemorlar ikkita guruhga bo’lingan: endoskopik 
PSLD guruhi (n=27) va an’anaviy dekompressiv jarrohlik 
guruhi (n=23). Barcha bemorlar jarrohlikdan oldin 
radiografiya, ko’pqatlamli kompyuter tomografiyasi 
(MSCT) va magnit-rezonans tomografiya (MRT) 
yordamida spinal kanal o’lchamlari, foraminal ochilish 
o’lchami va stenozning og’irligi baholangan. Og’riqni 
baholash uchun Vizual Analog Shkala (VAS) ishlatilgan. 
Statistik tahlillar, jumladan t-testlari va χ-kvadrat 
testlari, ikkita guruh o’rtasidagi natijalarni solishtirish 
uchun ishlatilgan, statistic ahamiyatlik darajasi p<0,05 
deb belgilangan.

Natijalar. Endoskopik PSLD guruhidagi 
bemorlarning o’rtacha yoshi 56,86 ± 7,7 yilni, an’anaviy 
jarrohlik guruhida esa 54,25 ± 5,08 yilni tashkil etdi 
va ikki guruh o’rtasida yosh bo’yicha sezilarli farq 
topilmadi. Operatsiyadan keyin, an’anaviy jarrohlik 
guruhining o’rtacha VAS bali 3,8 (SD=0,96) bo’lsa, 
endoskopik PSLD guruhida bu ko’rsatkich ancha past 
bo’lib, 2,51 (SD=1,01) ni tashkil etdi, bu esa PSLD 
guruhining operatsiyadan keyin og’riqni sezilarli 
darajada kamroq his qilganini ko’rsatadi (p<0,05).

Xulosa. Ushbu tadqiqot endoskopik PSLD ning 
lumbal stenozni davolashda an’anaviy dekompressiv 
jarrohlikka nisbatan umidvor muqobil ekanligini 
ko’rsatadi. Ushbu protsedura operatsiyadan keyin 
og’riqni engillashtirish va tiklanish vaqtini qisqartirishda 
katta afzalliklarga ega bo’lib, bemorlar uchun qulay 
variant hisoblanadi. 

РЕЗЮМЕ
Введение. Дегенеративный стеноз спинального 

канала поясничного отдела (ДСПС) является рас-
пространённым заболеванием, которое значительно 
влияет на качество жизни пациентов и приводит к 
значительным экономическим затратам в системе 
здравоохранения. Он часто наблюдается у людей 
старше 50 лет и в первую очередь вызван дегене-
ративным заболеванием дисков. Традиционные ме-
тоды лечения, включая ламинэктомию, сопряжены 
с потенциальными осложнениями, такими как по-
вреждение нервов, инфекции и длительные сроки 
восстановления. Перспективной альтернативой 
является перкутанная спинальная декомпрессия по-
ясничного отдела (ПСДП), минимально инвазивная 
процедура, направленная на снижение этих ослож-
нений и улучшение клинических результатов. 

Методы. Исследование проводилось в 
Республиканском центре травматологии и орто-
педии в Узбекистане в период с 2020 по 2024 год. В 
исследование были включены 50 пациентов, у кото-
рых был диагностирован стеноз поясничного отде-
ла. Пациенты были разделены на две группы: группа 
эндоскопической ПСДП (n=27) и группа традицион-
ной декомпрессивной хирургии (n=23). Все пациенты 
прошли предоперационную диагностику с использо-
ванием рентгенографии, многослойной компьютер-
ной томографии (МСКТ) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) для оценки размеров спинально-
го канала, размеров межпозвоночного отверстия и 
степени стеноза. Для оценки болевого синдрома ис-
пользовалась визуальная аналоговая шкала (VAS). Для 
статистического анализа применялись t-тесты и 
хи-квадрат тесты для сравнения результатов меж-
ду двумя группами, с уровнем значимости p<0.05. 

Результаты. Средний возраст пациентов в груп-
пе эндоскопической ПСДП составил 56.86 ± 7.7 лет, а 
в группе традиционной хирургии — 54.25 ± 5.08 лет, 
при этом статистически значимых различий меж-
ду группами по возрасту не было. После операции 
средний балл по шкале VAS для группы традицион-
ной хирургии составил 3.8 (SD=0.96), в то время как 
в группе эндоскопической ПСДП он был значитель-
но ниже — 2.51 (SD=1.01), что свидетельствует о 
значительном уменьшении послеоперационной боли в 
группе ПСДП (p<0.05). 
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Kalit so’zlar: lumbal spinal stenoz, endoskopik 
PSLD, Vizual Analog Skala (VAS), degenerativ disk 
kasalligi, lumbal dekompressiya jarrohligi.

Заключение. Данное исследование демонстриру-
ет, что эндоскопическая декомпресия является пер-
спективной альтернативой традиционной деком-
прессивной хирургии для лечения стеноза пояснично-
го отдела. Процедура предоставляет значительные 
преимущества в плане облегчения послеоперацион-
ной боли и сокращения времени восстановления. 

Ключевые слова: Стеноз поясничного отдела, 
эндоскопическая декомрессия, визуальная аналоговая 
шкала (VAS), дегенеративное заболевание дисков, де-
компрессивная хирургия поясничного отдела.

Lumbar degenerative spinal canal stenosis is a sig-
nificant medical and social problem that affects the qual-
ity of life of patients and imposes a substantial economic 
burden on the healthcare system due to the complexities 
of treatment. The prevalence of lumbar spinal canal ste-
nosis is estimated to be between 11–39% based on clin-
ical diagnoses and 11–38% based on radiological data 
[6]. The frequency of lumbar spinal stenosis increases 
sharply in individuals over 50 years of age, reaching 
between 1.8% and 8% in this age group. According to 
Danish studies, lumbar spinal stenosis occurs at a rate 
of 272 cases per 1,000,000 population per year [5]. Such 
patients complain of a “burning, aching, twisting” sen-
sation, and even minimal irritation can trigger a burning 
pain. Another classic symptom of lumbar spinal stenosis 
is episodes of painful muscle spasms (cramps) in the calf 
or foot area [7,11]. The complexity of the disease lies in 
the fact that the symptoms significantly impact the quali-
ty of life of patients. Among patients with a combination 
of leg and lower back pain, 70% report equal intensity 
of pain in both areas, while in 58% of cases, the pain is 
localized to one leg, and in 42%, it is bilateral 12% [5]. 
When walking and standing, these patients exhibit signs 
of cauda equina root dysfunction: bilateral radicular pain, 
sensory disturbances, and decreased muscle strength in 
the legs. When the patient lies down, these symptoms re-
solve quickly, and neurological examination in the lying 
position does not reveal any abnormalities. Myelography 
shows a block with signs of extradural compression [10]. 

The origin of the disease can be mainly of two types: 
acquired and congenital. Congenital stenosis occurs rel-
atively rarely, accounting for about 5-9% of cases. This 
condition arises when a person is born with a natural-
ly narrow spinal canal. Acquired lumbar stenosis is the 
most common cause, accounting for about 90-95% of 
cases in elderly individuals [1]. Degenerative disc dis-
ease is often the primary factor leading to intervertebral 
disc weakness syndrome. As intervertebral discs undergo 
degeneration, they lose height and hydration, which can 
result in protrusion and herniation [4]

Furthermore, subgroups can be combined, creating 
heterogeneous patient cohorts. In lumbar stenosis, nar-
rowing of the central spinal canal, lateral recess, inter-
vertebral foramen, and the area where the nerve root 
exits the intervertebral foramen, or a combination of 
these, leads to compression of the respective structures. 

Currently, there are several surgical approaches to treat 
the condition, with laminectomy being a relatively com-
mon surgical procedure [3]. Although this method can 
be highly effective in treating conditions such as spinal 
canal stenosis, herniated discs, or spinal tumors, there are 
several drawbacks and complications associated with the 
procedure, including infection, nerve damage, bleeding, 
and others [8]. 

Traditional treatment of intervertebral disc hernia-
tions and degenerative spinal stenosis is associated with 
a range of complexities and potential complications, in-
cluding prolonged recovery periods, significant pain, risk 
of infection, nerve structure damage, and possible devel-
opment of spinal instability due to the removal of bony 
structures (such as the lamina). These complications can 
significantly limit functional outcomes and the long-term 
quality of life of the patient.

Due to these drawbacks, the use of the percutaneous 
spinal lumbar decompression (PSLD) method, developed 
by South Korean neurosurgeon Dr. Kim Taek Lim, rep-
resents an optimal approach for treating this pathology. 
This method employs a minimally invasive interlaminar 
decompression technique, effectively relieving pressure 
on nerve roots and the spinal canal, while significantly 
reducing recovery time and minimizing risks associated 
with open surgery.

The interlaminar decompression method within 
PSLD involves the removal of only the tissues that di-
rectly compress nerve structures, ensuring a more precise 
and gentle intervention. This also reduces the likelihood 
of complications such as nerve root damage, infection, or 
excessive bleeding [2].

THE STUDY AIM to improve the outcomes of sur-
gical treatment for patients with degenerative lumbar 
spinal stenosis through the use of endoscopic methods 
aimed at minimizing tissue trauma.

MATERIAL AND METHODS
The study was conducted at the Republican Center 

of Traumatology and Orthopedics in Uzbekistan from 
2020 to 2024. To assess spinal canal dimensions and the 
severity of degenerative stenosis, all patients underwent 
radiography, multislice computed tomography (MSCT), 
and magnetic resonance imaging (MRI). A total of 50 pa-
tients diagnosed with lumbar spinal stenosis who under-
went either endoscopic posterior spinal lumbar decom-
pression (PSLD) (n=27) or conventional decompressive 
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surgery (n=23) were included. The study population con-
sisted of individuals aged 44 to 84 years, comprising 22 
males (44%) and 28 females (56%). Endoscopic decom-
pression was performed using the PSLD technique. The 
severity of preoperative and postoperative symptoms 
was evaluated using the Visual Analog Scale (VAS) and 
other clinical indicators. Data collected included patient 
age, sex, lumbar spinal canal stenosis (LSCS) classifica-
tion, spinal cord dimensions, foraminal opening size, and 
symptom severity. Statistical analyses involved t-tests for 
continuous variables and chi-square tests for categorical 
variables. Additionally, paired t-tests were used to com-
pare preoperative and postoperative outcomes, with sta-
tistical significance set at p<0.05.

RESULTS 
A total of 50 patients diagnosed with lumbar stenosis 

were analyzed. The mean age in the endoscopic PSLD 
group was 56.86 ± 7.7 years, while in the traditional sur-
gery group, it was 54.25 ± 5.08 years. No statistically sig-
nificant difference was observed between the two groups 
in terms of age.

However, a significant gender disparity was found 

(p = 0.003). In the endoscopic PSLD group, 19 patients 
(70.3%) were female, whereas in the traditional surgery 
group, only 8 (30.7%) were female. Preoperatively, 15 
patients (55%) in the endoscopic PSLD group were clas-
sified as Schizas Type C LSCS, compared to 10 patients 
(43%) in the traditional surgery group. No statistically 
significant differences were observed between the two 
groups in terms of the three classified stenosis sizes be-
fore the surgery. Among all patients, the most commonly 
reported symptoms were chronic pain (37 patients, 74%), 
neurogenic intermittent claudication (36 patients, 72%), 
and sensory deficits (35 patients, 70%). The most com-
mon complaints in the traditional surgery group were re-
striction of the static-dynamic function of the spine in 
19 patients (82%), neurogenic intermittent claudication 
in 20 patients (86%), and sensory deficits in 17 patients 
(73%) and not statistically significant found. Neurogenic 
intermittent claudication was reported in 16 patients 
(59%) in the endoscopic PSLD group and 20 patients 
(86%) in the traditional surgery group, with a statistically 
significant difference (p = 0.03) Table 1.

Table 1 
Demographic and clinical characteristics of Patients

Variables Total Endoscopic surgery (N=27) Traditional surgery (N=23) p-value 
Age (Mean, ± SD) 55.62 56,86 ±7,7 54,25 ±5,08 0.44*
Sex 
Male (N/%) 22 (44%) 9(39.1%) 14(60.9%) 0.003**Female (N/%) 28 (56%) 19 (70.3%) 8(30.7%)
LSCS classification by Schizas 
C (N/%) 25 (50%) 15 (55%) 10 (43%) 0.15**D (N/%) 25 (50%) 12 (45%) 13 (57%)
Anteroposterior size of the spinal cord (mm, 
± SD) 3.1 3.88 ±1.09 2.98 ±0.05 0.47*

Transverse size of the spinal cord (mm, ± SD) 3.9 3.23 ±0.62 3.09 ±1.21 0.97*
Anteroposterior diameter of the foraminal 
opening (mm) 3.21 3.18 ±0.69 3.18 ±0.69 0.8*

Symptoms 
Visual Analog Scale (VAS) for Pain Intensity 8.3 ±0.95 8.1 ±0.94 0.65*
Chronic pain (N, %) 37(74%) 14 (54%) 13(56%) 0.87**
Muscle-tonic syndrome (N, %) 24 (48%) 12 (44%) 12 (52%) 0.58**
Restriction of the static-dynamic function of 
the spine (N, %) 37 (48%) 18 (66%) 19 (82%) 0.2**

Neurogenic intermittent claudication (N, %) 36 (72%) 16 (59%) 20 (86%) 0.03**
Sensory deficits (N, %) 35 (70%) 18 (66%) 17 (73%) 0.57**
Disorders of pelvic organ function (N, %) 23 (46%) 12 (44%) 11 (47%) 0.057**
*T-test, **Chi-Squared test

In the analysis of spinal cord measurements, includ-
ing the anteroposterior size of the spinal cord, transverse 
size of the spinal cord, and anteroposterior diameter of 
the foraminal opening, no significant differences were 
observed between the two types of surgery. Specifically, 
the Traditional Laminectomy group had a mean antero-
posterior size of the spinal cord of 7.7 mm, while the 
Endoscopic PSLD group had a slightly larger mean of 
8.11 mm. However, the p-value of 0.31 indicates that this 
difference is not statistically significant (Table 2)

Before surgery, the Visual Analog Scale (VAS) anal-
ysis revealed no significant differences between the two 
groups. However, post-surgery results showed that the 
mean VAS score for the traditional treatment group was 
3.8 (SD = 0.96), while the mean VAS score for the en-
doscopic PSLD group was 2.51 (SD = 1.01). This differ-
ence was statistically significant (Graph).

DISCUSSION
In this study, the mean age of patients in both groups 

was comparable, with no significant differences observed 
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between the groups. However, there was a notable gender 
disparity, as a higher proportion of females were present 
in the endoscopic PSLD group compared to the tradition-
al surgery group (p = 0.003). This gender difference may 
reflect a selection bias or a preference for less invasive 
treatment options among females. In terms of spinal cord 
measurements, including the anteroposterior size of the 

spinal cord and the transverse size of the spinal cord, no 
significant differences were noted between the two surgi-
cal techniques. This suggests that both endoscopic PSLD 
and traditional surgery provided similar anatomical out-
comes in terms of spinal cord dimensions and foraminal 
opening size. 

Table 2
Comparision size of spinal cord before and after surgery

Parameters Traditional laminectomy Endoscopic PSLD p-value 
Anteroposterior size of the spinal cord (mm) 7.7 ±1.39 8.11 ±1.44 0.31
Transverse size of the spinal cord (mm) 11.29 ±0.7 11.57 ±0.50 0.13
Anteroposterior diameter of the foraminal opening (mm) 7.3 ±0.75 7.52 ±0.8 0.55

Comparison of VAS Before and After Surgery.

Most notably, post-surgery VAS scores revealed 
a significant difference between the groups. The mean 
VAS score for the traditional surgery group was 3.8 
(SD = 0.96), while the endoscopic PSLD group showed 
a lower mean score of 2.51 (SD = 1.01). This finding 
indicates that patients who underwent endoscopic PSLD 
experienced significantly less postoperative pain than 
those who underwent traditional surgery, which could be 
attributed to the less invasive nature of the endoscopic 
procedure.

CONCLUSION 
In conclusion, this study highlights the potential 

advantages of endoscopic PSLD over traditional surgery 
for the treatment of lumbar stenosis. Although both groups 
were similar in terms of preoperative characteristics, the 
endoscopic PSLD group demonstrated significantly lower 
postoperative pain levels, as evidenced by the reduced 
VAS scores. While both techniques showed similar 
anatomical outcomes, the endoscopic PSLD procedure 
offers a less invasive alternative with promising results 
in pain relief and symptom management. These findings 
suggest that endoscopic PSLD could be a beneficial 
option for patients with lumbar stenosis, warranting 

further investigation into its long-term effectiveness and 
broader applicability.
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XULOSA
Oxirgi yillarda kesarcha kesish operatsiyalari 

sonining ko’payishi tufayli, bachadon tikish joylarining 
yorilishi va peritonit kabi iflos- qo’shma asoratlar xavfi 
ortib bormoqda. Qoraqalpog’istondagi Respublika 
ona va bola salomatligi markazi filialida o’tkazilgan 
ushbu tadqiqotda metroplastikaning organni saqlashga 
qaratilgan samaradorligi baholandi. Tadqiqotga 
infektsiya bilan asoratlangan bachadon tikish joylarining 
yorilishi tashhisi qo’yilgan 12 nafar reproduktiv 
yoshdagi ayollar kiritildi. Metroplastika 83,3% holatda 
bachadonning anatomic yaxlitligini tiklashga va 91,6% 
bemorlarda reproduktiv funksiyani saqlab qolishga 
imkon berdi. O’rtacha kasalxonada yotish muddati 
11,5 kunni tashkil qildi. Natijalar metroplastika 
histerektomiya ehtiyojini kamaytirish va reproduktiv 
natijalarni yaxshilashda samarali ekanligini tasdiqlaydi. 
Ushbu usulning klinik amaliyotga joriy etilishi akusherlik 
asoratlarini davolashda istiqbolli yo’nalish hisoblanadi.

Kalit so’zlar: kesarcha kesish, yiringli- septic 
asoratlar, bachadon tikish joylarining yorilishi, peritonit, 
metroplastika, organni saqlovchi usullar.

SUMMARY
In recent decades, the frequency of cesarean sections 

has significantly increased, leading to a higher risk of 
purulent-septic complications, including uterine suture 
dehiscence and peritonitis. This study, conducted at the 
branch of the Republican Center for Maternal and Child 
Health in Karakalpakstan, evaluated the effectiveness 
of metroplasty as an organ-preserving surgical method. 
The sample included 12 women of reproductive age di-
agnosed with uterine suture dehiscence complicated by 
infection. Metroplasty restored uterine integrity in 83.3% 
of cases and preserved reproductive function in 91.6% of 
patients. The average hospitalization duration was 11.5 
days. The findings confirm that metroplasty effectively 
reduces the need for hysterectomy and improves repro-
ductive outcomes. Implementing this approach in clinical 
practice represents a promising direction for managing 
obstetric complications.

Keywords: cesarean section, purulent-septic com-
plications, uterine suture dehiscence, peritonitis, metro-
plasty, organ-preserving methods.

Увеличение частоты операций кесарева сечения 
связано как с медицинскими, так и с социальными 
факторами [1,9]. Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), оптимальный уро-
вень таких операций не должен превышать 10–15%, 
однако в некоторых странах он достигает 30% и бо-
лее [9,15]. Например, в США и Китае этот показатель 
превышает 30% [14,16], а в Латинской Америке и 
Карибском бассейне он достигает 40% [16]. В раз-
витых государствах, таких как Канада и Швейцария, 
доля кесаревых сечений составляет около 20–25% 
[15]. В Узбекистане и странах Центральной Азии по-

казатели пока ниже, однако демонстрируют тенден-
цию к росту [3,5].

Причины увеличения числа таких операций 
включают развитие методов диагностики, таких как 
кардиотокография и ультразвуковое исследование, 
которые нередко приводят к гипердиагностике [2,8]. 
Социальные и демографические изменения также 
играют роль, включая увеличение возраста перворо-
дящих женщин и рост числа беременностей, насту-
пивших после экстракорпорального оплодотворения 
[12,18]. Несмотря на определенные преимущества 
для новорожденного, хирургическое вмешательство 
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повышает риск осложнений у матери, включая ин-
фекционные заболевания [6,13].

Инфекционные осложнения остаются ведущей 
причиной материнской смертности и заболеваемости 
[10,11]. Частота таких состояний варьируется от 
13,3% до 54,3%, а в группах с высоким риском 
достигает 91% [5]. Наиболее часто встречаются 
эндомиометрит, расхождение швов на матке и пе-
ритонит [3,4]. Последний, хоть и возникает реже (в 
0,2–0,8% случаев), остается серьезным фактором ма-
теринской смертности [7,8].

Исследования показывают, что своевременная 
метропластика снижает риск распространения ин-
фекции, улучшает результаты лечения и сохраняет 
репродуктивную функцию [13,17]. Применение со-
временных материалов для швов и эффективных ан-
тибиотиков также уменьшает вероятность рецидивов 
[7,11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ — оценить эффектив-
ность метода метропластики при акушерском пери-
тоните, вызванном несостоятельностью швов матки, 
с акцентом на сохранение репродуктивной функции 
женщин и улучшение качества их жизни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на базе филиа-

ла Республиканского специализированного науч-
но-практического медицинского центра здоровья 
матери и ребенка (РСНПМЦ ЗМиР) в Республике 
Каракалпакстан. Исследование носило ретроспек-
тивно-проспективный характер и охватывало пери-
од с 2022 по 2024 годы. В выборку были включены 
пациентки репродуктивного возраста, перенесшие 
операцию кесарева сечения, у которых в раннем по-
слеродовом периоде была диагностирована несосто-
ятельность швов на матке, осложненная развитием 

гнойно-септических процессов. Критерии включе-
ния: - Возраст пациенток от 20 до 30 лет. - Диагноз 
несостоятельности швов на матке, подтвержденный 
клиническими и инструментальными методами.

Все пациентки проходили полный клинико-ла-
бораторный и инструментальный мониторинг. 
Диагностика несостоятельности швов проводилась 
с использованием ультразвукового исследования 
(УЗИ), допплерометрии и лабораторного анализа 
крови для оценки маркеров воспаления (лейкоцитоз, 
СОЭ, С-реактивный белок). Операция метропласти-
ки проводилась по стандартизированному протоколу, 
включающему релапаротомию, санацию брюшной 
полости, иссечение некротизированных тканей и 
наложение узловых швов на матку с использовани-
ем современных синтетических шовных материалов 
(викрил). Исследование проводилось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации. Все паци-
ентки были ознакомлены с целями и методами ис-
следования, после чего подписали информированное 
согласие на участие.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование вошли данные о 12 пациентках 

репродуктивного возраста (от 20 до 30 лет), перенес-
ших операцию метропластики. У всех пациенток ра-
нее было выполнено кесарево сечение, осложнивше-
еся несостоятельностью швов на матке и развитием 
гнойно-септических осложнений. Основными кли-
ническими проявлениями были повышение темпе-
ратуры тела (38–39°C), боли в нижней части живота, 
признаки перитонита и ухудшение общего состояния. 
Все 12 случаев метропластики были проведены в фи-
лиале РСНПМЦЗМиР Республики Каракалпакстан. 
(табл.)

Статистика метропластики в Республике Каракалпакстан и в филиале РСНПМЦЗМиР  
Республики Каракалпакстан за 2022–2024 годы 

По Республике Каракалпакстан Из них в филиале РСНПМЦЗМиР РК
2022 год 2023 год 2024

за 9 мес
Всего 2022 год 2023 год 2024 за

9 мес
Всего

Роды 42283 43498 29429 115210 6415 6884 4917 18216
Кесарево сечение 9987 10347 6997 27331 2482 2755 1827 7064
Операции по поводу рубца на матке 4140 4553 3242 11935 1086 1213 864 3163
Метропластика после несостоятель-
ности швов на матке 

2 5 5 12 2 5 5 12

Средний возраст пациенток составил 24,6 ± 2,8 
года. Средний срок госпитализации после появления 
симптомов составил 4,2 ± 1,3 суток. В большинстве 
случаев (75%) основным провоцирующим фактором 
являлась несостоятельность швов на матке после ке-
сарева сечения, выполненного в районных медицин-
ских учреждениях.

Все пациентки были переведены в специали-
зированный центр с диагнозом «перитонит на фоне 
несостоятельности швов матки». Операция метро-
пластики включала релапаротомию, удаление некро-

тизированных тканей, санацию брюшной полости и 
наложение узловых швов на дефект матки. Во всех 
случаях использовался шовный материал с высокой 
биосовместимостью (викрил). У 12 пациенток у пер-
вородок удалось полностью восстановить анатоми-
ческую целостность матки и предотвратить необхо-
димость гистерэктомии. 

В двух случаях были зафиксированы осложне-
ния в виде ограниченного перитонита, что потребо-
вало дополнительной антибактериальной терапии. 
У одной пациентки, госпитализированной на 9-е 
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сутки после операции кесарева сечения, отмечалась 
разлитая форма гнойного перитонита с абсцессом. 
Несмотря на сложность состояния, удалось избежать 
удаления матки, проведя комплексную терапию.

Послеоперационный период у 83,3% пациенток 
протекал без значительных осложнений. Средняя 
длительность госпитализации составила 11,5 ± 2,1 
суток. Одной из женщин, перенесших метропластику 
в 2022 году, удалось успешно выносить беременность 
до 29 недель в 2023 году, несмотря на частичную от-
слойку плаценты.

Полученные результаты подтверждают высокую 
эффективность метропластики как органосберега-
ющей операции. Метод позволил сохранить репро-
дуктивный орган у большинства пациенток, даже в 
сложных клинических ситуациях. Внедрение данной 
тактики в акушерскую практику филиала РСНПМЦ 
ЗМиР в Республике Каракалпакстан продемонстри-
ровало значительное улучшение исходов лечения 
и снизило необходимость гистерэктомий, которые 
лишают женщин репродуктивных возможностей. 
Однако отмечается важность раннего направления 
пациенток в специализированные центры для своев-
ременного проведения вмешательства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метропластика как органосберегающая опера-

ция доказала свою эффективность в восстановлении 
анатомической целостности матки и сохранении ре-
продуктивной функции у женщин с тяжелыми ос-
ложнениями. Это конечно новшество в нашем фили-
але после г.Ташкент. Применение этого метода в ус-
ловиях специализированных медицинских центров, 
таких как филиал РСНПМЦ ЗМиР в Республике 
Каракалпакстан, показало положительные результа-
ты, включая снижение частоты гистерэктомий, улуч-
шение послеоперационного течения и высокий про-
цент восстановления репродуктивной способности 
пациенток. Однако, несмотря на достигнутые успехи, 
остаются вызовы, связанные с ранним выявлением 
осложнений, своевременной госпитализацией и обе-
спечением доступа к квалифицированной помощи. 
Для дальнейшего повышения эффективности лече-
ния гнойно-септических осложнений необходимы 
комплексный подход, включающий совершенствова-
ние диагностики, использование современных шов-
ных материалов и антибактериальных препаратов, а 
также проведение мультидисциплинарных исследо-
ваний для оценки долгосрочных результатов. 
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РОЛЬ ИНФЕКЦИОННЫХ И СТЕРИЛЬНЫХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРОЦЕСОВ У ЖЕНЩИН С ВЫКИДЫШАМИ НА РАННИХ 
СТАДИЯХ БЕРЕМЕННОСТИ 

Мухитдинова К.О., Алейник В.А., Бабич С.М., Негматшаева Х.Н., Жураев Б.М. 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз, 
Андижанский государственный медицинский институт

XULOSA
Maqsad: genital infektsiyalar mavjud bo’lgan 

va homiladorlikning dastlabki bosqichlarida homila 
tushishlarga duch kelgan ayollarda sitokinlar va 
alarminlarni hisobga olgan holda infeksion va steril 
yallig’lanishning ta’sirini o’rganish.

Materiallar va usullar. Jami 74 nafar ayol ko‘rikdan 
o‘tkazildi va uch guruhga bo‘lindi: jinsiy a’zolar 
infektsiyasi bo‘lmagan sog‘lom ayollar; anamnezida 
normal tug’ilish bo’lgan, genital infektsiyalari mavjud 
ayollar; anamnezida homiladorlik va genital infektsiyalar 
bo’lgan ayollar. Tadqiqotning barcha ishtirokchilarining 
qondagi yallig’lanish markerlar darajasi o’lchandi: IL-
1β (interleykin-1β) va TNF-α (o’simta nekrozi omili-α), 
shuningdek yallig’lanishga qarshi IL-10 (interleykin-10) 
homiladorlikdan oldin va uning 6 va 12 haftasida. 
Bundan tashqari, alarminlar darajalari tahlil qilindi. IFA 
usuli yordamida HMGB1 (yuqori harakatchanlik guruh 
boksi 1), IL-1α (interleykin-1α) va IL-33 (interleykin-33) 
darajasi aniqlandi, shuningdek, siydik kislotasi darajasi 
o’lchangan.

Natijalar. Natijalar shuni ko’rsatdiki, 
homiladorlikdan oldin genital infektsiyalar mavjudligi 
fonida muvaffaqiyatli homiladorlik va tug’ruqqa ega 
ayollarda homiladorlikning normal va patologik kechishi 
kuzatilgan. Ularning sitokinlar va alarminlar profile 
subklinik yallig’lanishni ko’rsatadi, bu esa infektsiyalar 
mavjud bo’lganda ushbu guruhda to’liq homiladorlik 
mavjudligiga qarab korreksiyalanishi mumkin. Ushbu 
ayollarda alarminlarning o’zgarishiga ko’ra, steril 
yallig’lanish engil yoki o’rtacha darajada namoyon 
bo’ladi, yallig’lanishga qarshi mexanizmlarning qoldiq 
faolligi tufayli qoplanadi. Shu bilan birga, tuzatish 
omillari bo’lmagan va o’z vaqtida chora ko’rilmaganda 
bunday ayollarda homiladorlik davrida subklinik 
yallig’lanish rivojlanishi mumkin. Homiladorlikning 12 
xaftasigacha homila tushishlar mavjud bo’lgan ayollarda 
va homiladorlikdan oldin jinsiy a’zolar infektsiyalari 
mavjud bo’lgan ayollarda, asoratlar xavfi yuqori ayollar 
toifasiga kiradi. Yallig’lanish oldi vositachilar va 
alarminlarning ustunligi bilan immunitet reaktsiyasining 
progressive disregulyatsiyasi kuzatiladi.

Xulosa. Genital infektsiyalari bo’lmagan 
ayollarda homiladorlikning muvaffaqiyatli natijasi 
tegishli yallig’lanishni talab qiladi, bu yallig’lanish 
interleykinlarning kuchayishi va yallig’lanishga qarshi 
interleykinlarning kamayishi bilan birga bo’lishi mumkin. 

SUMMARY 
Objective: to study the effect of infectious and sterile 

inflammation taking into account cytokines and alarmins 
in women experiencing miscarriage in early pregnancy 
in the presence of genital infections.

Materials and methods. The study involved 74 wom-
en who were divided into three groups: healthy women 
without genital infections; women with a normal deliv-
ery history, with genital infections; women with mis-
carriages and a history of genital infections. All study 
participants were measured for levels of proinflamma-
tory markers: IL-1β (interleukin-1β) and TNF-α (tumor 
necrosis factor-α), as well as anti-inflammatory IL-10 
(interleukin-10) in the blood before pregnancy and 6 and 
12 weeks after its onset. Additionally, alarmin levels were 
analyzed. The ELISA method was also used to determine 
the level of HMGB1 (high-mobility group box 1), IL-1α 
(interleukin-1α) and IL-33 (interleukin-33), and also to 
measure the level of uric acid. 

Results. The presented results showed that women 
who had a successful pregnancy and childbirth against 
the background of genital infections before conception 
had a transitional state between the normal and patho-
logical course of pregnancy. Their profile of cytokines 
and alarmins indicates subclinical inflammation, which 
can be corrected, judging by the presence of full-term 
pregnancies in this group in the presence of infections. 
According to the change in alarmins in these women, 
sterile inflammation is expressed weakly or moderate-
ly, compensated for by the residual activity of anti-in-
flammatory mechanisms. At the same time, subclinical 
inflammation in such women can progress during preg-
nancy, in the absence of supporting correction factors 
and untimely intervention. The group of women who had 
miscarriages at 12 weeks of pregnancy and also had gen-
ital infections before pregnancy represents a category of 
pregnant women with an extremely high risk of complica-
tions. Progressive dysregulation of the immune response 
with the dominance of proinflammatory mediators and 
alarmins.

Conclusions. In women without genital infections, a 
successful pregnancy outcome requires appropriate in-
flammation, which can be accompanied by an increase 
in proinflammatory and a decrease in anti-inflammatory 
interleukins. Also, an increase in alarmins involved in 
sterile inflammation. However, the presence of a signif-
icant increased proinflammatory immune response, as 



73

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №1, 2025 г.

Bu jarayon mobaynida steril yallig’lanishda ishtirok 
etadigan alarminlarning ko’payishi ham kuzatiladi. Shu 
bilan birga, yallig’lanishga qarshi immunitetning sezilarli 
darajada kuchayishi, shuningdek, homiladorlikning 
dastlabki bosqichlarida steril yallig’lanishning sezilarli 
darajada oshishiga hissa qo’shadigan alarminlarning 
sezilarli darajada ko’payishi erta homiladorlik va 
abortlarning rivojlanishi uchun noqulay sharoitlar 
yaratishi mumkin.

Kalit so’zlar: steril yallig’lanish, haddan tashqari 
yallig’lanish immunreaktsiyasi, interleykinlar, 
alarminlar, erta homiladorlik, homila tushishi. 

well as a significant increase in alarmins contributing to 
a significant increase in sterile inflammation in the early 
stages of pregnancy can create unfavorable conditions 
for the course of early pregnancy and the development 
of miscarriages.

Keywords: sterile inflammation, excessive proin-
flammatory immune response, interleukins, alarmins, 
early pregnancy, miscarriage.

Инфекция не является существенным компонен-
том репродуктивных расстройств, связанных с вос-
палением. Так как у значительной части пациенток, 
страдающих преэклампсией, преждевременными ро-
дами или другими воспалительными заболеваниями 
во время беременности, не проявляется клинических 
признаков инфекции [8].   Данные, накопленные за 
более 30 лет, связывают инфекцию с преждевремен-
ными родами, в тоже время преждевременные роды 
без инфекции более распространены [7]. Кроме того, 
антибиотики неэффективны для предотвращения 
преждевременных родов у женщин с инфекцией, что 
позволяет предположить, что вызванные инфекцией 
про-родовые эффекты возникают из-за стерильного 
воспаления, а не инфекции [3]. Стерильное воспале-
ние необходимо для успешной имплантации эмбри-
она, поддержания беременности и родов. Оно помо-
гает удалить погибшие клетки и продукты распада, 
предотвращая вторичные осложнения. На ранних 
этапах умеренное стерильное воспаление стимули-
рует ангиогенез и пролиферацию клеток эндометрия 
[1]. Инфекционное воспаление  преимуществен-
но  запускает неконтролируемый иммунный ответ. 
Стерильное воспаление  поддерживает хроническое 
воспаление и провоцирует аутоиммунные наруше-
ния, даже после устранения инфекции [6]. 

За последнее десятилетие были достигнуты важ-
ные успехи в отношении эндогенных и следователь-
но, неинфекционных инициаторов воспаления, ко-
торые могут действовать через те же рецепторы, что 
и патогены. Эти молекулы называются аларминами 
или молекулярными паттернами, ассоциированными 
с повреждением (DAMP), и их участие в репродук-
ции было раскрыто лишь недавно [5]. Повреждение 
клеток эндометрия (например, из-за ишемии или ток-
синов) приводит к высвобождению DAMPs. Эти мо-
лекулы активируют инфламмасомы и TLR, поддер-
живая хроническое воспаление. Несмотря на то, что 
воспаление необходимо для успешной репродукции, 
несвоевременная активация воспалительных процес-
сов может иметь разрушительные последствия для 
исходов беременности [9]. Многие алармины, такие 
как мочевая кислота, высокомобильная группа 1 
(HMGB1), интерлейкин (IL-1α), ИЛ-33 и бесклеточ-
ная фетальная ДНК, были связаны с осложнениями 

беременности, такими как выкидыши, преэклампсия 
и преждевременные роды в доклинических моделях 
у людей [4]. Однако конкретный вклад аларминов в 
эти состояния все еще является предметом дискус-
сий, поскольку в настоящее время недостаточно ин-
формации об их механизме действия [2].  

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить степень участия инфекционного и сте-

рильного воспаления по учету цитокинов и аларми-
нов у женщин с выкидышами на ранних сроках бере-
менности при наличии генитальных инфекций. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В ходе исследования были обследованы 74 жен-

щины, которые были разделены на три группы. В 
первую группу вошли 29 здоровых женщин. Вторая 
группа состояла из 25 женщин, которые перенесли 
полноценную беременность и роды, но имели гени-
тальные инфекции до зачатия. Третья группа вклю-
чала 22 женщины, испытанные выкидышами до 12 
недель, также ранее страдавшие от генитальных ин-
фекций. 

У всех участниц исследования проводились за-
меры уровней провоспалительных маркеров: ИЛ-1β 
(интерлейкина-1β) и ФНО-α (фактора некроза опу-
холей-α), а также противовоспалительного ИЛ-10 
(интерлейкина-10) в крови до беременности и через 
6 и 12 недель после ее наступления. Измерения про-
водились с помощью метода ИФА с использованием 
тест-систем, предоставленных ЗАО «Вектор-Бест» 
(Россия). Дополнительно анализировались уровни 
аларминов, отвечающих за стерильное воспаление. 
Также методом ИФА определяли уровень HMGB1 
(высокомобильной группы бокса 1), ИЛ-1α (интер-
лейкина-1α) и ИЛ-33 (интерлейкина-33) с использо-
ванием тест-систем от «Cusabio Biotech» (США) и 
«Cloud Clone Corp» (США), а также измеряли уро-
вень мочевой кислоты с применением наборов от 
«HUMAN» (Германия). 

Анализ данных был осуществлен с использова-
нием вариационной статистики. В рамках данного 
исследования были вычислены средние значения и 
стандартные ошибки, а также проведено определе-
ние коэффициента значимости различий по методу 
Стьюдента-Фишера (t).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В процессе исследования, выявилось, что уро-

вень ФНО-α у женщин из второй группы до нача-
ла беременности имел значение 12,7±1,3 пг/мл, что 
значительно превышает показатели первой группы, 
составившие 7,1±0,9 пг/мл. На шестой неделе бере-
менности уровень ФНО-α у участниц второй группы 
возрос до 17,9±1,8 пг/мл, оставаясь при этом намного 
выше, чем у представительниц первой группы, где он 
составил 10,8±1,3 пг/мл. К двенадцатой неделе бере-
менности уровень этого показателя во второй группе 
не претерпел значительных изменений и зафиксиро-
вал значение 23,7±2,5 пг/мл, что также превышало 
исходный уровень и показатели первой группы, кото-
рые составили 12,9±1,4 пг/мл. 

В третьей группе уровень ФНО-α перед беремен-
ностью был значительно высоким (28,3±2,9 пг/мл), 
что существенно превышало как результаты первой 
(7,1±0,9 пг/мл), так и второй группы (12,7±1,3 пг/мл). 
На шестой неделе беременности уровень ФНО-α в 
третьей группе возрос до 59,2±6,1 пг/мл, что не толь-

ко превышало его уровень до беременности, но также 
значительно превосходило показатели обеих других 
групп. К двенадцатой неделе беременности уровень 
ФНО-α в этой группе продолжал расти, достигнув 
84,9±8,6 пг/мл, что значительно превышало как зна-
чения до зачатия, так и первой и второй групп (Табл.).

При изучении уровня ИЛ-1β были зарегистриро-
ваны изменения, схожие с теми, которые были выяв-
лены у ФНО-α. У женщин, относящихся ко второй 
категории, отмечены значительно более высокие и 
статистически значимые показатели данного параме-
тра. Так, перед началом беременности уровень ИЛ-
1β у женщин второй группы составлял 4,2±0,5 пг/мл. 
Однако в разные сроки беременности произошло вы-
раженное увеличение (на 6-й неделе - 14,8±1,5 пг/мл 
и на 12-й неделе - 19,7±2,1 пг/мл) его концентрации, 
что значительно превосходило показатели первой 
группы. Существенная разница наблюдалась как при 
сравнении уровня ИЛ-1β до беременности внутри 
самой второй группы, так и между этой группой и 
женщинами из первой группы. 

Изменения уровней ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-10, HMGB1, ИЛ-1α, ИЛ-33 и мочевой кислоты в крови женщин 
из обследуемых групп

Исследуемые 
показатели Группа 12 недель беременности  6 недель беременности До беременности

пг
/м

л

ИЛ-ФНО 
1 12,9±1,4 * 10,8±1,3* 7,1±0,9
2 23,7±2,5*о 17,9±1,8*о 12,7±1,3о
3 84,9±8,6*о+ 59,2±6,1*о+ 28,3±2,9о+

ИЛ-1β 
1 10,1±1,2* 8,3 ± 0,9* 4,2±0,5 
2 19,7±2,1*о 14,8 ± 1,5*о 8,9±0,9 о 
3 62,8±6,4*о+ 43,7 ± 4,4*о+ 22,4±2,3 о+ 

ИЛ-10 
1 5,9±0,7* 7,4±0,8 9,3±1,2 
2 6,4±0,5* 8,5±0,7 11,2±1,3
3 1,4±0,17*о+ 2,1±0,24*о+ 3,7±0,4 о+

HMGB1 
1 162± 15,7* 129 ± 12,2* 93 ± 8,5
2 184± 21,5* 158 ± 14,3* 119 ± 10,8 
3  268 ± 25,2*о+  236 ± 22,5*о+ 173 ± 16,4 о+

ИЛ-1α 
1 119± 10,8* 97 ± 8,5* 69 ± 6,1
2 151± 14,3* 118 ± 9,7* 85 ± 7,9
3  214 ± 19,9*о+  174 ± 16,8* о+ 132± 12,7 о+

ИЛ-33
1 73±6,5* 58,2±5,4* 41,3±3,6
2 91±8,6* 67±5,9* 49,8±4,6
3 158±14,9* о+ 133±12,7 *о+ 91±8,4 о+

мк
-

мо
ль

/л Мочевая
кислота

1 164±15,5* 176±16,9 223±21,3
2 372±36,8 о* 326±33,4 о 297±28,5
3 614±59,8 о+ 562±54,7 о+ 476±46,3 о+

Примечание: 1 – здоровые женщины; 2 - женщины с полноценной беременностью и наличием генитальных 
инфекций; 3 – женщины с выкидышами на фоне генитальных инфекций (*- статистически значимые различия по 
сравнению с показателями до наступления беременности; о - статистически значимые различия по сравнению с 
показателями первой группы; +- статистически значимые различия по сравнению с показателями второй группы.)

У женщин из третьей группы также выявлены 
увеличенные уровни ИЛ-1β как до начала беремен-
ности, так и в ее течение. Перед беременностью кон-
центрация данного цитокина составляла 22,4±2,3 пг/
мл, а на 6-й и 12-й неделях беременности она зна-
чительно возросла до 43,7±4,4 пг/мл и 62,8±6,4 пг/

мл соответственно. Полученные данные для третьей 
группы показали значительные колебания и имели 
статистическую значимость в сравнении с первой и 
второй группами. Это подчеркивает выраженные раз-
личия в динамике уровня ИЛ-1β в третьей группе по 
сравнению с прочими группами (табл.). 
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Исследование показало, что уровень ИЛ-10 в 
крови женщин второй группы до беременности со-
ставил 11,2±1,3 пг/мл, что выше, чем у женщин пер-
вой группы (9,3±1,2 пг/мл), хотя различия оказались 
незначительными. На 6-й неделе беременности уро-
вень ИЛ-10 у второй группы снизился до 8,5±0,7 пг/
мл, оставаясь выше, чем у первой группы. На 12-й 
неделе уровень ИЛ-10 достиг 6,4±0,5 пг/мл, что ока-
залось ниже, чем на 6-й неделе, но все же выше, чем 
до беременности и чуть превышало уровень первой 
группы.

В третьей группе до начала беременности уро-
вень ИЛ-10 составлял 3,7±0,4 пг/мл, что значитель-
но уступало показателям первой группы (9,3±1,2 пг/
мл) и второй группы (11,2±1,3 пг/мл). На 6-й неделе 
беременности величина ИЛ-10 в третьей группе со-
ставила 2,1±0,24 пг/мл, что было ниже показателя до 
беременности и значительно меньше, чем в первой 
(7,4±0,8 пг/мл) и второй (8,5±0,7 пг/мл) группах. На 
12-й неделе беременности уровень ИЛ-10 в третьей 
группе продолжал оставаться низким (1,4±0,17 пг/
мл), что было значительно ниже значения до бере-
менности (3,7±0,4 пг/мл), а также меньше результа-
тов в первой (5,9±0,7 пг/мл) и второй (6,4±0,5 пг/мл) 
группах (табл.).

В результате исследования уровня алармина - 
HMGB1 в крови женщин было выявлено, что в груп-
пе номер два, до момента беременности, его пока-
затель составил 119 ± 10,8 пг/мл. Этот результат не 
демонстрировал статистически значимых различий 
по сравнению с показателями первой группы, где 
уровень составил 93 ± 8,5 пг/мл. На 6-й неделе уро-
вень HMGB1 во второй группе увеличился до 158 ± 
14,3 пг/мл, что было достоверно выше значений пре-
гестации этой группы, а также выше значений первой 
группы (162 ± 15,7 пг/мл). На 12-й неделе беремен-
ности уровень HMGB1 в этой группе достиг 184 ± 
21,5 пг/мл, что вновь оказалось выше, чем показатели 
как до беременности, так и результаты первой груп-
пы, которые составили 162 ± 15,7 пг/мл. У 3-ей груп-
пы также был зафиксирован повышенный уровень 
HMGB1. До беременности его значение составляло 
173 ± 16,4 пг/мл, что было достоверно выше пока-
зателей первой группы. На 6-й неделе беременности 
этот показатель увеличился до 236 ± 22,5 пг/мл, а на 
12-й неделе достиг 268 ± 25,2 пг/мл. Данные 6-й и 
12-й недель гестации, значительно превышали ре-
зультаты первой и второй групп. Это свидетельствует 
о том, что уровень HMGB1 в третьей группе был вы-
раженным по сравнению с первой и второй (табл.). В 
процессе изучения уровней алармина - ИЛ-1α у жен-
щин из двух групп - во второй группе составлял 85 ± 
7,9 пг/мл. Это значение не отличалось статистически 
от первой группы, где уровень был равен 69 ± 6,1 пг/
мл. На 6-й неделе беременности уровень ИЛ-1α во 
второй группе возрос до 118 ± 9,7 пг/мл, что подтвер-
дило значительное повышение по сравнению с пока-
зателями до беременности, в то время как в первой 

группе результаты остались на уровне 97 ± 8,5 пг/
мл, что также не показало значительных различий. К 
12-й неделе беременности концентрация ИЛ-1α воз-
росла до 151 ± 14,3 пг/мл, что вновь превышала пре-
дыдущие уровни и не имеет отличий от показателя 
первой группы (119 ± 10,8 пг/мл).

У третьей группы женщин уровень интерлейки-
на-1α до гестации (132 ± 12,7 пг/мл) был значительно 
выше, чем у первой группы. К шестой неделе бере-
менности этот показатель возрос до 236 ± 22,5 пг/
мл, а к двенадцатой неделе – до 268 ± 25,2 пг/мл. На 
6-й и 12-й неделе беременности эти значения были 
статистически выше, чем в первой и второй группах, 
что подчеркивает значительные различия в динамике 
изменений этого показателя (табл.).

Было установлено, что у женщин второй группы 
уровень алармина - ИЛ-33 в крови до наступления 
беременности составлял 49,8±4,6 пг/мл, что немного 
превышало аналогичный показатель в первой группе 
(41,3±3,6 пг/мл). На 6-й неделе беременности уро-
вень ИЛ-33 в крови женщин второй группы возрос 
до 67±5,9 пг/мл, что было выше, чем до беременно-
сти, а также несколько превышало показатели первой 
группы (41,3±3,6 пг/мл). На 12-й неделе беременно-
сти уровень ИЛ-33 в группе 2 достиг 91±8,6 пг/мл, 
что значительно превышало значения до беременно-
сти, но оставался незначительно выше, чем в первой 
(73±6,5 пг/мл) группе. 

У женщин из третьей группы уровень ИЛ-33 пе-
ред беременностью значительно превышал его пока-
затели в первой и второй группах, составив 91±8,4 
пг/мл. На шестой неделе беременности уровень 
ИЛ-33 увеличился до 133±12,7 пг/мл, что не только 
превысило исходные значения до зачатия, но и значи-
тельно опередило показатели первой и второй групп. 
На двенадцатой неделе у женщин третьей группы по-
казатель ИЛ-33 достиг 158±14,9 пг/мл. Это значение 
не только оказалось выше показателей до беременно-
сти, но и было статистически значимо больше, чем в 
первой и второй группах (табл.).

В процессе анализа уровня мочевой кислоты, ко-
торый также рассматривается как один из аларминов, 
было выявлено, что у женщин второй группы показа-
тели данного вещества в крови до зачатия составили 
297±28,5 мкмоль/л. Это значение чуть превышало 
уровень, зафиксированный в первой группе, который 
составил 223±21,3 мкмоль/л. На шестой неделе бере-
менности у женщин из второй группы уровень моче-
вой кислоты составил 326±33,4 мкмоль/л. Этот пока-
затель не превышал уровень, зарегистрированный до 
начала беременности, однако существенно отличался 
от значений первой группы, где он равнялся 176±16,9 
мкмоль/л. 

К двенадцатой неделе уровень мочевой кислоты 
во второй группе (372±36,8 мкмоль/л) увеличился 
значимо выше, чем до беременности, и также значи-
тельно выше первой группы - 164±15,5 мкмоль/л. 

У третьей группы уровень мочевой кислоты до 
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беременности был равен 476±46,3 мкмоль/л, что до-
стоверно превышало данные как первой, так и второй 
группы. На 6 неделе мочевая кислота (562±54,7 мк-
моль/л) была выше показателя до беременности и 
достоверно выше первой и второй групп. На 12-й не-
деле беременности уровень мочевой кислоты соста-
вил 614±59,8 мкмоль/л. Этот показатель был немного 
выше, чем до начала беременности, а также значи-
тельно превышал соответствующие значения первой 
и второй группы (табл.).

По результатам полученных данных можно за-
ключить, что во второй группе до беременности у 
обследованных женщин отмечались повышенные 
уровни провоспалительных маркеров, что указывает 
на существующий воспалительный статус. Затем на 6 
и 12 неделях эти показатели продолжают расти, но не 
так резко, как в третьей группе. Также стоит обратить 
внимание на ИЛ-10, что во второй группе этот пока-
затель снижался, но оставался выше, чем в третьей. 
Это может говорить о компенсаторных механизмах, 
которые частично сдерживают воспаление. Во вто-
рой группе показатели были выше, чем в первой, но 
ниже, чем в третьей. Возможно, эта группа с опреде-
ленными факторами риска, которые не столь выраже-
ны, как в третьей группе. Важно также отметить, что 
снижение ИЛ-10 во второй группе, хотя и не такое 
резкое, как в третьей, все же может способствовать 
усилению воспалительного ответа. Это подчеркива-
ет важность баланса между провоспалительными и 
противовоспалительными медиаторами. Возможно, 
во второй группе есть компенсаторные механизмы, 
которые частично сдерживают воспаление, и их до-
статочно для полной нормализации, судя по наличию 
полноценных беременностей у женщин в этой груп-
пе. 

Возможные причины повышенных уровней мар-
керов во второй группе до беременности могут ука-
зывать на исходно существующее субклиническое 
воспаление, которое может быть связано с такими 
факторами, как хронические воспалительные состо-
яния, метаболические нарушения, или эпигенетиче-
ские и генетические факторы. Важно отметить, что 
даже умеренное повышение этих маркеров до бере-
менности может служить индикатором повышенно-
го риска осложнений, что требует более тщательно-
го мониторинга. Вторая группа представляет собой 
промежуточную категорию между физиологической 
беременностью (первая группа) и патологической 
(третья группа). Их профиль цитокинов и аларминов 
указывает на субклиническое воспаление, которое 
поддается коррекции, судя по наличию полноценных 
беременностей при наличии инфекций. По измене-
нию аларминов у этих женщин стерильное воспале-
ние выражено слабо или умеренно, компенсируется 
за счет остаточной активности противовоспалитель-
ных механизмов. В тоже время у таких женщин мо-
жет прогрессировать субклиническое воспаление с 
течением беременности, при отсутствии, поддержи-

вающих факторов коррекции и не своевременном 
вмешательстве. Это подчеркивает необходимость 
индивидуального подхода и ранней диагностики у 
таких женщин. 

В третьей группе до беременности уровни всех 
провоспалительных маркеров значительно выше, чем 
в первой и второй группах. Это указывает на сильное 
хроническое воспаление ещё до зачатия. Возможные 
причины такого состояния связаны с тяжёлыми хро-
ническими инфекциями. Далее, во время беремен-
ности показатели резко растут намного выше, чем в 
других группах. Стоит подчеркнуть, что такой стре-
мительный рост может быть связан с отсутствием 
компенсаторных механизмов, в отличие от второй 
группы, где ИЛ-10 хоть и снижался, но оставался 
выше. В третьей же группе ИЛ-10 изначально низ-
кий и продолжал падать, что усугубляет провоспа-
лительный ответ. Алармины в третьей группе также 
показали чрезмерно повышенные значения. HMGB1 
до беременности был выше, чем в других группах, а 
к 12 неделе еще выше. Это может указывать на тя-
жёлое клеточное повреждение и гипоксию. Мочевая 
кислота тоже очень высокая, что связано с риском 
осложнений. Данные изменения свидетельствует на 
выраженное стерильное воспаление с признаками 
декомпенсации в этой группе женщин. Можно пред-
положить, что третья группа имеет наибольший риск 
осложнений: преэклампсия, преждевременные роды, 
задержка роста плода. Подчеркнуть, что у третьей 
группы не только выше исходные уровни, но и ско-
рость прироста маркеров, что делает их наиболее 
влияющими на развитие беременности. Третья груп-
па представляет собой категорию беременных с край-
не высоким риском осложнений. Обусловленным 
исходным гипервоспалительным статусом, вероятно 
связанным с тяжелыми хроническими инфекциями. 
Прогрессирующей дисрегуляцией иммунного отве-
та  с доминированием провоспалительных медиато-
ров и аларминов. Критическим подавлением про-
тивовоспалительных механизмов  (дефицит ИЛ-10). 
Стоит указать на необходимость раннего вмешатель-
ства для таких пациенток, связанного с прегравидар-
ной подготовкой, мониторингом маркеров воспале-
ния, возможной иммуномодулирующей терапией.

ВЫВОДЫ
У женщин, перенесших полноценную беремен-

ность и успешно родивших, наблюдалось промежу-
точное состояние между нормальной и аномальной 
беременностью в тех случаях, когда до зачатия у них 
были диагностированы генитальные инфекции. Их 
профиль цитокинов и аларминов указывает на суб-
клиническое воспаление, которое поддается коррек-
цией, судя по наличию в этой группе полноценных 
беременностей при наличии инфекций. По измене-
нию аларминов у этих женщин стерильное воспале-
ние выражено слабо или умеренно, компенсируется 
за счет остаточной активности противовоспалитель-
ных механизмов. В тоже время у таких женщин мо-
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жет прогрессировать субклиническое воспаление с 
течением беременности, при отсутствии, поддержи-
вающих факторов коррекции и не своевременном 
вмешательстве. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО 
И БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКОГО МЕТОДА ДИАГНОСТИКИ 
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Назаров Ж.С.Э. 
Бухарский государственный медицинский институт

XULOSA
2023-yilda Buxoro viloyati ftiziatriya va 

pulmonologiya markazida davolanayotgan 147 nafar 
bemordan 50 nafar bemor tanlab olinib, ularning qon 
zardobini antibacterial preparatlar bilan davolashdan 
oldin va davolash jarayonida yig‘ib, diagnostic va 
prognostic belgilarni aniqlash, gumoral immunitetini 
o‘rganish maqsadida olindi. Shuningdek, yuqoridagi 
bemorlarning balg’amida Mycobacterium tuberculosis 
kulturasining o‘sishi nazorat qilish uchun bakteriologik 
tekshiruv o‘tkazildi, va sil kasalligini aniqlashning 
immunologik va bakteriologik usulining qiyosiy tavsifi 
berildi.

Kalit so’zlar: bakteriologik usul, immunoglobulinlar, 
sitokinlar, Mycobacterium tuberculosis, biomarkerlar, 
KDC-TB, KTDC-TB.

SUMMARY
50 patients from a group of 147 people undergoing 

treatment at the Bukhara Regional Center for Phthisiology 
and Pulmonology in 2023 were selected for blood serum 
collection and study of humoral immunity to identify 
diagnostic and prognostic markers, before and during 
treatment with antibacterial drugs. A bacteriological 
study of the sputum of patients was also carried out for 
the growth of the Mycobacterium tuberculosis culture 
and a comparative description of the immunological and 
bacteriological method for diagnosing tuberculosis was 
given.

Keywords: bacteriological method, immunoglobulins, 
cytokines, Mycobacterium tuberculosis, biomarkers, 
MDR-TB, XDR-TB.

Существует группа заболеваний относящихся к 
остросоциальным болезням, причем для всех слоев 
населения и при этом представляющих опасность в 
эпидемиологическом плане, такие заболевания всегда 
представляли актуальную проблему и бросали вызов 
общественному здравоохранению. Предотвращение 
и эффективная, своевременная терапия болезней 
представляющих угрозу общественному здоровью 
требует немалых сил. К таким заболеваниям в пер-
вую очередь относится и туберкулёзная инфекция. 
Для борьбы с этим недугом необходима мобилизация 
всех слоев общества, органов власти, медицинских, 
образовательных, культурных учреждений и т.д. 
Туберкулёз с незапамятных времен наносит колос-
сальный ущерб человеческому социуму, обусловлен-
ный временной и стойкой потерей трудоспособно-
сти, огромными затратами на профилактику, лечение 
и реабилитацию, преждевременной смертностью и 
т.д. [8].

АКТУАЛЬНОСТЬ
Золотым стандартом при диагностике туберкулё-

за считается бактериологический метод. Данный ме-
тод более чувствителен, чем бактериоскопический, 
где приготовленный бактериологический мазок из 
биологического материала, полученного от больно-

го подвергаются окрашиванию с помощью метода 
Циль-Нильсена и микроскопированию, но для полу-
чения результатов требуется несколько недель, нуж-
но высокотехнологичное дорогое оборудование. 

Иммунодиагностика открывает новые горизонты 
для совершенствования диагностики туберкулёза. На 
базе иммуномаркеров она сможет вскрыть начина-
ющийся процесс развития туберкулёзной инфекции 
в ранние сроки и вне зависимости от локализации 
и формы туберкулёза. Дешевые, надежные экспресс 
методы обнаружения туберкулёза, такие как простые 
анализы крови с использованием сывороточных био-
маркеров, необходимы для замены нынешнего золо-
того стандарта туберкулёза для улучшения диагно-
стики и клиники данной инфекции. Мировой опыт, 
накопленный за годы изучения туберкулёза, показы-
вает, что для серодиагностики заболевания следует 
исследовать скорее комбинацию серологических 
ответов против выбранных белковых и небелковых 
микобактериальных антигенов и различных классов 
иммуноглобулинов [1].

Методы QuantiFERON, Диаскинтест, ELISPOT 
и ИФА прекрасно зарекомендовали себя, имея вы-
сокую чувствительность и скорость диагностики ту-
беркулёза. Все они используют различные иммуно-
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логические параметры, к примеру, ELISPOT основан 
на продукции IL-2, ИФА на специфической реакции 
антиген-антитело, которое не определяет само забо-
левание туберкулёзом, а лишь свидетельствует об 
инфицированности организма микобактериями, ме-
тод ИФА подходит для проведения массовой ранней 
диагностики туберкулёзной инфекции [4].

Знания различных и взаимосвязанных между со-
бой диагностических параметров туберкулёза, может 
служить не только делу ранней выявляемости тубер-
кулёзной инфекции, но и быть индикаторами эффек-
тивного прогноза и терапии данной социально-зна-
чимой болезни.

Степень изученности проблемы. Туберкулёз – 
заболевание известное с глубокой древности, кото-
рое продолжает наносить огромный урон человече-
ским жизням и здоровью на протяжении долгих лет. 
Туберкулёз как один из величайших ужасов челове-
чества, уносящие многие людские жизни, привел к 
многочисленным дескрипторам данного заболева-
ния, такие как «великая белая чума» или «капитан 
людских смертей», что свидетельствовало о бессилии 
медицины перед данной патологией. Только лишь за 
последние 200 лет туберкулёз унес более 1 млрд. че-
ловеческих жизней [11,12]. 

Успешное взаимодействие хозяина и патогена 
достигнуто многими тысячелетиями коэволюции, с 
тех самых пор, когда микобактерии проделали путь 
от обитателя почвы до опасного патогена. Туберкулёз 
поражает более 50 видов теплокровных животных. 
Эпидемиологическая угроза его велика, около 10% 
всего населения мира имеет активную форму болез-
ни, каждый пациент может заразить в среднем 10-15 
здоровых лиц за год. Нарушения в работе иммунной 
системы человека приводят к тому, что примерно у 
десятой части населения Земли имеющей латентную 
форму туберкулёза со временем на более позднем 
этапе жизни образуется активная форма данной ин-
фекции. [2,6,7,9].

Дыхательная система человека постоянно и на-
прямую контактирует с внешней средой, осущест-
вляя газообмен и при этом подвергаясь воздействию 
большого спектра генетически чужеродных веществ 
растительного и животного генезиса. Неспроста воз-
душно-капельный механизм передачи инфекции счи-
тается одним из самых распространенных и быстрых 
путей передачи инфекционных болезней, вызывае-
мых патогенными микроорганизмами. В научной ли-
тературе освещены этапы развития и формирования 
адаптивного иммунитета туберкулёзной инфекции. 
Тем не менее, малоизученными остаются вопросы, 
связанные с участием иммунной системы в механиз-
ме запуска губительных для больного туберкулёзных 
процессов и проявления разнообразных форм заболе-
вания [3,5,10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Целью данного научного исследования было 

определение методов оценки эффективности совре-

менных методов лабораторной диагностики туберку-
лёза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В целях реализации научно-исследовательской 

работы были обследованы образцы сыворотки кро-
ви 147 пациентов с подтвержденным диагнозом 
туберкулёза, получавших лечение в Бухарском об-
ластном центре фтизиатрии и пульмонологии (далее 
БоцФиП). 

При проведении исследований с пациентами 
туберкулёзного диспансера строго соблюдались все 
этические аспекты, связанные с привлечением паци-
ентов к медицинским исследованиям, реализованные 
на основе Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (Хельсинки, 1964 год, послед-
нее обновление – Форталеза, 2013 год).

Из вышеуказанной группы исследуемых пациен-
тов, была отобрана группа из 50 человек (25 мужчин 
и 25 женщин). У данной группы обследуемых боль-
ных была взята кровь до начала противотуберкулёз-
ной терапии и в ходе лечения. Из полученных образ-
цов крови больных была получена сыворотка крови и 
заморожена для последующего исследования. Забор 
цельной крови у пациентов БоцФиП осуществлялся 
строго в манипуляционных (процедурных) кабине-
тах. 

Установленное время забора крови больных ту-
беркулёзом происходило с 7 до 8 часов утра, обяза-
тельно натощак. По формуляру у пациентов произ-
водился забор 5 мл крови из локтевой вены однора-
зовыми шприцами, из них для последующих иссле-
дований готовилась сыворотка крови объемом 2 мл. 

Цельную кровь помещали в стеклянную кониче-
скую центрифужную градуированную пробирку объ-
емом 10 мл. Данная пробирка представляет собой ци-
линдрический сосуд с коническим дном, диаметром 
17 мм и высотой 110 мм со шкалой деления по 0,2 
мл из нейтрального стекла. Шифр данной пробирки 
– П-1-17-110 (ГОСТ 1770-74). Максимальное количе-
ство пройденного времени от начала забора крови до 
доставки её в лабораторию составляло 1,5 часа.

Сыворотку крови полученную от больных тубер-
кулёзом получали из цельной крови доставленную 
из процедурных кабинетов в лабораторию. Для этого 
пробирки с цельной кровью помещали в центрифу-
гу, марки «Cence» (КНР), модель TDZ4K, 2020 года 
выпуска. Пробирки с забранной кровью для предсто-
ящих исследований, с целью отделения сыворотки от 
форменных элементов крови, центрифугировались 
при комнатной температуре, в течение 10-15 минут 
при скорости 1500 оборотов в минуту. 

После центрифугирования полученная сыворот-
ка крови помещалась в стерильные пластиковые кри-
опробирки РР объемом 2 мл. Супернатант (сыворот-
ка) отделялся при помощи пипеточного одноканаль-
ного дозатора Rongtai на котором были установлены 
одноразовые наконечники с фильтром на 1000 мкл. 
Пробирки были помещены во встраиваемый моро-



80

зильник «Liebherr» при температуре –30°С для даль-
нейших исследований при помощи ИФА.

Основным объектом исследований была сыво-
ротка крови больных туберкулёзом, в связи с чем, 
был изучен культуральный метод исследования с 
посевом материала на среду Левенштейна-Йенсена. 
Также был проведен иммуноферментный анализ сы-
воротки крови для изучения гуморального иммуните-
та. Все манипуляции с биоматериалом проводились в 
зоне BSL-3, исследования полученного биоматериа-
ла были проведены строго в биологическом ламинар-
ном шкафу «Labogene Scanlaf Mars Pro» (Дания).

Статистическую обработку исследуемых проб 
изучали при помощи традиционных методов вариа-

ционной статистики. Была рассчитана средняя ариф-
метическая величина (M), средняя арифметическая 
ошибка (m), отклонение от стандарта, достоверная 
выборка. Исследования опирались на принципы до-
казательной медицины.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Бактериологический метод считается золотым 

стандартом диагностики туберкулёза и обязатель-
но проводится межрегиональной бактериологиче-
ской лабораторией БоцФиП. Для подтверждения 
диагноза туберкулёз необходимо выделить культуру 
Mycobacterium tuberculosis на искусственной пита-
тельной среде и идентифицировать её (рис. 1).

Рис. 1. Колонии Mycobacterium tuberculosis на среде Левенштейна-Йенсена.

Процедура посева диагностируемого материала, 
взятого от больных туберкулёзом состояла в следу-
ющем. В пробирку с мокротой добавляли раствор 
N-ацетил L-цистеин NaOH, и встряхивали на шей-
кере 20 минут. Добавляли 20 мл фосфатного буфера 
для нейтрализации щёлочи. Центрифугировали по-
лученную субстанцию 20 минут при обороте 3000 
g. Через 5 минут после оседания переносили мате-
риал в биологический ламинарный шкаф Labogene 
Scanlaf Mars Pro. Сливали надосадочную жидкость 
в автоклавируемую ёмкость через стеклянную во-
ронку. К полученному осадку добавляли 1,5 мл сте-
рильного фосфатного буфера (Na2HPO4 и K2HPO4). 
Ресуспендировали осадок на лабораторном вортексе 
(вихревом смесителе) и проводили посев на пита-
тельную среду.

Пробирку с засеянной культурой ставили в тер-
мостат в горизонтальном положении на сутки, при 
температуре 37°С±1, для того чтобы распределенный 
по всей поверхности скошенного агара материал с 
подозрением на наличие микобактерий, в случае чего 
могли дать успешный рост. После истечения одних 
суток пробирку ставили в вертикальное положение 
при заданной вышеуказанной температуре, сроком 
до 56 дней. 

Определение основных классов иммуноглобули-
нов IgA, IgM, IgG, IgE в сыворотке крови проводили 
методом твердофазного иммуноферментного анали-
за (далее по тексту – ИФА). Результаты определения 

концентрации иммуноглобулинов могут быть с успе-
хом использованы для дифференциальной диагно-
стики целого ряда заболеваний. Также в ходе экспе-
риментального анализа сыворотки крови был изучен 
цитокиновый статус исследуемой группы пациентов 
БоцФиП на основе IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α и 
IFN-γ отличающихся между собой своими иммуно-
биологическими характеристиками (рис. 2). 

Репрезентативная группа из 50 обследуемых 
больных имела туберкулёз с различной лекарствен-
ной устойчивостью. Наибольший интерес представ-
ляли пациенты с ПЛУ поли-лекарственной устойчи-
востью к более чем одному противотуберкулезному 
препарату первого ряда, МЛУ множественной лекар-
ственной устойчивостью одновременно к изониази-
ду и рифампицину, и ШЛУ широкой лекарственной 
устойчивостью к изониазиду, рифампицину и фтор-
хинолонам. 

На основе проведенного ИФА-тестирования сы-
воротки крови 50 пациентов БоцФиП было выявлено, 
что у женщин больше показателей находятся в норме 
по сравнению с пациентами мужского пола. Однако 
в целом у пациентов обоего пола имелись значитель-
ные нарушения нормативных показателей иммуно-
логических маркеров, 53% мужчины и 49,4% жен-
щины. При этом у многих исследуемых больных ту-
беркулёзом был завышен титр иммуноглобулина A. В 
ходе лабораторного исследования сыворотки крови, 
у всех 25 пациентов с поли-лекарственной, множе-
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ственной и широкой лекарственной устойчивостью 
титр IgA всегда был завышен. В ходе проводимого 
экспериментального исследования можно отметить 

достоверность IgA как иммуномаркера при туберку-
лёзной инфекции. 

Рис. 2 Анализ уровня иммуноглобулинов и цитокинов исследуемой сыворотки крови при помощи ИФА 
анализатора Mindray MR-96A в лаборатории Бухарского филиала Института иммунологии и геномики 

человека АН РУз.

При исследовании наряду с основными класса-
ми иммуноглобулинов изучались противовоспали-
тельные и провоспалительные цитокины. Результаты 
проведенных исследований продемонстрировали, 
что при исследовании цитокинов, наибольшую ди-
агностическую ценность показали провоспалитель-
ные цитокины, а именно IFNγ, IL1β и IL-6. Данные 

цитокины были выявлены в сыворотке крови всех 
больных с МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ в пределах которые 
не соответствовали нормативных показателям. Лишь 
у троих пациентов из 25 с ПЛУ, МЛУ и ШЛУ тубер-
кулёзом IL1β был в норме как до начала лечения, так 
и после (таблица). 

Иммунологические показатели пациентов БоцФиП

Иммуномаркеры
Муж (25)

50 пациентов до терапии 50 пациентов в ходе терапии всего
Жен (25) Муж (25) Жен (25) Муж Жен 

IgA
Выше нормы 17 17 17 20 34 37
в норме 8 8 8 5 16 13

IgG
Выше нормы 7 10 10 9 17 19
в норме 9 9 13 15 22 24
Ниже нормы 9 6 2 1 11 7

IgM
Выше нормы 13 11 11 14 24 25
в норме 9 13 14 11 23 24
Ниже нормы 3 1 0 0 3 1

IgE
Выше нормы 14 11 14 6 28 17
в норме 7 10 11 13 18 23
Ниже нормы 4 4 0 6 4 10

IL-4
Выше нормы 4 4 5 3 9 7
в норме 21 21 20 22 41 43

IL-10
Выше нормы 5 1 3 0 8 1
в норме 20 24 22 25 42 49

IL1β
Выше нормы 14 11 8 11 22 22
в норме 11 14 17 14 28 28

IL-6
Выше нормы 25 20 18 19 43 39
в норме 0 5 7 6 7 11

TNF-α 
Выше нормы 9 10 7 6 16 16
в норме 16 15 18 19 34 34

IFNγ
Выше нормы 9 3 10 6 19 9
в норме 4 2 0 2 4 4
Ниже нормы 12 20 15 17 27 37

ИТОГО
Выше нормы 220 192
в норме 235 253
Ниже нормы 45 55
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ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования выявили существенную взаимос-

вязь между тяжестью течения туберкулёзной ин-
фекцией и превышением нормативных показателей 
в крови провоспалительных цитокинов, это можно 
наблюдать на примере цитокина TNF-α. 

Фактор некроза опухоли был завышен у 24 из 50 
пациентов, из них 12 пациентов мужского и 12 па-
циентов женского пола. На данных пациентов при-
ходилось 10 случаев МЛУ-ТБ, 2 случая ПЛУ-ТБ и 
1 случай ШЛУ-ТБ. Самые высокие значения TNF-α 
наблюдались при фиброзно-кавернозной и цирроти-
ческой форме туберкулёза, всего 4 случая ФКТ и 1 
случай цирротического туберкулёза в исследуемой 
группе. У мужчин в 9 случаях превышение TNF-α 
наблюдалось до начала лечения и в 7 случаях в ходе 
курса приема антибиотиков, итого 16 случаев. У 
женщин TNF-α был выше нормы до начала лечения 
у 10 пациенток и в 6 случаях в ходе терапии проти-
вотуберкулезными препаратами, также 16 случаев. 
Можно отметить тенденцию снижения TNF-α в ходе 
противотуберкулезной терапии. 

Другой пример, высокий уровень IL-6 обнару-
женный в образцах исследуемых сывороток крови, 
можно объяснить активизацией макрофагов в орга-
низме больных туберкулёзом. В случае туберкулез-
ной инфекции макрофаги являются первыми иммун-
ными клетками, с которыми патогенные микобакте-
рии сталкиваются у хозяина. Активированные ма-
крофаги интенсивно вырабатывают активные формы 
кислорода и пероксид водорода. Это приводит к так 
называемому кислородному взрыву, который пагубно 
воздействует на фагоцитируемый возбудитель тубер-
кулёза. 

Таким образом, можно сделать заключение, что 
провоспалительные цитокины, наряду с основными 
классами иммуноглобулинов являются хорошими 
биомаркерами, имеющими диагностическую и про-
гностическую ценность. 

ВЫВОДЫ
При бактериологическом исследовании патоген-

ных микобактерий затрачивается огромное количе-
ство человеко-часов и материальных ресурсов для 
того чтобы идентифицировать возбудителя тубер-
кулёза, что экономически невыгодно и трудоёмко. 
Кроме того, этот метод не позволяет составить инди-
видуальный протокол внесения корректив в терапии 
больных туберкулёзом, в отличие от методик осно-
ванных на иммунологических маркерах. 

Полученные данные по изучению результатив-
ности современных методов лабораторной диагно-
стики туберкулёза, позволяют разработать на осно-
ве биомаркеров, эффективную иммунодиагностику 
больных первичным и вторичным туберкулёзом с 
различной степенью лекарственной устойчивости к 
Mycobacterium tuberculosis.

Иммунологические сдвиги наблюдаемые у боль-
ных первичным и вторичным туберкулёзом по срав-

нению с контрольной группой здоровых людей каса-
лись следующих биомаркеров: IgA, IgG, IgM, IgE, IL-
1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α и IFN-γ. Вышеуказанные 
маркеры отличались по нормативам у больных тубер-
кулёзом с различной степенью лекарственной устой-
чивости в ту или иную сторону в отличие от здоро-
вых взрослых людей, что указывало на иммунологи-
ческие нарушения, наблюдаемые в группе больных 
туберкулёзной инфекцией, и служило дополнитель-
ным диагностическим критерием заболевания.

Сравнительный анализ показывает, что наря-
ду с различными диагностическими методами ту-
беркулёзной инфекции, иммунологические методы 
диагностики больных первичным и вторичным ту-
беркулёзом имеют высокую диагностическую эф-
фективность и позволяют своевременно проводить 
иммунокорригирующую терапию с целью улучше-
ния состояния здоровья пациентов, проходящих курс 
лечения во фтизиатрических отделениях. 
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ХУЛОСА
Ушбу мақолада гепатоцеллюляр карцинома 

(ГЦК)ни эрта ташҳислашнинг долзарб муаммоси ва 
мавжуд ҳамда истиқболли онкомаркерларнинг ком-
плекс таҳлили кўриб чиқилган. Ҳар бир маркернинг 
чекловлари ва уларни биргаликда қўллаш имкониятла-
рига алоҳида эътибор қаратилади. Таъкидланишича, 
бу соҳадаги сезиларли ютуқларга қарамай, мавжуд 
биомаркерларнинг ҳеч бири клиник амалиётда му-
стақил равишда қўллаш учун идеал хусусиятларга 
эга эмас. Турли биомаркерларни ультратовуш каби 
визуализация усуллари билан бирлаштириш энг ис-
тиқболли ёндашув эканлиги ҳақида хулосага келинди.

Калит сўзлар: ГЦК, онкомаркерлар, альфа-фе-
топротеин, AFP-L3, дес-гамма-карбоксипротром-
бин, остеопонтин, мидкин, глипикан-3, альфа-1 фу-
козидаза, Голжи-73 оқсили, ясси ҳужайрали карцино-
ма антигени.

SUMMARY
This article discusses the current problem of early 

diagnostics of HCC and a comprehensive analysis of ex-
isting and promising tumor markers. Particular attention 
is paid to the limitations of each marker and the poten-
tial for their combined use. It is emphasized that, despite 
significant progress in this area, none of the existing bio-
markers has ideal characteristics for independent use in 
clinical practice. It is concluded that the most promising 
approach is a combination of various biomarkers with 
visualization methods, such as ultrasound.

Keywords: HCC, tumor markers, alpha-fetoprotein, 
AFP-L3, des-gamma-carboxyprothrombin, osteopon-
tin, midkine, glypican-3, alpha-1 fucosidase, Golgi pro-
tein-73, squamous cell carcinoma antigen.

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является 
одним из наиболее распространенных онкологиче-
ских заболеваний в мире, занимая седьмое место по 

частоте диагностирования и характеризуется высо-
кой смертностью [4]. Уникальность ГЦК заключает-
ся в том, что она обычно развивается на фоне хро-
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нических заболеваний печени, особенно цирроза, что 
усложняет лечение и прогноз. Пятилетняя выживае-
мость при ГЦК составляет всего 18-20% из-за конку-
рирующих рисков печеночной недостаточности [15].

Более половины смертей от ГЦК приходится 
на страны Азии, что связано с высокой распростра-
ненностью вируса гепатита B (HBV). В западных 
странах наблюдается рост заболеваемости ГЦК, об-
условленный увеличением случаев неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), алкогольной бо-
лезни печени и осложнений, связанных с гепатитом 
C (HCV), несмотря на доступность современной про-
тивовирусной терапии [20,41,49]. По данным CDA 
Foundation, распространенность вирусных гепатитов 
В и С в Узбекистане остается серьезной проблемой 
общественного здравоохранения. В Узбекистане. 
в 2019 году была запущена пилотная программа по 
ликвидации гепатита в Ташкенте, направленная на 
массовое тестирование и лечение населения. Первые 
результаты программы показали, что среди протести-
рованных 4,4% имели положительный результат на 
HBsAg, а 4,3% - на антитела к HCV, что подтвержда-
ет высокую распространенность этих инфекций, 
которые, в свою очередь, являются ключевыми фак-
торами риска развития ГЦК. Это подчеркивает кри-
тическую необходимость внедрения эффективных 
стратегий для ранней диагностики и лечения ГЦК в 
нашей стране [55]. 

Стадия, на которой диагностируется ГЦК, имеет 
решающее значение для прогноза. Пациенты с ран-
ней стадией заболевания имеют доступ к потенци-
ально излечивающим методам терапии, включая ре-
зекцию, абляцию и трансплантацию печени. У таких 
пациентов 5-летняя выживаемость может превышать 
70%. Напротив, пациенты с поздней стадией ГЦК 
обычно могут рассчитывать только на паллиативную 
системную терапию с низкой эффективностью, и их 
5-летняя выживаемость составляет менее 5% [12,16]. 
К сожалению, большинству пациентов диагноз ста-
вится на поздних стадиях из-за недостаточного ис-
пользования методов наблюдения и отсутствия стра-
тегий, основанных на оценке риска [9].

По данным GLOBOCAN 2020, распростра-
ненность гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) в 
Узбекистане свидетельствует о значительном бре-
мени заболевания. В 2020 году в стране было заре-
гистрировано примерно 5,6 случаев ГЦК на 100 000 
населения. Уровень смертности от данного заболева-
ния составил около 4,2 случаев на 100 000 населения, 
что указывает на серьезные последствия и высокую 
летальность. Общее количество новых случаев ГЦК 
в Узбекистане в 2020 году составило приблизительно 
1 600. Эти показатели подчеркивают необходимость 
активных мер по диагностике и лечению гепатоцел-
люлярной карциномы, а также разработку программ 
по профилактике и раннему выявлению заболевания 
[56]. 

Эти данные подчеркивают необходимость ак-

тивных мер по диагностике и лечению гепатоцел-
люлярной карциномы, а также разработку программ 
по профилактике и раннему выявлению заболевания. 
Рекомендуется проводить наблюдение за пациентами 
из группы риска, включая людей с циррозом любой 
этиологии и определенные группы с хронической 
инфекцией HBV [29]. Согласно руководствам, на-
блюдение должно включать ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) брюшной полости каждые 6 месяцев, с 
измерением уровня альфа-фетопротеина в сыворотке 
крови или без него [39].

Однако недавний метаанализ показал, что чув-
ствительность УЗИ для раннего выявления ГЦК со-
ставляет всего 45%, с значительной вариабельностью 
(от 21% до 89%) в разных исследованиях [44]. Это 
подчеркивает ограничения методов наблюдения, ос-
нованных на визуализации. Другие исследования 
также указывают на потенциальный вред от УЗИ-
наблюдения из-за недостаточной специфичности, 
что может приводить к ненужным дополнительным 
тестам и связанным с ними рискам [1,23]. Кроме 
того, наличие цирроза и ожирения, более распростра-
ненных у западных пациентов по сравнению с ази-
атскими, снижает чувствительность УЗИ брюшной 
полости [38].

Таким образом, существует острая необходи-
мость в разработке и валидации биомаркеров на 
основе анализа крови, обладающих достаточной 
чувствительностью и специфичностью для раннего 
выявления ГЦК. Несколько потенциальных биомар-
керов находятся на стадии изучения, и их внедрение 
может значительно улучшить раннюю диагностику 
ГЦК, что критически важно для повышения выжива-
емости пациентов с этим агрессивным заболеванием.

Альфа-фетопротеин (АФП) является наиболее 
распространенным биомаркером для раннего выяв-
ления ГЦК и единственным клинически проверен-
ным биомаркером. Однако в настоящее время АФП 
не рекомендуется использовать самостоятельно для 
наблюдения за ГЦК из-за проблем с его специфично-
стью и ограниченной чувствительностью на ранних 
стадиях заболевания [5]. Недавний метаанализ по-
казал, что комбинация АФП с УЗИ брюшной поло-
сти повышает чувствительность раннего выявления 
ГЦК до 63%, по сравнению с 45% при использовании 
только УЗИ [44]. Однако следует учитывать, что лож-
ноположительные результаты АФП могут возникать 
при повышении уровня аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), что часто наблюдается при хронических ге-
патитах B и C [49]. Важно отметить, что у 40-50% 
пациентов с ГЦК не наблюдается повышения уровня 
АФП, что ограничивает чувствительность этого мар-
кера при использовании его в качестве единственно-
го метода диагностики. Согласно опубликованным 
когортным исследованиям, чувствительность АФП 
для выявления ранней ГЦК варьируется от 39% до 
64%, а специфичность - от 76% до 97% [7,8,27,31,37]. 
Пороговые значения АФП в сыворотке крови разли-
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чаются в разных исследованиях, но значение 20 нг/
мл обычно считается приемлемым для ранней ди-
агностики ГЦК. Для пациентов, находящихся под 
наблюдением, динамика изменения уровня АФП во 
времени оказалась более информативной, чем от-
дельные измерения при выявлении ГЦК на ранней 
стадии (площадь под ROC-кривой 0,81 против 0,76) 
[24,42]. Несмотря на ограничения, АФП остается 
важным инструментом в комплексной диагностике 
ГЦК, особенно в сочетании с методами визуализа-
ции. Однако его использование должно быть тща-
тельно интерпретировано в контексте клинической 
картины и результатов других диагностических ме-
тодов.

AFP-L3, также известный как реактивный к аг-
глютинину lens culinaris AFP, представляет собой 
фукозилированную гликоформу AFP, которая была 
исследована для выявления ранней стадии гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК) [40]. В отличие от 
традиционного анализа AFP-L3, требующего уровня 
AFP выше 10 нг/мл, использование высокочувстви-
тельного анализа (hs-AFP-L3) позволяет проводить 
измерения у пациентов с уровнем AFP всего 2 нг/
мл [21]. Несмотря на то, что AFP-L3 демонстрирует 
лучшую специфичность для раннего выявления ГЦК 
по сравнению с AFP (около 90%), его чувствитель-
ность остается ниже и составляет 49-60% [25,29,34]. 
Исследование по проверке биомаркеров, проведен-
ное в Корее на 42 пациентах с ГЦК, показало, что 
AFP-L3 имеет площадь под ROC кривой 0,73 на мо-
мент постановки диагноза ГЦК, в то время как для 
AFP этот показатель составил 0,77. Для 38 пациентов 
с ранней стадией ГЦК площадь под ROC кривой AFP 
составил 0,76, что улучшилось до 0,81 при сочетании 
с AFP-L3. Важно отметить, что уровень AFP-L3 был 
значительно выше у пациентов с ГЦК за 6 месяцев до 
клинической диагностики по сравнению с контроль-
ной группой [10]. В ходе исследования, включавшего 
131 пациента с ранней стадией ГЦК, площадь под 
ROC кривой AFP-L3 составил 0,66 по сравнению с 
0,80 для одного AFP [29]. Однако одним из основных 
ограничений AFP-L3 является то, что сам AFP име-
ет низкую чувствительность, и исследование любой 
его изоформы не улучшает этот показатель. AFP-L3 
показывает перспективные результаты в ранней диа-
гностике ГЦК, особенно в комбинации с AFP. Однако 
его ограниченная чувствительность остается пробле-
мой. Дальнейшие исследования могут быть направ-
лены на поиск комбинаций биомаркеров или новых 
методов анализа для повышения эффективности ран-
ней диагностики ГЦК.

Дез-гамма-карбоксипротромбин (ДКП) пред-
ставляет собой аномальную форму протромбина, об-
разующуюся в результате недостаточности витамина 
К. Эта недостаточность возникает из-за нарушений 
внутриклеточного транспорта, дефектов фермента 
гамма-карбоксилазы и изменений цитоскелета, кото-
рые препятствуют усвоению витамина К в процессе 

злокачественной трансформации гепатоцитов [2]. 
Чувствительность и специфичность ДКП при выяв-
лении ранней стадии ГЦК варьируются в пределах 
34–62% и 81–98% соответственно [43]. В исследова-
нии, включавшем 131 пациента с ранней ГЦК, пока-
затель площади под ROC-кривой для ДКП составил 
0,72 [29]. Комбинирование уровней ДКП и АФП 
может повысить чувствительность диагностики до 
80% для крупных опухолей (>3 см) и до 70% для не-
больших опухолей (2–3 см) [10]. ДКП используется 
во многих странах мира для раннего выявления ГЦК 
и может иметь ценность как часть панели биомарке-
ров. ДКП является перспективным биомаркером для 
диагностики ГЦК, особенно в комбинации с други-
ми маркерами. Использование ДКП в составе панели 
биомаркеров может повысить эффективность ранней 
диагностики ГЦК, что особенно важно для улучше-
ния прогноза и выбора оптимальной тактики лечения 
пациентов.

Остеопонтин представляет собой фосфопроте-
ин, связывающий интегрин, который играет важную 
роль в клеточной сигнализации и регуляции прогрес-
сирования опухоли [11,36,52]. Этот биомаркер при-
влек внимание исследователей как потенциальный 
инструмент для раннего выявления ГЦК. Метаанализ 
4 исследований, оценивающих эффективность осте-
опонтина для выявления ГЦК на ранних стадиях, 
показал чувствительность 49% (95% ДИ: 42–56) и 
специфичность 72% (95% ДИ: 68–76). Интересно 
отметить, что комбинация остеопонтина и АФП зна-
чительно улучшила диагностические характеристи-
ки. При их совместном использовании чувствитель-
ность возросла до 73% (95% ДИ: 67–79), при этом 
специфичность незначительно снизилась до 68% 
(95% ДИ: 64–72). Одно из исследований с участием 
78 пациентов с ранней стадией ГЦК и 76 пациен-
тов с циррозом. В этом исследовании остеопонтин 
показал лучшие результаты по сравнению с АФП 
для раннего выявления ГЦК (площадь под ROC-
кривой: 0,73 [95% ДИ: 0,62–0,85] против 0,68 [95% 
ДИ: 0,54–0,82]) [36]. Более того, эффективность ди-
агностики значительно улучшилась при комбиниро-
вании остеопонтина с АФП, достигнув Й 0,81 (95% 
ДИ: 0,70–0,91) для ранней стадии ГЦК. Остеопонтин 
представляется перспективным биомаркером для 
ранней диагностики ГЦК, особенно в комбинации с 
АФП. Его способность улучшать диагностическую 
точность, особенно на ранних стадиях заболевания, 
делает его ценным дополнением к существующим 
методам скрининга. Однако для окончательного под-
тверждения его клинической значимости и определе-
ния оптимальных алгоритмов использования в соче-
тании с другими маркерами необходимы дальнейшие 
исследования.

Мидкин (MDK) представляет собой фактор ро-
ста, связывающий гепарин, который играет важную 
роль в росте клеток, инвазии и ангиогенезе во время 
прогрессирования рака [22]. Исследования показали, 
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что уровни MDK повышаются у пациентов с очень 
ранней стадией ГЦК и снижаются после успешного 
хирургического лечения. При неполном излечении 
или рецидиве ГЦК уровни MDK остаются повышен-
ными или продолжают расти [45]. Исследование, 
включавшее 119 пациентов с ГЦК на ранней стадии, 
продемонстрировало высокую диагностическую эф-
фективность MDK. Чувствительность MDK соста-
вила 87%, а специфичность - 90%, что значительно 
превосходит показатели AFP, чувствительность и 
специфичность которого составили 52% и 35% со-
ответственно. Площадь под ROC-кривой для MDK 
в этом исследовании достигла 0,92 при сравнении 
пациентов с ГЦК на ранней стадии и пациентов с 
циррозом. Комбинированное использование MDK и 
AFP позволило повысить частоту раннего выявления 
ГЦК до впечатляющих 96% [54]. Однако в неболь-
шом исследовании, проведенном среди пациентов с 
циррозом, связанным с неалкогольным стеатогепа-
титом, MDK не показал превосходства над AFP для 
раннего выявления ГЦК. Тем не менее, MDK был по-
вышен примерно у половины пациентов, у которых 
не наблюдалось повышения AFP [45]. MDK пред-
ставляется перспективным биомаркером для ранней 
диагностики ГЦК, демонстрируя высокую чувстви-
тельность и специфичность, особенно на ранних ста-
диях заболевания. Его способность выявлять ГЦК 
у пациентов с нормальным уровнем AFP делает его 
ценным дополнением к существующим диагностиче-
ским методам. Комбинация MDK с AFP может значи-
тельно улучшить раннее выявление ГЦК. Однако для 
окончательного подтверждения клинической значи-
мости MDK и определения оптимальных алгоритмов 
его использования необходимы дальнейшие крупно-
масштабные исследования, особенно у пациентов с 
различными этиологиями заболеваний печени.

Глипикан-3 (GPC-3) представляет собой гепа-
рансульфатный протеогликан, расположенный на 
поверхности клеток, который играет важную роль в 
регуляции клеточной пролиферации и подавлении 
опухолевого роста [6,50,51]. Этот биомаркер привлек 
внимание исследователей как потенциальный ин-
струмент для ранней диагностики ГЦК. Метаанализ, 
охвативший 19 исследований биомаркеров, выявил, 
что чувствительность GPC-3 для раннего обнару-
жения ГЦК при изолированном использовании со-
ставляет около 55%, что считается недостаточно 
оптимальным [19]. Однако при комбинировании 
GPC-3 с АФП чувствительность возрастает до 76%, 
что указывает на потенциальную эффективность их 
совместного применения. Одной из сильных сторон 
GPC-3 является его высокая специфичность, превы-
шающая 95% [19,33,35]. Это свойство делает GPC-
3 перспективным дополнительным биомаркером, 
способным повысить чувствительность АФП или 
других сывороточных биомаркеров при диагностике 
ГЦК. GPC-3 демонстрирует потенциал в качестве до-
полнительного биомаркера для ранней диагностики 

ГЦК, особенно в комбинации с АФП. Его высокая 
специфичность может компенсировать недостаточ-
ную чувствительность при изолированном исполь-
зовании. Однако следует отметить, что имеющиеся 
данные о применении GPC-3 для раннего выявления 
ГЦК ограничены, что указывает на необходимость 
дальнейших исследований для полной оценки его ди-
агностической ценности и определения оптимальных 
алгоритмов использования в клинической практике.

Альфа-1 фукозидаза (AFU) представляет собой 
лизосомальный фермент, уровень которого повыша-
ется у пациентов с ГЦК. Исследование биомаркеров, 
включавшее 57 пациентов с ранней стадией ГЦК, 
показало, что чувствительность и специфичность 
AFU при раннем выявлении ГЦК составили 56% и 
69% соответственно [47]. Однако комбинирование 
AFU с AFP не привело к значительному улучшению 
чувствительности или площади под ROC-кривой. 
Одним из ограничений использования AFU является 
его низкая специфичность. Повышенная экспрессия 
AFU наблюдается не только при ГЦК, но и при дру-
гих состояниях, таких как сахарный диабет, панкре-
атит и гипотиреоз. Кроме того, уровень AFU может 
варьироваться в зависимости от расовой и этниче-
ской принадлежности пациента [14]. Несмотря на эти 
ограничения, небольшое исследование с участием 27 
пациентов продемонстрировало потенциальную цен-
ность AFU для раннего выявления ГЦК. Результаты 
показали, что активность AFU была повышена у 85% 
пациентов по крайней мере за 6 месяцев до клиниче-
ского выявления ГЦК [17]. Это указывает на возмож-
ность использования AFU в качестве раннего марке-
ра развития ГЦК. AFU демонстрирует определенный 
потенциал в качестве биомаркера для ранней диагно-
стики ГЦК. Однако ее ограниченная специфичность 
и вариабельность в зависимости от различных факто-
ров требуют дальнейших исследований. Результаты 
небольшого исследования, показывающие повыше-
ние активности AFU задолго до клинического вы-
явления ГЦК, подчеркивают необходимость прове-
дения более масштабных исследований для оценки 
эффективности AFU в ранней диагностике ГЦК и 
определения его роли в комбинации с другими био-
маркерами.

Белок Гольджи-73 (GP-73) является перспек-
тивным биомаркером для диагностики ГЦК и оценки 
прогрессирования фиброза печени. Этот трансмем-
бранный белок экспрессируется в эпителиальных 
клетках и демонстрирует повышенные уровни у па-
циентов с ГЦК и прогрессирующим фиброзом, осо-
бенно при инфекциях вирусами гепатита B и C [3,18]. 
Исследование показало, что GP-73 обладает чувстви-
тельностью 69% и специфичностью 86% при диффе-
ренциации ГЦК от цирроза. Для выявления ранней 
стадии ГЦК эти показатели составили 62% и 88% 
соответственно. Комбинация GP-73 с АФП значи-
тельно улучшила диагностические характеристики, 
повысив чувствительность до 98% и специфичность 
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до 85% при различении всех стадий ГЦК от цирроза 
[28]. Метаанализ продемонстрировал, что чувстви-
тельность GP-73 составляет 79%, а специфичность - 
62%, что сопоставимо с эффективностью АФП [52]. 
Однако существует ряд технических проблем, свя-
занных с измерением GP-73. Наиболее точное опре-
деление изоформы GP-73, ассоциированной с ГЦК, 
требует использования метода вестерн-блоттинга. 
Разработка анализов на основе ELISA, более под-
ходящих для клинического применения, оказалась 
сложной задачей из-за трудностей в выявлении спец-
ифических изоформ GP-73, связанных с ГЦК. GP-73 
представляет собой многообещающий биомаркер для 
диагностики ГЦК и оценки прогрессирования забо-
леваний печени. Его диагностическая эффективность 
сопоставима или превосходит традиционные марке-
ры, особенно в комбинации с AFP. Однако для ши-
рокого клинического применения GP-73 необходимо 
преодолеть технические трудности, связанные с его 
измерением, и разработать более удобные методы 
анализа. Дальнейшие исследования должны быть 
направлены на оптимизацию методов определения 
GP-73 и уточнение его роли в алгоритмах ранней ди-
агностики ГЦК.

Антиген плоскоклеточной карциномы (SCCA) 
является ингибитором сериновой протеазы, обнару-
живаемым в плоском эпителии. Этот белок экспрес-
сируется неопластическими эпителиальными клетка-
ми и гепатоцитами, где он способствует росту опухо-
ли путем подавления апоптоза. SCCA привлек вни-
мание исследователей как потенциальный биомаркер 
ГЦК. Исследования показали, что SCCA обладает 
высокой чувствительностью к ГЦК, достигающей 
89%. Однако его специфичность при дифференциа-
ции ГЦК от цирроза печени оказалась низкой, состав-
ляя всего 50% [13,32]. Это ограничивает его самосто-
ятельное использование в диагностике ГЦК. Помимо 
свободного SCCA, исследователи изучали диагности-
ческий потенциал иммунного комплекса SCCA-IgM. 
Метаанализ 11 исследований показал, что SCCA име-
ет площадь под ROC-кривой 0,80, в то время как для 
SCCA-IgM этот показатель составил 0,77 [26,46]. Эти 
результаты свидетельствуют о потенциальной ценно-
сти обоих маркеров в диагностике ГЦК. К сожале-
нию, эффективность SCCA и SCCA-IgM в выявлении 
ранней стадии ГЦК не была отдельно оценена в этих 
исследованиях. Это оставляет открытым вопрос о их 
применимости для раннего обнаружения ГЦК, что 
особенно важно для улучшения прогноза заболева-
ния. SCCA и его иммунный комплекс SCCA-IgM де-
монстрируют потенциал в качестве биомаркеров для 
диагностики ГЦК. Однако их низкая специфичность 
и отсутствие данных об эффективности при ранней 
диагностике ограничивают их самостоятельное при-
менение. Дальнейшие исследования необходимы для 
оценки их роли в комбинации с другими маркерами и 
определения их ценности в ранней диагностике ГЦК.

ВЫВОДЫ

Cледует отметить, что несмотря на значительный 
прогресс в изучении биомаркеров для ранней диагно-
стики ГЦК, ни один из существующих маркеров не 
обладает идеальным сочетанием чувствительности и 
специфичности для самостоятельного применения. 
Альфа-фетопротеин (АФП), хотя и широко использу-
ется, имеет ограниченную чувствительность и спец-
ифичность. Это подчеркивает необходимость даль-
нейшего изучения и разработки новых онкомаркеров 
для повышения точности диагностики ГЦК.

Комбинированный подход, включающий ис-
пользование нескольких биомаркеров в сочетании с 
современными методами визуализации, представля-
ется наиболее перспективным для улучшения ран-
ней диагностики ГЦК. Учитывая высокую распро-
страненность вирусных гепатитов в Узбекистане и 
связанный с этим риск развития ГЦК, крайне важно 
адаптировать мировой опыт к местным условиям и 
разработать комплексную стратегию диагностики 
и мониторинга. Это должно включать регулярный 
скрининг пациентов с факторами риска, использова-
ние комбинированных диагностических подходов и 
внедрение современных методов визуализации.

Таким образом, дальнейшее изучение и внедре-
ние новых онкомаркеров в сочетании с усовершен-
ствованными методами визуализации имеет решаю-
щее значение для повышения эффективности ранней 
диагностики ГЦК. Это, в свою очередь, может суще-
ственно улучшить прогноз и качество жизни пациен-
тов с данным заболеванием, особенно в регионах с 
высокой распространенностью факторов риска, та-
ких как Узбекистан.
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ПЯТИЛЕТНЕГО ДОЖИТИЯ ЖЕНЩИН, БОЛЬНЫХ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ ОПУХОЛИ В ТАШКЕНТЕ
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ХУЛОСА
Кириш. Яшовчанлик эҳтимолларини ўрганишда 

саратонни назорат қилишда ўтказиладиган популя-
цион ўрганиш ўта муҳим меъзон ҳисобланади.

Тадқоқотнинг мақсади. Тошкент шаҳрида он-
комаммологик хизматнинг самарадорлигини оши-
ришда ўсмаларни хавфлилик даражасига асосланган 
5 йиллик яшаш кўрсаткичларини аниқлаш бўйича по-
пуляцион тадқиқот ўтказиш.

Материал ва усуллар. РИО ва РИАТМ ТШФ 
шароити канцер регистри бўйича 2018-2022 йиллар-
да олинган материалларга барча аниқланиш кири-
тилгандан сўнг сут бези саратони буйича рўйхат-
га биринчи маротаба олинган беморларнинг сони 
3942 нафарни ташкил этади. Назорат санаси (НС) 
-01.02.2023.

Натижалар. Рўйхатга олинган беморларни 3/2 
қисмида ўсма ҳужайралари хавфлилик даражалари 
аниқланган. Хафвлилик даражаси аниқланган бемор-
ларнинг 84,1% ида G1 ва G2 даражалари қайд қи-
линган. Хавфлилик даражалари G1 ва G2 бўлган ҳо-
латларда популятив яшовчанлиги эҳтимоли умумий 
яшовчанлигига нисбатан асосланган ҳолда кўп муд-
датни ташкил қилади (p<0,05). Лекин хавфлилик да-
ражаси G3 бўлганда яшовчанлик муддати асослан-
ган ҳолда умумий яшовчанлик кўрсаткичидан юқори. 
Хавфсизлик даражаси кўрсатилмаган ҳолатларда 5 
йиллик яшовчанлик кўрсаткичлари, умумий яшовчан-
лик кўрсаткичларидан паст бўлиб статистик асо-
сланиш чегараси даражасида (0,05< p >0,1).

Хулоса. Сут бези саратонида самарадорлиги-
ни ошириш бўйича Тошкент шаҳрида ўсмаларнинг 
хавфлилик даражасини аниқлаш тўлиқ йўлга қўй-
ишда мавжуд имкониятлардан фойдаланиш тавсия 
этилади.

Калит сўзлар: сут бези саратони, популяцион 
яшовчанлик.

SUMMARY
Introduction. Probability of survival is one of most 

important criteria of efficiency of the control of a cancer 
on population level.

Objective. Estimation of 5-year survival among 
women with breast cancer (BC) on population level with 
taking into consideration malignancy degree of tumor 
(MDT) in Tashkent city.

Material and methods. Data of conventional can-
cer-register (of Tashkent city branch of Republican 
Scientific-Practical Medical Center of Oncology & 
Radiology) about all cases of disease BC during 2018-
2022 yy. The general number of patients (who were reg-
istered with diagnosis of BC first time) added up to 3942. 
Control date of research (CD) is 01.04.2023.

Results. More than 2/3 BC patients (68,9%) of 
Tashkent were cases of unspecified malignancy degree 
of the tumor process. Among patients with specified G 
84,1% were cases G1 and G2. Cumulative probability of 
five year survival of patients with BC at degree G1 and 
G2 is authentic more than the general survival rate of BC 
patients (p <0,05). Survival of patients with G3 is doubt-
ful above the general indicator of survival (p>0.05). In 
the absence of data about G the probability of the five 
year survival was more low than general one on the 
verge of authentic it (0,05<p<0.1), and it was authentic 
more low, than at G1 and G2 (p <0,05).

Conclusion. It is supposed that significant reserves 
of increase of efficiency of treatment of BC on population 
level in Tashkent city are connected with diagnostics of 
indicator of G.

Keywords: breast cancer, population survival rate.

Принимая решения, врач-онколог стремится 
учесть характеристики опухолевого процесса, в част-
ности, степень злокачественности процесса, исполь-
зуя, например, Ноттингемскую схему оценок степени 
дифференцировки [5], различая: а) хорошо диффе-
ренцированную опухоль (степень злокачественности 

G1), б) умеренно слабо дифференцированный рак 
(G2), в) недифференцированный рак (G3/G4, в зави-
симости от используемого масштаба). Рак молочной 
железы (РМЖ) - визуально доступная для прямой 
диагностики форма локализации злокачественных 
новообразований (ЗНО), и это во многом определя-
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ет высокий уровень его диагностики: около четвер-
ти всех выявляемых в мире ЗНО составляет именно 
РМЖ [1,2,3,4,7-10]. При этом РМЖ - одна из наи-
более агрессивных и распространенных у женщин 
форм ЗНО [1,10]. Поэтому основной упор в контро-
ле РМЖ, как и любой формы ЗНО, делается на ран-
нее начало специального лечения, контроль качества 
жизни больных РМЖ на популяционном уровне, ра-
циональное управление стандартами диагностики и 
лечения ЗНО и поощрение усилий по его диагности-
ке на ранних стадиях [13].

Основной показатель эффективности контроля 
ЗНО - вероятность дожития больных, что зависит 
главным образом от материально-технической осна-
щенности онкологических учреждений и владения 
специалистами современными лечебно-диагности-
ческими технологиями. Внедрение новых техноло-
гий диагностики в клиническую практику позволяет 
увеличить долю больных, подвергнутых комбиниро-
ванному и комплексному лечению [13]. Так, показа-
но, что увеличение на 42% объемов оказания лечеб-
но-диагностических услуг больным РМЖ привело к 
достоверному росту популяционной их выживаемо-
сти - на 13% (p<0.001); и эта тенденция сохранялась 
при учете степени злокачественного процесса [11,14]. 
Мониторинг эффективности и качества лечения ЗНО 
и принятия адресных решений на уровне обслужи-
ваемой популяции требует наличия популяционного 
канцеррегистра [13].

ЦЕЛЬ СТАТЬИ – анализ вероятности 5-летнего 
дожития больных РМЖ на популяционном уровне в 
условиях крупного современного города Ташкента в 
зависимости от степени злокачественности опухоле-
вого процесса после начала внедрения с середины 
2017 года новых лечебно-диагностических стандар-
тов в специализированных онкологических учрежде-
ниях Узбекистана.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ТГФ РСНПМЦОиР МЗРУз функционирует 

условный канцеррегистр (УКР), в нее вносятся все 
случаи клинически и посмертно установленного диа-
гноза «рак» и ранее не учтенные случаи заболевания 
среди жителей города. Материалом нашего анализа 
стали данные ежегодных отчетов филиала (за пери-
од 2012-2022 гг.) и данные УКР о впервые взятых на 
учет женщин с диагнозом РМЖ в период 01.07.2017-
31.12.2021. по г. Ташкенту. Основные пункты таких 
отчетов составляют численность 1) случаев, впервые 
выявленных и взятых на диспансерный учет в отчет-
ный период ЗНО; 2) больных, состоящих на конец 
отчетного года на диспансерном учете 5 лет и более; 
3) объемы оказанной специальной лечебно-диагно-
стической помощи и т.п. Это дает лишь косвенное 
представление об эффективности службы в мас-
штабе обслуживаемой популяции. Мы исследовали 
на популяционном уровне вероятность 5-летнего 
дожития больных на популяционном уровне в зави-
симости от степени злокачественности опухолевого 

процесса (фактора G), что сделать из отчетных дан-
ных невозможно. Следует отметить, что патоморфо-
логическое сопровождение диагностики рака в по-
следние годы в столице республики заметно улучши-
лось. Контрольной датой (КД) наблюдения выбрано 
31.03.2023 г. При статистической обработке материа-
ла использовали стандартные рекомендации [6,12,13] 
и пакеты компьютерных программ. Оценивали груп-
повые и долевые средних (M), их стандартные ошиб-
ки (m), учитывая t-критерий Стьюдента-Фишера и 
95%-й интервал достоверности (confidential interval 
- CI95%) и внося статистические поправки при нуле-
вых и 100%-х показателях [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В потоке онкологических больных, учтенных 

УКР с 01.01.2018 по 31.12.2021 гг., было 7088 паци-
ентов с диагнозом «РМЖ». После сверок и уточне-
ний число взятых на диспансерный учет в этот пе-
риод больных 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 - 
синхронных и метахронных РМЖ (первый диагноз 
«РМЖ» мог быть учтен и до 01.07.2017 г.), взятых на 
учет с 01.07.2017 по 31.12.2021 гг. Из них 767 боль-
ных (19,5%) умерли к КД. Число взятых на учет до 
01.07.2017 г. с диагнозом РМЖ составило 3146, из 
них умерло 742 (23,6%). Среди впервые выявленных 
больных РМЖ женщин в этом потоке 70 составили 
случаи с посмертным диагнозом «РМЖ» – (1,8% от 
3492 впервые взятых на учет) и с прижизненно уста-
новленным, сразу же выбывшие из-под наблюдения 
- 93 (2,4%). Из 3942 больных умерли в течение пяти 
лет 746 (18,9%), выбыли из-под наблюдения – 704 
(17,9%). Численность выживших к концу пятилетне-
го периода составила 2492 человек (63,2%).

Начиная с 2017 года в клинике ТГФ РСНПМЦОиР 
МЗРУз стали накапливаться данные о морфологи-
ческом сопровождении специальной диагностики 
РМЖ, включая данные о факторе G. Доля случаев, 
когда G не был установлен, по данным УКР все еще 
довольно велика - более двух третей (68,9%) случаев 
(таблица 1). Тем не менее, это дает возможность для 
примерной оценки резервов эффективности лечения 
РМЖ на популяционном уровне в связи с учетом фак-
тора G. Следует отметить, что 84,1% больных РМЖ, 
у которых фактор G был определен, составили боль-
ные с G1 и G2, в отношении которых ожидается боль-
шая эффективность лечения, чем при G3. Вообще же 
при любом G желательно начать лечение РМЖ как 
можно раньше (что, в частности, предполагает раз-
витие практики скрининга ЗНО), поскольку ожидае-
мый от этого эффект, как показывает опыт развитых в 
социально-экономическом отношении стран Запада, 
значительно повышается. 
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Таблица 1
Распределение женщин больных РМЖ по степени злокачественности процесса в потоке учтенных УКР  

с 01.07.2017 по 31.12.2021

Все учтенные УКР больные
Степень злокачественности Абс. число б-х М,% m CI95%
G1 178 4,52 0,33 3,87÷5,16
G2 855 21,69 0,66 20,40÷22,98
G3 (G4) 195 4,95 0,35 4,27÷5,62
Не установлено 2714 68,85 0,74 67,40÷70,29
Всего 3942 100,00 - -
Все учтенные УКР больные, за исключением тех, у кого G не установлено
G1 178 14,50 0,56 13,40÷15,59
G2 855 69,63 0,73 68,19÷71,06
G3 (G4) 195 15,88 0,58 14,74÷17,02
Всего 1228 100,00 - -

В связи с вышесказанным практический интерес 
представляет оценка эффективности лечения по кри-
терию кумулятивной вероятности пятилетнего дожи-
тия больных РМЖ в зависимости от G (таблица 2).

Общая кумулятивная вероятность пятилет-
него дожития после начала специального лече-
ния больных РМЖ женщин (включая случаи син-
хронных и метахронных РМЖ), взятых на учет с 
01.07.2017 г. по 31.12.2021 г., составила 79,5+0,8% 
(CI95%=77,9÷81,0%). Как можно видеть из табли-
цы 2, по данным УКР, на этом общем фоне вероят-
ность пятилетнего дожития при степени G1 соста-
вила 87,24% (CI95%=82,2÷92,3), что достоверно 
больше, чем аналогичная общая выживаемость 
больных РМЖ (p<0,05). При степени G2 этот пока-

затель составил 87,5% (CI95%=85,2÷89,8), что так-
же статистически выше общего показателя (p<0,05). 
При G2 вероятность дожития была несколько выше, 
чем при G1 (p>0,05), что отчасти можно связать с 
тем давно известным клиническим фактом - мень-
шая дифференцировка опухоли сцеплена с большей 
ее чувствительностью к химиотерапии и лучевому 
повреждению. При степени G3 он составил 81,95% 
(CI95%=76,4÷87,5), недостоверно превысив общий 
показатель (p>0,05). При отсутствии данных о G 
вероятность пятилетнего дожития составила 76,30% 
(CI95%=74,7÷77,9), что, на грани достоверного ниже, 
чем в общем случае (0,05<p<0.1), и достоверно ниже, 
чем при G1 и G2 (p<0,05). 

Таблица 2
Кумулятивная вероятность (M,%) пятилетнего дожития больных РМЖ г. Ташкента, взятых на диспансерный 

учет и начавшие лечение в период 01.07.2017 – 31.12.2021 гг. и 95%-е интервалы ее достоверности (CI95%)

Прожито 
лет

Число 
живых 
в начале 
интервала

M,% CI95%
Число живых 
в начале 
интервала

M,% CI95%

Число 
живых 
в начале 
интервала

M,% CI95%

G1 (N=178) G2 (N=855) G3 (G4) (N=195)
0,50 168 96,43 93,62÷99,23 817 95,20 93,73÷96,67 182 96,68 94,07÷99,28
1,00 162 94,64 91,23÷98,04 769 92,71 90,93÷94,50 173 89,95 85,58÷94,32
1,50 158 91,62 87,43÷95,81 742 91,08 89,13÷93,04 160 86,56 81,60÷91,51
2,00 151 89,78 85,21÷94,36 722 89,30 87,18÷91,42 152 84,84 79,63÷90,05
2,50 145 89,16 84,46÷93,86 697 88,40 86,21÷90,60 148 83,12 77,67÷88,56
3,00 142 87,89 82,96÷92,83 687 88,14 85,93÷90,36 144 82,54 77,02÷88,05
3,50 137 87,89 82,96÷92,83 680 87,75 85,51÷90,00 141 81,95 76,36÷87,54
4,00 136 87,89 82,96÷92,83 673 87,62 85,37÷89,88 140 81,95 76,36÷87,54
4,50 136 87,24 82,20÷92,29 672 87,62 85,37÷89,88 140 81,95 76,36÷87,54
5,00 134 87,24 82,20÷92,29 671 87,49 85,22÷89,76 140 81,95 76,36÷87,54

ОБСУЖДЕНИЕ
Ныне становится все более очевидным, что соче-

тание диагностики уникальных признаков патологии 
на клиническом и молекулярном уровне с возможно-
стями математических методов в век компьютеров по-
зволит улучшить эффективность патогенетического 
лечения заболеваний и ее прогноза [17]. Полученные 
нами результаты выявили ограничения этого подхо-

да, и ставят перед необходимостью развивать прин-
ципы персонификации лечения, предполагающей 
выбор наиболее подходящих схем лечения на основе 
использования современной научной медицинской 
информации [16]. Они позволяют судить о том, в 
какой мере задействованы резервы эффективности 
специального лечения РМЖ (на уровне городской по-
пуляции женщин) при диагностике фактора G. При 
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отсутствии данных о G вероятность пятилетнего до-
жития на популяционном уровне была заметно ниже, 
чем в общем случае (0,05<p<0.1), и достоверно ниже, 
чем при G1 и G2 (p<0,05), составивших до 84,1% всех 
случаев определения G. Очевидно, упор на персони-
фицированное лечение даст максимальный эффект 
на популяционном уровне при максимальном охва-
те диагностическими мерами выявляемых больных 
РМЖ, в том числе – с учетом установления степени 
G опухоли. Тот факт, что примерно в 2/3 случаев за-
болевания РМЖ (доступной для прямого исследова-
ния локализации ЗНО!) отсутствовала информация 
о G-факторе, что свидетельствует об уровне потреб-
ности городской онкологической службы в наращи-
вании объемов персонифицированного диагности-
ческого обслуживания женского населения города. 
Удовлетворение ее позволил бы ощутимо улучшить 
популяционный эффект лечения пациентов со степе-
нями G1 и G2.

Иная ситуация при степени злокачественности 
G3(G4), доля которой составила 15,9% всех обследо-
ванных на G-фактор пациенток, и их пятилетняя вы-
живаемость была статистически сравнима с общим 
показателем. Мы полагаем, что при высоких степе-
нях G (G3 и G4) резервы эффективности лечения 
на популяционном уровне следует связывать с воз-
можностями персонифицированной химиотерапии 
и лучевого лечения, например, на основе таких до-
полнительных диагностических критериев как ИГХ 
исследования опухоли. Мы также не исключаем, что 
учет G в контроле эффективности РМЖ на уровне 
популяции может быть востребован и при лечении 
его рецидивов.

В целом же, полученные результаты позволяют 
обоснованно утверждать что, помимо прочего, суще-
ственные резервы повышения эффективности лече-
ния РМЖ (по критерию вероятности пятилетнего до-
жития) на популяционном уровне в масштабах горо-
да Ташкента можно связать с расширением практики 
диагностики G-фактора у больных РМЖ.

ВЫВОДЫ
1. Более двух третей случаев регистрации боль-

ных РМЖ (68,9%) в УКР города Ташкента составля-
ют неустановленные степени злокачественности опу-
холевого процесса. Среди больных РМЖ, у которых 
фактор G был определен, 84,1% составили пациентки 
с G1 и G2.

2. При степени G1 и G2 кумулятивная вероят-
ность пятилетнего дожития больных РМЖ была 
достоверно выше, чем аналогичная общая их выжи-
ваемость (p<0,05). При степени G2 она выше общей 
выживаемости (p<0,05) и недостоверно выше, чем 
при G1 (p>0,05), 

3. При степени G3 она недостоверно выше об-
щего показателя пятилетней выживаемости (p>0,05). 
При отсутствии данных о G вероятность пятилетнего 
дожития была ниже, чем в общем случае (0,05<p<0.1), 
и чем при G1 и G2 (p<0,05).
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РОЛЬ ТОМОСИНТЕЗА В ПРОЦЕССЕ СКРИНИНГА У ЖЕНЩИН 
С ВЫСОКОЙ РЕНТГЕНОВСКОЙ ПЛОТНОСТЬЮ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Нишанова Ю.Х.1, Мусулмонов Ш.Р.1, Суяркулов Ж.С.2 
1Ташкентская медицинская академия,  
2СФ РСНПМЦОиР 

XULOSA
Dolzarbligi. Sut bezi saratoni skriningi (sog’lom 

ayollarda sut bezlarini yomon sifatli o’smalarni erta, 
klinik jihatdan oldin aniqlash maqsadida tekshirish) 
o’tgan asrning 60-yillarida AQShda, keyin esa dunyoning 
bir qator mamlakatlarida joriy etilgan.Turli manbalarga 
ko’ra, erta bosqichlarda tashxisning aniqligi 85% 
dan oshmaydi, bu ko’pincha qo’shimcha tadqiqotlar 
o’tkazish zarurligiga olib keladi va natijada bemorga 
nurlanish dozasining oshishi, tadqiqot narxining oshishi 
va sub’ektlar uchun qo’shimcha stress omillarini keltirib 
chiqaradi. Tomosintez ko’krakning uch o’lchamli 
tasvirlarini olish va natijada olingan qismlarni ko’rib 
chiqish, an’anaviy rentgen mammografiyada diagnostik 
asoratlarni keltirib chiqaradigan fibroz to‘qimalar 
ustma-ustligi yoki zich to’qimalar fonida o‘smani 
aniqlash imkonini yaratadi.

Tadqiqot maqsadi: sut bezi t‘oqimasi zichligi yuqori 
bo’lgan ayollarda ko’krak bezi saratoni tashhisini 
yaxshilash. 

Tadqiqot materiallari va usullari. Ilmiy ish 
Respublika ilmiy-amaliy tibbiyot markazi Onkologiya 
va Radiologiya Sirdaryo filialida 2024-yil may oyidan 
2025-yil iyun oyiga qadar skrining tekshiruvidan o‘tgan 
1250 nafar ayol tashkil etdi. Barcha ayollar skrining 
tekshiruvidan o’tkazildi, agar kerak bo’lsa, raqamli 
tomosintez va ultratovush tekshiruvi, shuningdek, 
shubhali o‘smalardan morfologik tadqiqotlari o’tkazildi. 
Tashhisni kompleks va morfologik tekshirishlardan 
keyin bemorlar uch guruhga bo’lindi. Birinchi guruhda 
(n=41) xavfli o’smalar va ikkinchi guruhda yaxshi sifatli 
o’smalar (n=139) va boshqa ko’krak bezi kasalliklari 
(n=72) bo’lgan bemorlar bor edi. 

Natijalar va muhokaмa. Olingan ma’lumotlar shuni 
ko’rsatdiki, ko’krak bezi saratoni uchun tomosintezning 
sezuvchanligi 95% (82,4% -97,1%), o’ziga xoslik - 
88,5% (80,6% -93,5%), aniqlik - 90,6% (83,8% -94,0%). 
Bemorlarni keng qamrovli tekshirish natijalarini tahlil 
qilish tomosintezining asosiy afzalliklarini aniqlab berdi: 
1) chegaralarni holatini va strukturaviy xususiyatlarni 

SUMMARY
Relevance. Breast cancer screening was introduced 

in the United States in the 1960s. In the early stage, the 
accuracy of the diagnosis is up to 85%; in this case, 
screening requires additional mammography images and 
unnecessary expenses to determine the diagnosis. And 
the result is an increase in the dose load on women, in-
creased costs of research, and additional stress factors.
Tomosynthesis provides the ability to obtain layer-by-lay-
er images of the breast and removes from the images the 
layering of fibrous tissue, which leads to diagnostic diffi-
culties in conventional mammography.

Objective: to improve the diagnosis of breast cancer 
in women with high breast density.

Materials and methods of research. The basis of 
the scientific work included 1,250 women who under-
went screening at the Syrdarya branch of the Republican 
Scientific and Practical Medical Center of Oncology and 
Radiology from May 2024 to June 2025y. All patients 
underwent mammogram screening, tomosynthesis and 
ultrasound examination, as necessary, as well as histo-
logical studies of biopsy from focal formations. When 
conducting a comprehensive examination and morpho-
logical verification of the diagnosis, women were divided 
into three groups. In the first group there were (n=41) 
malignant tumors and in the second group there were 
patients with benign tumors (n=139) and other breast 
diseases (n=72).

Results and discussion.The data obtained showed 
that the sensitivity of tomosynthesis for breast cancer 
was 95% (82.4%-97.1%), specificity – 88.5%, (80.6%-
93.5%), accuracy – 90.0% (83.8%-94.0%). Analysis of 
the results of a comprehensive examination of patients 
revealed the main advantages of X-ray tomosynthesis: 
1) increased information content due to better visualiza-
tion of the nature of the contours and structural features, 
determination of more accurate sizes of altered areas 
compared to mammography and clarification of the lo-
calization of the pathological process in 27.3% of cases 
(n=41);2) increasing diagnostic accuracy by 7.7% due to 
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yaxshiroq farqlash, mammografiya bilan solishtirganda 
patologik maydonlarning aniqroq o’lchamlarini 
aniqlash va patologik jarayonning lokalizatsiyasini 
aniqlashtirish (27,34% hollarda) hisobiga tahlil natijasi 
aniqligi ortishi; 2) to’qimalarning superpozitsiyasini 
istisno qilish, to’qimaning zich fonida shakllanishlarni 
aniqlay olish, limfa tugunlari va strukturaning aniq 
qayta tuzilishi tufayli diagnostika aniqligini 7,7% ga 
oshdi; 3) 3,3% hollarda (n=5) ko’krak bezi saratonini 
qo’shimcha aniqlash va aksincha, 4% hollarda (n=6) 
strukturaviy o’zgarishlarga shubhani istisno qilish 
imkonini beradigan kichik detallarni vizualizatsiya 
qilishni oshirish orqali yuqori mammografik zichlik 
fonida strukturaviy elementlarni farqlash imkonini berdi.

Kalit so‘zlar: skrining, sut bezi saratoni, 
rentgenomammografiya.

the exclusion of tissue superposition, simulating forma-
tions on a dense background, lymph nodes, and apparent 
restructuring of the structure;3) the possibility of differ-
entiating structural elements against the background of 
high mammographic density by increasing the informa-
tion content of visualization of small details, which made 
it possible to additionally detect breast cancer in 3.3% of 
cases (n=5) and, on the contrary, to exclude suspicion of 
structural changes in 4% of cases (n=6).

Keywords: screen, breast cancer, X ray mammogra-
phy. 

Рак молочной железы (РМЖ) является самым 
распространённым в мире раковым заболеванием 
среди женщин, на которое приходится 16% всех слу-
чаев заболевания раком среди них. Смертность вслед-
ствие РМЖ занимают первое место в структуре онко-
логических заболеваний у женщин [1]. Ранняя диа-
гностика повышает эффективность лечения, создавая 
благоприятные условия для уменьшения агрессив-
ности терапии. Снижается смертность от рака [1,8]. 
Стандартными методами диагностики раннего РМЖ 
являются маммография и сонография. Маммография 
показывает хорошую чувствительность в диагности-
ке злокачественных поражений, поэтому использует-
ся как метод скрининга. К недостаткам ее относится 
суммация тканей, что считается ограничением при 
определении некоторых поражений [3-5,7].

В настоящее время более эффективным методом 
исследования молочных желез считается томосин-
тез. В частности, он применяется для диагностики 
рака груди. Его точность на 30-50% выше обычной 
маммографией за счет создания высококачествен-
ных изображений срезов органа на разных уровнях. 
Томосинтез помогает обнаружить такие опухоли, 
которые могли быть упущены при маммографии 
[2]. Метод признан наиболее перспективным в диф-
ференциальной диагностике рака молочной железы 
(МЖ). В США томосинтез используется в качестве 
скринингового, начиная с 2016 г. [4]. 

По своим возможностям томосинтез – это нечто 
среднее между классической маммографией и ком-
пьютерной томографией. Его главное преимущество 
заключается в том, что он позволяет получить сним-
ки, которые невозможно сделать во время обычной 
рентгенографии, и при этом оказывает низкую луче-

вую нагрузку на организм. Послойный срез молоч-
ной железы обеспечивает получение серии низкодо-
зовых снимков под различными углами. Угол может 
составлять от 17 до 50 градусов. При равной дозе об-
лучения и количестве проекций меньший угол обзо-
ра предполагает более высокое разрешение в плоско-
сти и позволяет лучше выявлять микрокальцинаты, 
тогда как больший угол обзора подходит для круп-
ных объектов, занимающих несколько плоскостей. 
Изображения, полученные под разными углами, за-
тем объединяются в срезы толщиной 0,5-1,0 мм, рас-
положенные параллельно детектору. Их количество 
зависит от размеров груди [5,7,8]. Независимо от ди-
апазона рентгеновской трубки объединенные изобра-
жения дают информацию о локализации и улучшен-
ные характеристики поражения, что может снизить 
или устранить необходимость в дополнительных ди-
агностических исследованиях. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Улучшение диагностики РМЖ у женщин с высо-

кой плотностью молочной железы. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ
С мая по июнь 2024 гг. в Сырдарьинском филиале 

РСНПМЦОиР у 1250 женщин проведены маммоскри-
нинг, по показаниям – томосинтез и ультразвуковое 
исследование, а также гистологическое исследование 
пунктатов из образований. Обследованные женщины 
были в возрасте от 45 до 70 лет, из них 45-49 лет – 301 
(24,1), 50-54 – 461 (36,8%), 55-59 – 298 (23,8%), 60-65 
– 139 (11,1№), старше 66 лет – 51 (4,1%). 

Всем женщинам по показаниям проводились 
комплексные лучевые методы исследования (табл. 1).

Таблица 1
Комплексная лучевая диагностика

Метод обследования Число обследованных, абс. (%)
Рентгеномаммография 1250 (100,0)
Послойный рентген 211 (16,9)
Сонография 211 (16,9)
Патоморфологическая диагностика 91 (7,3)
Всего 1250 (100,0)
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Цифровую маммографию проводили на мобиль-
ном маммографе Fujifilm (Япония, 2023) плоско-
панельным детектором прямого преобразования с 
разрешением пикселей 50 мкм. Снимки выполняли 
в двух проекциях: косой и прямой (с наклоном труб-
ки на 45 градусов). Благодаря такой технике имеется 
возможность получения картины четкой локализации 

патологического процесса с дифференциацией узло-
вых образований от области изменения архитектони-
ки МЖ. 

На маммограммах в прямой проекции визуали-
зируются структурные элементы: большая грудная 
мышца, МЖ и выведенный на контур сосок (рис. 1).

а                            б
Рис. 1. Больная М., 48 л. Рентгеновская маммограмма МЖ в прямой (а) и косой (б) проекциях.  

1 – сосок;2 – кожа; 3 – подкожная жировая клетчатка; 4 – железистый треугольник;  
5 – подмышечная область; 6 – переходная складка. 

Томосинтез выполняли на том же мобильным 
маммографе. Особенностью функции томосинтеза 
у маммографа IMS является вариабельный угол ска-
нирования в 40 градусов, который больше на пери-

ферии и меньше по центру, что позволяет сократить 
время сканирования и адекватную реконструкцию 
областей, близких к детектору, и всех областей плот-
ных молочных желез (рис. 2).

Рис. 2. Принцип работы томосинтеза.

Продолжительность послойного рентгена со-
ставляла 40 секунд и включала серию из 15 снимков 
(рис. 3) в режиме «остановка и снимок». Это обеспе-
чивало преимущества в дозовой нагрузке и скорости 
обследования, гарантируя при этом максимальную 
резкость и четкость изображений. Время обработки 
снимков зависело от толщины компрессии ткани мо-
лочной железы и могло занимать до нескольких ми-
нут. При этом минимальное время обработки одного 
исследования с томосинтезом в краниокаудальной 
проекции составляло 45 секунд, после чего изобра-
жения отправлялись на рабочую станцию рентгено-
лога (рис. 4).

Ультразвуковое исследование МЖ проводились 
на аппарате Mindray DС-8 с линейным датчиком 
5-13 мГц, что обеспечивало визуализацию в реаль-

ном режиме, далее оценивали в режиме допплера. В 
процессе работы изучены анатомические структуры 
тканей МЖ.

При наличии опухоли молочной железы соно-
графия являлось дополнительным методом после 
томосинтеза. Сонография, которая осуществлялась в 
продольных и поперечных стандартных плоскостях 
сканирования (рис. 5), позволяла оценить топогра-
фию, размеры, объем, форму, границы, четкость кон-
туров, эхогенность и также состояние подмышечных 
лимфатических узлов.

Сосудистую архитектонику опухоли изучали в 
режиме ЦДК-визуализации кровотока, основанного 
на регистрации скоростей движения крови исследу-
емого объекта (рис. 6). 
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Рис. 3. Больная М., 45 лет. Послойный томосинтез МЖ. 

Рис. 4. Процесс и результаты маммоскрининга на рабочей станции врача.

Рис. 5. Сонограмма больной З., 54 года. Правая МЖ. В верхненаружном квадранте определяется 
гипоэхогенное образование неправильной формы с бугристыми контурами размерами 2,3х3,1 см. 

Рис. 6. Сонограмма – цветовое допплеровское картирование. Больная В., 51 год. В нижневнутреннем 
квадранте левой МЖ определяется образование неправильной формы с неровными контурами. 

Гиперваскуляризация. При морфологии – инвазивный протоковый рак. 



98

Прицельная тонкоигольная ххх биопсия ТАБ 
опухоли молочной железы в настоящее время являет-
ся неотъемлемой частью обследования. Прицельная 
ТАБ прoводилась на аппарате Bard Magnum иглами 
G 14. Манипуляция производилась под УЗ-контролем 
непосредственно из выявленного узлового образова-
ния или участка, подозрительного на онкопроцесс. 
Полученный материал наносился на предметное 
стекло по возможности более тонким слоем с помо-
щью шпателя или стекла со шлифованным краем. 
Готовые мазки направлялись на исследование в па-
томорфологическую лабораторию. Материалы высу-
шивались на воздухе и окрашивались гематологиче-
скими красителями. Цитологические исследования 
проводились в лаборатории Сырдарьинского област-
ного онкологического диспансера. 

Оперативное лечение заключалось в сектораль-
ной резекции опухоли. В каждом случае проводи-
лось гистологическое исследование операционного 

материала с окраской препаратов гематоксилином и 
эозином.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Согласно системе BI-RADS, женщины были рас-

пределены в зависимости от плотности ткани молоч-
ной железы: низкая плотность оценивалась при ти-
пах A и B, повышенная – при типах C и D. Плотность 
типа D определена у 151 (12,1%) пациентки, типа С 
– у 190 (15,2%), тип A с низкой рентгеновской плот-
ностью наблюдался у 599 (47,9%) обследованных, 
тип В – у 310 (24,8%).

После комплексного обследования и морфологи-
ческой верификации диагноза женщины были разде-
лены на три группы. Злокачественные новообразо-
вания (ЗНО) диагностированы у 41 обследованной 
женщины (1-я гр.), доброкачественные опухоли (ДО) 
– у 139 (2-я гр.), другие заболевания МЖ – у 72 (3-я 
гр.) (табл. 2).

Таблица 2
Морфологические виды образований МЖ 

Гистологическая верификация Число больных, асб. (%)
Злокачественный процесс:
- инвазивный-протоковый рак 
- инвазивный-дольковый рак
- отечно-инфильтративный рак 
- медуллярный рак
- муцинозный рак 

25 (16,7)
11 (7,3)
2 (1,3)
2 (1,3)
1 (0,7)

Итого 41 (16,3)
Доброкачественный процесс 
- фиброаденома 
- липома 
- фибролипома 

87 (62,6)
9 (6,5)
43 (30,9)

Итого 139 (55,1)
Другие заболевания:
- киста
-локальный фиброз* 

34 (47,3)
38 (52,7)

Итого 72 (28,6)
Всего 252 (100,0)

Примечание. * Локальный фиброз – уплотненные дольки, внутри имеются сосудистые сплетения.

Как видно из таблицы 2, у большинства больных 
РМЖ по гистологической форме выявлен инвазив-
но-протоковый рак (16,7%), реже встречался инва-
зивно-дольковый рак (7,3%) и другие формы (1,3 и 
0,7%).

В группу с ДО были включены пациентки с чаще 
встречающимися формами опухоли в виде фиброаде-

номы и фибролипомы.
Среди других заболеваний молочной железы 

чаще встречался локальный фиброз (52,7%). 
Распределение пациенток 1-й группы в зависи-

мости от результатов гистологии представлено в та-
блице 3.

Таблица 3 
Распределение больных РМЖ в зависимости локализации опухоли

Локализация опухоли, квадрант Правая МЖ, n=20 Левая МЖ, n=21
Верхненаружный 6 6
Верхневнутренней 4 4
Нижненаружный 6 6
Нижневнутренний 3 4
Центральный 1 1
Всего 41
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Распределение пациенток со ЗНО на основании классификации опухоли TNM показано в таблице 4.
Таблица 4

Распределение больных со ЗНО в зависимости от стадии по TNM

TNM Число больных, абс. (%)
T1N0M0 7 (17,1)
T2N0M0 12 (29,3)
T2N1M0 19 (46,3)
T2N2M0 2 (4,9)
T3N2M0 1 (2,4)
Всего 41 (100,0)

Из таблицы 4 видно, что T2N1M0 стадия встре-
чалась в 46,3% случаев, T2N0M0 – в 29,3%, T2N0M0 
– в 17,1%. 

Как показали результаты морфологической ве-
рификации злокачественных новообразований, все 
больные имели степень дифференциации G, в том 
числе G1 – 11 (26,8), G2 – 22 (53,7%), G3 – 8 (19,5%). 

Пальпируемые образования обнаружены у 57 
(22,6%) женщин, непальпируемые – у 39 (15,4%), 
среди них 43 были доброкачественными и 19 – зло-
качественными. Размер образований варьировал от 
0,37 до 4,7 см. У 91 (36,1%) пациентки была прове-
дена морфологическая верификация. Снимки были 
классифицированы по системе BI-RADS: BI-RADS 0 
– 1,9% (n=24), BI-RADS 1 – 54,0% (n=675), BI-RADS 
2 – 32,0% (n=400), BI-RADS 4 – 11,2% (n=140), BI-
RADS 5 – 0,88% (n=11).

В 61 случае заключения были изменены в про-
цессе дополнительного томосинтеза, что привело 
к повышению порядка группы, одно из изменений 
было ошибочным. В 53 случаях результаты измени-
лись в сторону снижения порядка группы, что по-
зволило снизить частоту гипо- и гипердиагностики, 
а также количество неоправданных инвазивных вме-
шательств. Что касается информативности метода, то 
в 11 случаях были получены ложноположительные 
заключения, в 4 – ложноотрицательные. В 1 случае 
участок перестройки структуры был достоверно 
определен только в прямой проекции, в то время как 
в косой и боковой проекциях он не визуализировал-
ся. В 2 случаях наблюдался рентгенонегативный рак 
в виде гетерогенных микрокальцинатов на площади 
до 5 мм. Редкая локализация рака, расположенного 
«между» крупными кистами, была выявлена на со-

нограмме, которая показала отражение структур с 
разной плотностью, в то время как на маммограммах 
перестройка структуры была трудно различима.

Сонографически негативные изменения были 
обнаружены у 21 (8,3%) из 252 женщин, у которых 
выявлены мелкие интрамаммарные лимфоузлы и 
участки локального фиброза, которые трудно диффе-
ренцировать на УЗИ. При анализе результатов ком-
плексных исследований (РМГ, КТ, УЗИ и гистологи-
ческое исследование) в 8 из 91 (8,8%) случая были 
выявлены расхождения, что связано с неспецифиче-
скими проявлениями опухоли. На послойных срезах 
ткани молочной железы в 3 случаях подозрительные 
дистрофические микрокальцинаты (BI-RADS 4) ока-
зались доброкачественным фибросклерозом. Также 
из 6 случаев с подозрением на рак были диагности-
рованы локализованный фиброз (3), фибролипома (2) 
и липома (1). 

Для определения эффективности метода было 
подсчитано количество совпадений заключений по 
категориям BI-RADS 0, 4, 5 (требующих дообследо-
вания). Из 91 пациентки рак был гистологически под-
твержден у 41. По результатам рентгенологического 
томосинтеза выявлены 36 истинно положительных 
случаев, 7 ложноположительных случаев, 45 истин-
но отрицательных случаев и 3 ложноотрицательных 
случая.

Клинический пример. Пациентке А., 51 год, вы-
полнена стандартная ежегодная маммография в двух 
проекциях (рис. 7). РМГ. В верхненаружном квадран-
те левой молочной железы определяется участок 
асимметричной плотности с тяжами. Заключение 
BIRADS 0.

Рис. 7. Результат маммоскрининга. BIRADS 2.
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При дообследовании выполнен томосинтез (рис. 8), на котором точно определялось образование до 12 мм 
в диаметре с перифокальной тяжистостью (BI-RADS 4). 

Рис. 8. Томосинтез МЖ. Та же больная. Заключение послойного томосинтеза BI-RADS 4. Морфологическая 
диагностика показала инвазивный протоковый рак G2.

В этом случае послойный рентген показал эф-
фективность за счет исключения эффекта суммации 
тканей. В выявлении признаков опухоли доброкаче-
ственной и злокачественной природы он обладает 
большей точностью, что особенно важно при высо-
кой рентгенологической плотности и асимметрии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, основными преимуществами по-

слойного рентгена являются лучшая визуализация 
контуров и структуры, что позволило более точно 
определить размеры измененных участков и локали-
зацию патологического процесса в 27,3% наблюде-
ний. Увеличение точности диагностики достигается 
за счет исключения участков асимметричной плот-
ности на плотном фоне, которые могли создавать 
ложное впечатление о нарушении архитектоники. 
Возможность дифференцировки структурных эле-
ментов на фоне высокой рентгенологической плот-
ности способствовала дополнительному выявлению 
рака молочной железы в 3,3% случаев (n=5) и исклю-
чению подозрений на структурные изменения в 4% 
случаев (n=6). Благодаря более четкой визуализации 
контуров и структуры образования, протяженности 
инвазии и более точному определению размеров 
уточнить диагноз удалось у 22 пациенток.

ВЫВОДЫ
1. Чувствительность томосинтеза при раке мо-

лочной железы составила 95% (82,4-97,1%), специ-
фичность – 88,5% (80,6-93,5%), а диагностическая 
точность – 90,0% (83,8-94,0%). Результаты томосин-
теза и учет морфологических особенностей опухоли 
помогают лучше определить природу опухоли и сво-
евременно планировать лечение. 

2. Разработанный алгоритм лучевой диагностики 
с использованием томосинтеза при подозрении опу-
холи молочной железы с высокой плотностью ткани 
молочной железы может значительно улучшить про-
цесс диагностики.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Васильев А.Ю. Сложности дифференциальной 

диагностики непальпируемого образования мо-

лочной железы в амбулаторно-поликлинической 
практике/ // Радиология – практика. – 2016. – №5. 
– С. 47–52

2.	 Гажонова В.Е., Ефремова М.П., Дорохова Е.А. 
Современные методы неинвазивной лучевой ди-
агностики рака молочной железы // РМЖ. – 2016. 
– №5. – С. 321–324.

3.	 Каприн А.Д. Злокачественные новообразования 
в России в 2015 году (заболеваемость и смерт-
ность); Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
Г.В. Петровой. – М.: МНИОИ им. П.А. Герцена 
– филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России, 
2017. – 250 с.

4.	 Шершнева М.А. Роль и место современных ра-
диологических и ультразвуковых технологий в 
дифференциальной диагностике узловых образо-
ваний молочных желез: дис. … канд. мед. наук. 
– М., 2016. – С. 123-126.

5.	 Еven-Sapir E., Golan,O. Menes T. et al. Breast 
Imaging Utilizing Dedicated Gamma Camera and 
99mTc-MIBI: Experience at the Tel Aviv Medical 
Center and Review of the Literature Breast Imaging 
// Q. J. Nucl. Med. Mol. Imaging. – 2016. – Vol. 46. 
– P. 286-293.

6.	 Green V.L. Mammographic Breast Density and 
Breast Cancer Risk: Implications of the Breast 
Density Legislation for Health Care Practitioners // 
Clin. Obstet Gynecol. – 2016. – Vol. 59, №2. – P. 
419-438.

7.	 Tan H. Breast-specific gamma imaging with Tc-99m-
sestamibi in the diagnosis of breast cancer and its 
semi quantitative index correlation with tumor 112 
biologic markers, subtypes, and clinic pathologic 
characteristics // Nucl. Med. Commun. – 2016. – 
Vol. 37, №8. – P. 792-799.

8.	 Zhang Y., Ren H. Meta-analysis of diagnostic 
accuracy of magnetic resonance imaging and 
mammography for breast cancer // J. Cancer Res. 
Ther. 2017. – Vol. 13, №5. – P. 862-868.



101

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №1, 2025 г.

ВИЧ-СПИД

УДК: 616.98 : 578.828.6 : 615.281 (575.1)

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВИЧ-1 
СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ С НЕДАВНИМ ЗАРАЖЕНИЕМ
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XULOSA
Tadqiqotning maqsadi. Yaqinda infektsiyani 

yuqtirgan bemorlarda OIV-1 ning molekulyar- genetik 
xususiyatlarini o’rganish.

Material va usullar. Infektsiyani yuqtirish 
davomiyligi bo’yicha tadqiqot o’tkazish uchun 2024 
yilda tashhis qo’yilgan OIV-1 bemorlarning 119 ta qon 
plazmasi namunalari tekshirililgan. Infektsiyani yuqtirish 
davomiyligi «ДС-ИФА-ВИЧ-АТ-СРОК» diagnostik test 
to’plami («Diagnostik tizimlar», Novosibirsk, Rossiya) 
yordamida aniqlandi. Sekvenslash uchun AmpliSens® 
HIV-Resist-Seq to’plami (AmpliSens®, Rossiya) 
qo’llanilgan. Konsensus ketma-ketliklari Deona dasturi 
yordamida yeg’ilgan. Subtiplarning bioinformatika 
tahlili REGA onlayn vositasi yordamida amalga oshirildi 
va muhim mutatsiyalar Stenford universiteti tomonidan 
ishlab chiqilgan CPR vositasi yordamida tahlil qilindi.

Natijalar. Infektsiyani yuqtirish davomiyligi «erta» 
bo’lgan bemorlarning 21 ta namunasining genotiplarini 
tahlil qilinganda A1 subgenotipi va CRF-02_AG 
rekombinant shaklining taxminan teng taqsimlanishi 
tendentsiyasi saqlanishi kuzatildi. Shu bilan birga, F1 
subtipi va D (19_cpx) rekombinant shaklining alohida 
holatlari aniqlandi. Dorilarga chidamlilik bilan bog’liq 
muhim mutatsiyalar aniqlanmadi.

Xulosa. Natijalar OIV tarqalishini nazorat qilish 
va profilaktika choralari samaradorligini baholashni 
yaxshilash uchun molekulyar-genetik monitoring 
muhimligini ta’kidlaydi.

Kalit so‘zlar: OIV-1, subtip, sekvenslash.

SUMMARY
The aim of the study. To study the molecular genet-

ic characteristics of HIV-1 among patients with recent 
infection.

Material and methods. To conduct a study on the 
remoteness of infection, 119 blood plasma samples from 
HIV-1 patients diagnosed in 2024 were used. The remote-
ness of infection was determined using the diagnostic test 
system «DS-IFA-HIV-AT-SROK» («Diagnostic Systems», 
Novosibirsk, Russia). For sequencing, the «AmpliSens® 
HIV-Resist-Seq» kit (AmpliSens®, Russia) was used. The 
assembly of consensus sequences was collected using the 
«Deona» software. Bioinformatics analysis of subtypes 
was performed using the REGA online tool, and signifi-
cant mutations were analyzed using the CPR tool devel-
oped by Stanford University.

Results. Analyzing the genotypes of 21 samples from 
patients with «early» infection, the tendency toward ap-
proximately equal distribution of subgenotype A1 and 
recombinant form CRF-02_AG was maintained. At the 
same time, isolated cases of subtype F1 and recombinant 
form D(19_cpx) were detected. Mutations associated 
with drug resistance were not detected.

Conclusions. The results highlight the importance of 
molecular genetic monitoring for controlling the spread 
of HIV and improving the assessment of the effectiveness 
of prevention measures.

Keywords: HIV-1, subtype, sequencing.

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), на конец 2022 года в мире насчитывалось 
39 миллионов человек, живущих с ВИЧ-инфекцией 
[5]. С расширением доступа к современным мето-
дам профилактики, диагностики, лечения и ухода 
за ВИЧ-инфицированными, а также пациентами с 
оппортунистическими инфекциями, ВИЧ-инфекция 
из категории смертельно опасных заболеваний по-
степенно переходит в разряд контролируемых хро-

нических болезней. Это стало возможным благодаря 
достижениям в антиретровирусной терапии (АРТ), 
позволяющим ВИЧ-инфицированным вести долгую 
и здоровую жизнь. В ответ на глобальный вызов 
ВИЧ-эпидемии, ВОЗ, Глобальный фонд и ЮНЭЙДС 
разработали стратегию 95-95-95, направленную на 
ликвидацию эпидемии к 2030 году. Согласно этой 
стратегии, 95% всех людей, живущих с ВИЧ, долж-
ны знать свой статус, 95% из них должны получать 
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антиретровирусную терапию, а 95% пациентов, на-
ходящихся на лечении, должны достичь вирусной 
супрессии, что снизит риск дальнейшей передачи ин-
фекции и улучшит клинические исходы [9]. В 2022 
году глобальные показатели составили 86%, 89% и 
93% соответственно.

Однако, несмотря на значительные успехи в об-
ласти диагностики и терапии ВИЧ-инфекции, изуче-
ние молекулярно-генетических особенностей вируса 
продолжает играть ключевую роль в совершенствова-
нии методов профилактики и разработке диагности-
ческих тест-систем. Особое внимание заслуживает 
анализ молекулярно-генетических характеристик ви-
руса среди пациентов с недавно зарегистрированным 
заражением. В таких случаях важно не только иссле-
довать генетическую вариабельность вируса, но и его 
способности к мутациям и адаптации, что влияет на 
эффективность проводимой терапии и распростра-
нение вируса. Глубокое понимание молекулярно-ге-
нетической картины ВИЧ-1 среди недавно инфици-
рованных пациентов способствует разработке более 
точных и эффективных методов борьбы с инфекцией 
и улучшению эпидемиологической ситуации.

Выявление случаев раннего инфицирования ВИЧ 
может стать важным дополнением к основным эпи-
демиологическим параметрам, таким как заболевае-
мость и пораженность. Этот показатель позволит бо-
лее точно и оперативно оценивать скорость распро-
странения эпидемии по сравнению с традиционно 
используемыми индикаторами. Полученные данные 
могут быть использованы в качестве критерия для 
оценки эффективности профилактических и проти-
воэпидемических мероприятий, проводимых на тер-
ритории страны. 

Для оценки динамики инфекционного процесса 
важным является не только общее количество ин-
фицированных пациентов или показатели распро-
страненности и пораженности населения, но и число 
новых случаев заражения в определенный период 
времени [2]. Как показано в исследованиях J. Eaton 
и T. Hallett [3], динамика инцидентов не всегда кор-
релирует с показателями распространенности ВИЧ-
инфекции среди населения. В дополнение к этому, 
молекулярно-генетический мониторинг в системе 
эпидемиологического надзора, включающий иссле-
дования на давность заражения, может предоставить 
возможность перейти от филогенетического анализа 
субтипов и резистентных штаммов ВИЧ [1] к более 
детализированным филодинамическим исследовани-
ям [4].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить молекулярно-генетические характери-

стики ВИЧ-1 среди пациентов с недавним заражени-
ем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследования на давность за-

ражения были использованы 119 образцов плазмы 
крови от пациентов с ВИЧ-1 с диагнозом, установ-

ленным в 2024 году. Для определения давности зара-
жения использовали диагностическую тест-систему 
«ДС-ИФА-ВИЧ-АТ-СРОК» («Диагностические си-
стемы», Новосибирск, Россия) предназначенная для 
определения вероятных сроков заражения вирусом 
иммунодефицита человека 1 типа (ВИЧ-1) и ВИЧ-
1 группы О в сыворотке (плазме) крови человека. 
Исследование образцов сывороток/плазмы крови с 
использованием данной тест-системы позволяет с 
высокой вероятностью классифицировать давность 
инфицирования на 2 категории: до 9 месяцев и по-
сле 9 месяцев от момента заражения. Для проведе-
ния секвенирования по методу Сэнгера образцов с 
установленным результатом «раннее заражение» ис-
пользовался набор, предназначенный для выявления 
мутаций лекарственной устойчивости ВИЧ для генов 
протеазы и обратной ревертазы «АмплиСенс® HIV-
Resist-Seq» (АмплиСенс®, Россия) согласно инстр-
куции производителя. Секвенирование проводилось 
на приборе Applied Biosystems 3500 с использовани-
ем стандартного протокола. Для сборки консенсус-
ных последовательностей использовали ПО «Деона». 
Биоинформатический анализ субтипов проводился с 
использованием онлайн инструмента REGA, для ана-
лиза значимых мутаций использовался инструмент 
CPR разработанный Стэнфордским Университетом.

Секвенирование проводилось в отделе секвени-
рования генома вируса и человека НИИ Вирусологии. 
Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием t-критерия Стьюдента и точного 
критерия Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В течение 2024 года на базе Республиканского 

Центра по борьбе со СПИД были собраны 119 об-
разцов плазмы крови от АРВТ-наивных пациентов. 
По результатам исследования давности заражения 
среди 119 обследованных лиц у 17,6% было опреде-
лено как «раннее» заражение или срок от момента 
инфицироапния менее 9 месяцев (21 случай), в то 
время как у 82,4% - «позднее» заражение или срок 
от момента заражения более 9 месяцев (98 случаев). 
Секвенирование генов протеазы и обратной транс-
криптазы по методу Сэнгера было проведено в 21 
образце с «ранним» заражением. Были получены 
консенсусы удовлетворительного качества длиной 
от 636 до 1296 п.о. Далее был проведен биоинфор-
матический анализ данных секвенирования генов 
протеазы и обратной ревертазы который позволил 
определить субтип ВИЧ-1 и оценить наличие мута-
ций лекарственной устойчивости.

По результатам анализа субтипов при помощи 
онлайн инструмента REGA преимущественно были 
выявлен субтип ВИЧ-1 A1 и циркулирующая реком-
биантная форма CRF-02_AG, превалирующие в на-
шем регионе [7] (рис.1) 

В четырех случаях не удалось определить гено-
тип ВИЧ-1 при помощи используемого инструмента. 
Это может быть связано как с качеством полученного 
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консенсуса, так и с его длинной или молекулярно-ге-
нетическими характеристиками, такими как реком-
бинация. В таких случаях для определения генотипа 

требуется дополнительное проведение секвенирова-
ния области генов Env и Gag.

Рис. 1. Распределение генотипов.

В одном случае был выявлен образец субгено-
типа F1, который широко выявляется в мире, но в 
единичных случаях [8]. О случаях выявления данно-
го субгенотипа сообщалось в Центральной Африке, 
Южной Америке(Бразилии) и Европе (Румынии). 

Также в одном случае была выявлена рекомби-

нантная форма субтипа D (19_ cpx), о случаях кото-
рого сообщалось на Кубе и случаи которого были ас-
социированы с быстрым прогрессом ВИЧ-инфекции 
в стадию СПИД [6]. На рисунке 2 показан рекомби-
нантный профиль данного образца. 

Рис.2. Анализ рекомбинации субтипа D (19_ cpx).

Проведенный анализ субтипов был необходим, 
в том числе и для оценки мутаций лекарственной 
устойчивости, которые могут различаться в зави-
симости от генотипа. Для проведения анализа му-
таций лекарственной устойчивости был использо-
ван инструмент CPR разработанный Стэнфордским 
Университетом. Однако в 21 исследованном образце 
не было выявлено ни одной SDRM (мутации лекар-
ственной устойчивости, подлежащей мониторингу). 
Данный результат свидетельствует о том, что уровень 
трансмиссивной первичной лекарственной устойчи-
вости является нулевым и это хороший прогности-
ческий признак для оценки уровня первичной лекар-
ственной устойчивости в целом.

ВЫВОДЫ
В ходе исследования молекулярно-генетических 

особенностей ВИЧ-1 среди пациентов с недавним 
заражением было выявлено преобладание субтипа 
A1 и циркулирующей рекомбинантной формы CRF-
02_AG что подтверждает локальные эпидемиологи-

ческие тенденции и характер генетической распро-
страненности вируса продемонстрированные в пре-
дыдущих исследованиях. Отсутствие мутаций лекар-
ственной устойчивости выявленное в исследовании 
показало, что на данный момент уровень первичной 
трансмиссивной устойчивости к антиретровирусным 
препаратам в исследуемой группе является нулевым. 
Результаты исследования подчеркивают важность 
молекулярно-генетического мониторинга в эпиде-
миологическом контроле за распространением ВИЧ-
инфекции. Включение анализа давности заражения 
и генетической картины вируса в мониторинг может 
улучшить прогнозирование эпидемической ситуа-
ции, а также помочь в более точной оценке воздей-
ствия проводимых профилактических мер.
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ХУЛОСА
Мақолада ОИВ билан касалланган ва турли 

босқичларда бўлган 183 нафар беморларнинг оппорту-
нистик ва бирга кечувчи касалликларнинг тадқиқот 
натижалари тақдим этилди. Антиретровирус те-
рапия (АРВТ) олган ва АРВТ олмаган 89 нафар бо-
лалар (7-14 еш) ва 94 нафар (22-48 ёш) катта ёшли 
беморлар клиник- лаборатор текширувдан ўтказил-
ди. АРВ терапия вирус юкламани пасайишига, CD4+ 
-лимфоцитлар миқдорини кўпайишига, иммуни-
тетнинг бузилган бўғимларини тикланишига сабаб 
бўлди. АРВТ олган ва олмаган ва касалликни 3 ва 4 
босқичидаги катта ешлик беморларда кўп ҳолат-
ларда тери ва шиллиқ қаватларни (132%), ош-қозон 
ва ичак трактини (55,3%), бронх- ўпка (42,6%) ва 
марказий нерв (28,0%) тизимларини хасталаниши 
кузатилди. 3 ва 4 босқичдаги болаларда кўп ҳолларда 
анемия (84%), бронх-ўпка тизимини қайталанувчан 
инфекцияси (56,9%), тери ва шиллиқ қаватларни 
шикастланиши (142,3%) қайд этилди. АРВТ катта 
ешлик беморларда оппртунистик инфекцияларни 2,2 
баравар пасайишига олиб келди, болаларда эса 8,1 ба-
робарга касалланишни пасайтирди.

Калит сўзлар: ОИВ, клиник кўринишлар, ОИВ 
босқичлари, АРВ терапия, болалар, катталар.

SUMMARY
The article presents the results of studies of oppor-

tunistic and concomitant diseases in 183 HIV-infected 
patients at different stages of the disease. Was conducted 
clinical and laboratory examination of 89 children (7-
14 years old) and 94 adults (22-48 years old) with and 
without ARVT. ARV therapy contributed to a decrease in 
viral load, the growth of CD4+ lymphocytes, and the res-
toration of impaired links of immunity. With and without 
ARVT most often observed in adults at stages 3 and 4 of 
the disease lesions of the skin and mucous membranes 
(132%), gastrointestinal tract (55.3%), bronchopulmo-
nary system (42.6%) and central nervous system (28.0%). 
There were more often reported in children at stages 3 
and 4 anemia (84%), recurrent infections of the broncho-
pulmonary system (56.9%), skin and mucous membrane 
lesions (142.3%). It has been shown that ARVT helps to 
reduce opportunistic infections in adults by 2.2 times, 
and in children by 8.1 times.

Keywords: HIV, clinical manifestations, stages of 
HIV, ARV therapy, children, adults.
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Несмотря на все достижения биологии и медици-
ны, ВИЧ-инфекция представляет серьёзную угрозу 
развития человечества. Происходящая смена доми-
нирующего пути передачи ВИЧ за границы груп-
пы риска привела к росту распространения ВИЧ-
инфекции на все слои населения. Особую опасность 
ВИЧ-инфекция представляет для детей. Острая ВИЧ-
инфекция часто остаётся нераспознанной из-за сход-
ства ее проявлений с симптомами гриппа и других 
распространённых инфекций, у части больных они 
протекают бессимптомно. В течении нескольких лет, 
(от года до 8, иногда больше) человек может себя счи-
тать здоровым и вести обычный образ жизни, являясь 
в тоже время источником инфекции. Механизм им-
мунного повреждения – ключевой вопрос патогенеза 
ВИЧ-инфекции. Именно СД4-Т-лимфоциты избира-
тельно поражаются ВИЧ. Репликация вируса ведет к 
выпадению функции инфицированных СД4- клеток, 
развитию иммунодефицита и в дальнейшем к запро-
граммированной клеточной гибели. При этом, чем 
активнее в функциональном отношении СД4 клетки, 
тем выше процесс репродукции вируса и его даль-
нейшее распространение в организме. На фоне про-
грессирующего иммунодефицита происходит разви-
тие различных инфекций: вирусной, бактериальной, 
грибковой природы, которые вначале протекают 
благоприятно и купируются обычными терапевтиче-
скими средствами. Затем эти заболевания становятся 
более глубокими и уже не реагируют на стандартные 
методы лечения, приобретая упорный, затяжной ха-
рактер даже на фоне АРВТ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка клинических проявлений оппортунисти-

ческих инфекций у детей и взрослых на разных ста-
диях ВИЧ-инфекции на фоне и без АРВТ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 183 ВИЧ- инфицированных, на-

ходящихся на учёте в Республиканском центре по 
борьбе со СПИДом. Диагноз ВИЧ-инфекции уста-
новлен на основании клинико-лабораторных дан-
ных в соответствии с приказом МЗ РУз №81 от 
04.03.2015 г. (Национальный клинический протокол). 
Иммунологические исследования СД4 клеток про-
водили в лаборатории Республиканского центра по 
борьбе со СПИД на проточном спектрофлюориметре. 
Обследованные пациенты были разделены в зависи-
мости от стадии заболевания на группы - по 4 ста-
диям ВИЧ-инфекции и по возрастам: дети младшего 
школьного возраста и взрослые. 94 (48,6%) человека 
составляли взрослые, из них 46 мужчин (25,1%) и 48 
– женщины (26,2%), и 89 (51,4%) - дети, из которых 54 
(29,5%) –мальчики и 35 (19,1%) - девочки на разных 
стадиях заболевания с различными сопутствующими 
заболеваниями и оппортунистическими инфекция-
ми. Возраст взрослых больных колебался в пределах 
22-48 лет, средний возраст составил 40,2±1,65 лет. 
Возраст детей колебался в пределах 7-14 лет, средний 
возраст составил 11±3,9 лет. Взрослых на АРВТ было 

64 человека, без АРВТ - 30 человек, детей на АРВТ 
находилось 68, не принимающих - 21 ребенок. Всем 
пациентам проводили общеклинические обследова-
ния, обращали внимание на жалобы, перенесенные и 
сопутствующие заболевания.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ перенесенных заболеваний по органам 

среди взрослых пациентов (n=94) показал, что наи-
большее количество их наблюдалось со стороны кожи 
и слизистых (132%): у 48% на АРВТ и 84% без АРВТ, 
у 41,4% - на 2-ой стадии, у 49,1 на 3-й стадии и у 
42,2% на 4-ой стадии. Поражения желудочно-кишеч-
ного тракта выявлялись у 55,3%: у 13,8% пациентов 
на II стадии заболевания, у 20,2 % – на III стадии, у 
21,3 % – на IV стадии. Хронический гепатит неясной 
этиологии наблюдался у 12,8% пациентов на II ста-
дии, у 11,7% на III и IV стадиях заболевания. Диарея 
неясной этиологии имела место у 1,1% на II стадии 
заболевания, у 8,5% на III стадии и у 9,6% на IV ста-
дии. Заболевания бронхолегочной системы на II ста-
дии выявлены у 42,6% обследованных, на III стадии 
– у 25,5%, на IV стадии – у 21,3%. При этом на II 
стадии больше было рецидивирующих заболеваний 
верхних дыхательных путей - 23,4%, а хронический 
бронхит встречался в 19,1% случаев, а на III и IV ста-
диях возрастал удельный вес хронического бронхита 
– 13,1 и 12,8% соответственно. Рецидивирующие за-
болевания верхних дыхательных путей наблюдались 
в 23,4% случаев на II стадии, на III стадии у 11,7%, а 
на IV стадии у 8,5. У 3,2% больных с IV стадией име-
ла место пневмоцистная пневмония. Следует также 
отметить, что наблюдались случаи туберкулеза в ана-
мнезе, преимущественно легких: на III и IV – у 8,5%. 
Анемия различной степени наблюдалась в среднем у 
45,7% ВИЧ-инфицированных взрослых, на 1 стадии 
у 2,1%, на 2 стадии у 23,4%, на 3 стадии – у 12,8% и 
на 4 стадии у 7,4% пациентов.

Из других поражений наиболее значимым был 
оральный или орофарингеальный кандидоз, вы-
явленный в 21,3% случаев, на II стадии у 3,2% об-
следованных, у 10,6% на III и у 8,1% на IV стадии. 
Кандидоз пищевода выявлен только в 4ой стадии у 
2,1% случаев в группе не принимающих АРВТ. У 
3,2% больных в IV стадии обнаружен выраженный 
микоз стоп. Афтозный стоматит отмечался у 31,9% 
больных, 16% больных со II стадией, у 8,5% с III ста-
дией и у 7,4% с IV стадией. Ангулярный хейлит отме-
чался в 25,5% случаев, у 7,4% больных со II стадией, 
у 9,6% с III стадией и у 8,5% с IV стадией. У 2,1% 
отмечено волосистая лейкоплакия языка на 3 стадии 
болезни. Практически во всех стадиях наблюдался 
Herpes zoster: у 19,3% больных: у 11,7% во II стадии, 
у 4,4% в III стадии, у 3,2% в IV стадии. Простой гер-
пес отмечен в 13,8% случаев, чаще проявлялся в III 
стадии – у 9,6%, во II стадии – было у 1,1%, в IV ста-
дии – у 3,2% (табл. 1, рис. 1).
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Таблица 1
Относительные показатели клинических проявлений ВИЧ (органные) на фоне и без АРВТ на разных стадиях  

заболевания у взрослых

Проявления ВИЧ инфекции у 
взрослых (n=94)

1 стадия (n=26) 2 стадия (n=38) 3 стадия (n=18) 4 стадия (n=12)
на АРВТ
(n=18)

без 
АРВТ
(n=8)

на АРВТ
(n=30)

без 
АРВТ
(n=8)

на АРВТ
(n=11)

без 
АРВТ
(n=7)

на АРВТ
(n=5)

без 
АРВТ
(n=7)

Лимфоаденопатия 4,3 2,1 8,5 4,3 4,5 8,5 4,3 8,5
Поражение дыхательной системы 0 0 10 14,9 18 18,1 11,7 21,2
Поражения кожи и слизистых 0 0 19,1 22,3 23,5 29,9 8,5 34,6
Поражения ЖКТ 0 0 5,3 8,5 7,9 11,2 0 12,8
Поражения ЦНС 12,4 15,3 14 26,4 7,4 5,3 3,2 4,3
Анемия 0 2,1 17 6,4 4,3 3,2 1,1 2,1
Лихорадка 0 0 5,3 3,2 65,6 76,2 28,8 83,5
Всего 16,7 19,5 79,2 86 6,0 10,9 5,8 11,9
Среднее количество проявлений 0,9 2,4 2,6 10,8 6,5 12,4 7,7 13,5

Также часто встречались случаи неврологиче-
ских изменений со стороны центральной нервной си-

стемы в 18%, а случаи энцефалопатии наблюдались в 
10% случаях. 

Рис. 1. Средние значения клинических проявлений ВИЧ на фоне и без АРВТ на разных стадиях заболевания 
у взрослых.

Полученные нами данные по распространенно-
сти и частоте оппортунистических инфекций совпа-
дает с литературными [1,2,3,4,6,7,10,11,12].

АРВТ значительно снизила уровень вирусной 
нагрузки и увеличила абсолютные показатели CD4+ 
-лимфоцитов, что было отмечено нами ранее [8]. На 
рис. 1 представлены результаты обследования кли-
нических проявлений ВИЧ- инфекции на фоне и без 
АРВТ. Как видно из представленных данных АРВТ 
значительно улучшало состояние и качество жизни 
ВИЧ- инфицированных на всех стадиях болезни.

Из числа обследованных детей с ВИЧ-инфекцией 
на всех стадиях болезни среди перенесенных заболе-
ваний чаще всего регистрировались анемии - 84% 
и хронические гепатиты – 67%. Среди проявлений 
ВИЧ-инфекции отмечались персистирующая генера-
лизованная лимфоаденопатия – 48,9%, рецидивиру-
ющая инфекция нижних дыхательных путей – 47,9%, 
орофарингиальный кандидоз – 37,1%, рецидивиру-
ющая герпетическая инфекция – 34,83%, лихорадка 
неясной этиологии – 34,8%, гепатоспленомегалия – 
32,6%, афтозный стоматит – 28,1%, также в ходе об-
следования были выявлены ХВГС у 9% обследован-
ных детей с ВИЧ-инфекцией. ВИЧ-кардиомиопатия 
отмечена у 9% детей, рецидивирующая инфек-
ция верхних дыхательных путей отмечалась у 9%. 

Дерматиты были у 5,6% детей. Проявления в виде 
инфекций, вызванных вирусом папилломы человека, 
онихомикозы, ангулярного хейлита и пневмоцист-
ной пневмонии возникали с одинаковой частотой в 
2,2% случаев, в основном на последней стадии ВИЧ-
инфекции в группе без АРВТ (Табл. 2, рис. 2).

Наиболее частым сопутствующим заболеванием 
в 1 стадии болезни у детей в основном была перси-
стирующая генерализованная лимфоаденомпатия – 
8,5%. 2 стадия проявлялась в виде снижения массы 
тела, не зависящая от приёма пищи – 10,7%, рециди-
вирующие инфекции верхних и нижних дыхательных 
путей в 9% случаев, поражения кожных покровов и 
слизистых оболочек (дерматиты – 4%, микозы кожи 
– 1,1%, поражения слизистых – стоматиты – 10,6%), 
герпесом Zoster – 3,9%. В 3 стадии болезни наблю-
дались выраженные клинические проявления оппор-
тунистических состояний: из них персистирующая 
генерализованная лимфоаденомпатия – 18%, лихо-
радка неясной этиологии – 23,1%, гепатоспленомега-
лия – 21,7% сильная потеря массы тела – 17,4%, гер-
петические инфекции – 10,2%, хроническая диарея 
неясной этиологии – 7,5% случаев. ВИЧ-инфекция у 
детей на данном этапе сопровождалась неврологиче-
скими нарушениями – 7,7%, отмечались перифери-
ческая нейропатия – 2,4%, ухудшение памяти – 5,3%. 
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Отмечались рецидивирующий кандидоз полости рта 
- 6,2%, простой и опоясывающий герпес – 7,6%, ин-
фекции, вызванные ВПЧ – 11,1%, стоматиты – 18,7%. 
При 4 стадии (стадия СПИДа) с наибольшей часто-
той выявлены проявления тяжелых оппортунисти-
ческих заболеваний, таких как хроническая диарея 

невыясненной этиологии – 12,5%, сильное похуде-
ние, вплоть до кахексии - 15,8%, поражение кожи – 
15,4% и слизистых полости рта – 13,9%, оральный 
кандидоз – 13,9%, ВИЧ-кардиомиопатия – 9%, ВИЧ-
энцефалопатия – 7,7%, стоматиты – 4,8% и инфекция 
простого герпеса 1,5%.

Таблица2
Относительные показатели клинических проявлений ВИЧ (органные) на фоне и без АРВТ на разных стадиях  

заболевания у детей

Проявления ВИЧ инфекции у детей 
(n=89)

1 стадия (n=18) 2 стадия (n=20) 3 стадия (n=26) 4 стадия (n=25)
на АРВТ
(n=8)

без 
АРВТ
(n=10)

на АРВТ
(n=16)

без 
АРВТ
(n=4)

на АРВТ
(n=22)

без 
АРВТ
(n=4)

на АРВТ
(n=22)

без 
АРВТ
(n=3)

Лимфоаденопатия 4,4 23,8 7,4 9,5 0 0 0 0
Поражение дыхательной системы 0 0 8,8 14,3 20,6 28,6 14,7 28,6
Поражения кожи и слизистых 0 0 13,2 19 29,4 48,1 8,8 23,8
Поражения ЦНС 0 0 0 4,8 2,9 4,8 11,8 14,3
Анемия 0 0 10,3 14,3 14,7 9,5 20,6 14,3
Лихорадка 0 0 2,9 14,3 8,8 14,3 8,8 9,5
Всего 4,4 23,8 42,6 76,2 76,4 105,3 64,7 90,5
Среднее количество проявлений 0,6 2,4 2,7 19,1 3,5 26,3 2,9 30,2

Рис. 2. Средние значения клинических проявлений ВИЧ на фоне и без АРВТ на разных стадиях  
заболевания у детей.

По нашим данным АРВ терапия в 7 раз снижала 
развитие оппортунистических инфекций у детей. 

Значительное место в проявлениях при ВИЧ у 
взрослых и детей занимали оральные поражения 
(рис. 3). Оральный или орофарингиальный кандидоз 
занял первое место среди всех оральных поражений 
и составил – 46,6% случаев. Далее по распростра-

ненности среди всех проявлений обнаружены стома-
титы – 41,5% и из большого количества проявлений 
наблюдался ангулярный хейлит – 38,8% всех случа-
ев. Также среди поражений слизистых отмечались 
случаи рецидивирующих инфекций верхних дыха-
тельных путей – 22,4%, лабиальный герпес – 19,1% и 
волосистая лейкоплакия языка в 2,1% случаев.

Рис. 3. Оральные поражения при ВИЧ-инфекции в %.
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Распространённость и частота заболеваний соот-
ветствовала литературным данным [4,5,6,9].

На каждого взрослого ЛЖВ, не принимающего 
АРВТ в среднем приходилось 8 сопутствующих за-
болеваний, тогда как на каждого ЛЖВ, получающего 
АРВТ, этот показатель составил 2,7. На каждого ре-
бенка с ВИЧ-инфекцией, не принимающего АРВТ в 
среднем приходилось 4 сопутствующих заболевания, 
а для получающего АРВТ ребенка с ВИЧ-инфекцией, 
этот показатель составил 2,4. 

ВЫВОД
Таким образом, взрослые ЛЖВ, не принимавшие 

АРВТ - в 2,2 раза, а дети с ВИЧ-инфекцией - в 8,1 
разa чаще страдали сопутствующими заболеваниями, 
вызванными оппортунистическими инфекциями. 
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ОСОБЕННОСТИ ПУТЕЙ ПЕРЕДАЧИ ВИЧ ИНФЕКЦИИ СРЕДИ 
ПАЦИЕНТОВ С КОИНФЕКЦИЕЙ ВИЧ/ТБ РЕСПУБЛИКИ 
КАРАКАЛПАКСТАН

Урунова Д. М.1,2, Уббиниязова К.Т.1,2, Ахмеджанова З.И.3 
1Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
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XULOSA
Tadqiqot maqsadi. Qoraqalpog’iston Respublika

sining turli hududlarida OIV/sil ko- infeksiyasi bilan 
kasallangan bemorlar o’rtasida OIV infeksiyasining 
yuqish yo’llari xususiyatlari va farqlarini o’rganish.

Materiallar va usullar. Tadqiqot OIV/Sil 
koinfeksiyasi bo’yicha 2008-2022 yillar davomida 
Respublika OITSga qarshi kurashish markazida dispanser 
nazoratida turgan bemorlarning ambulator kartalar 
tahliliga asoslangan. Bemorlarning yuqish yo’llari 
(jinsiy, parenteral, vertikal, tibbiyotga oid bo’lmagan 
parenteral, noma’lum) Qoraqalpog’istonning to’rt – 
G’arbiy, Shimoliy, Markaziy va Janubiy hududlarida 
tahlil qilindi. Tadqiqotda Pirsonning χ-kvadrat metodi 
(p<0,05) qo’llanilib, statistic ahamiyatga ega bo’lgan 
farqlar aniqlandi. Bemorlarning o’rtacha yoshi 40 ± 11 
yoshni (18 dan 70 yoshgacha) tashkil qildi.

Tadqiqot natijalari. G’arbiy hududda asosiy yuqish 
yo’li sifatida jinsiy yo’l (71,4%) kuzatildi, parenteral 
(14,3%) va noma’lum yo’llar (14,3%) holatlari ham 
qayd etildi. Shimoliy hududda jinsiy yo’l 100% holatlarni 
tashkil qildi. Markaziy hududda jinsiy yo’l 71,0%ga 
yetdi, parenteral (6,5%), tibbiyotga oid bo’lmagan 
parenteral (3,2%) va noma’lum yo’llar (9,7%) nisbatan 
kam kuzatildi. Janubiy hududda 61,0% holatlar jinsiy 
yo’l bilan bog’liq bo’lsa, kasallik yuqtirganlarning 
sezilarli qismi (33,8%) inyeksion narkotiklarni iste’mol 
qiluvchilar ekanligi aniqlandi. Hududlar o’rtasida 
statistic ahamiyatga ega farqlar aniqlangan (p= 0,031). 
Ayollar orasida asosiy yuqish yo’li jinsiy yo’l ekanligi 
(92,3%), erkaklar orasida esa yuqish yo’li ko’proq 
inyeksion narkotiklar orqali ekanligi aniqlandi (33,3%). 

Kalit so’zlar: OIV, OIV/Sil koinfeksiyasi, yuqish 
yo’llari, jinsiy yo’l, inyeksion narkotiklar.

SUMMARY
Objective. To investigate the characteristics and dif-

ferences in HIV transmission routes among patients with 
HIV/TB coinfection across various regional zones of the 
Republic of Karakalpakstan.

Materials and methods. The study is based on an 
analysis of outpatient records of patients with HIV/TB 
coinfection registered at the Republican AIDS Center 
from 2008 to 2022. Transmission routes (sexual, paren-
teral, vertical, non-medical parenteral, and unknown) 
were examined across four regions: Western, Northern, 
Central, and Southern. Pearson’s chi-square test (p < 
0.05) was used to identify statistically significant differ-
ences. The mean age of patients was 40 ± 11 years (rang-
ing from 18 to 70 years).

Results. In the Western zone, sexual transmission pre-
dominated (71.4%), with cases of parenteral (14.3%) and 
unknown routes (14.3%) also recorded. In the Northern 
zone, sexual transmission accounted for 100% of cases. 
In the Central zone, sexual transmission was observed 
in 71.0% of cases, with smaller proportions attributed to 
parenteral (6.5%), non-medical parenteral (3.2%), and 
unknown routes (9.7%). In the Southern zone, 61.0% of 
cases were linked to sexual transmission, while a signif-
icant proportion of infections (33.8%) occurred among 
injection drug users. Statistically significant differenc-
es between regions were identified (p = 0.031). Sexual 
transmission was the predominant route among women 
(92.3%), whereas men were more frequently infected via 
injection drug use (33.3%).

Keywords: HIV, HIV/TB coinfection, transmission 
routes, sexual transmission, injection drug use.

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) про-
должает оставаться одной из главных проблем гло-
бального здравоохранения, несмотря на достигнутый 
прогресс в лечении и профилактике. Этот вирус осла-
бляет иммунную систему, создавая предпосылки для 
активации латентных инфекций, таких как туберку-
лез (ТБ).По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), люди живущие с ВИЧ имеют в 20-
30 раз более высокий риск развития активного ТБ, по 

сравнению с людьми без ВИЧ инфекции [7].Это об-
условлено с снижением иммунной защиты, что спо-
собствует распространению патогенных микроорга-
низмов и быстрому прогрессированию заболевания. 
Особенно остро проблема коинфекции ВИЧ/ТБ стоит 
в странах с высоким уровнем заболеваемости обеими 
инфекциями, таких как Южная Африка и некоторые 
страны Азии, где социально-экономические и эпи-
демиологические факторы способствуют быстрой 
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передаче патогенов. Так, в Южной Африке, где заре-
гистрирована одна из самой высокой концентрации 
случаев ВИЧ ежегодно 270  000 из 450  000 случаев 
ТБ отмечаются у ВИЧ -инфицированных пациентов, 
что демонстрирует тесную взаимосвязь между этими 
заболеваниями [1].

В странах с низкой заболеваемостью ТБ, напри-
мер, в Великобритании, ВИЧ повышает вероятность 
активации инфекции [6]. Существует также влияние 
терапевтических стратегий на динамику передачи ин-
фекций. Использование антиретровирусной терапии 
(АРТ) в комбинации с лечением ТБ может увеличи-
вать риск лекарственной резистентности из-за таких 
механизмов, как индукция гема-оксигеназы-1,что 
было показано в анализе фармакологических путей 
действия ритонавира [5].Кроме того, работа, анали-
зирующая влияние факторов окружающей среды, 
таких как загрязнение воздуха, которые усиливают 
воспаление и иммунную дисрегуляцию, что коррели-
рует с более высокими показателями коинфекции ТБ 
и ВИЧ выявила, что плохое качество воздуха связано 
с более высокой частотой диагностики ТБ среди па-
циентов с ВИЧ [2].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ изучение особенно-
стей и различий в путях передачи ВИЧ инфекции 
среди пациентов с коинфекцией ВИЧ/ТБ в различных 
региональных зонах Республики Каракалпакстан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках исследования были изучены амбулатор-

ные карты 126 пациентов с коинфекцией ВИЧ/ТБ, со-
стоящих на диспансерном учете в Республиканском 
центре по борьбе со СПИДом Республики 
Каракалпакстан за период с 2008 по 2022 годы. 
Территория Республики Каракалпакстан разделена 
на четыре административно-территориальные зоны 
(Западная, Северная, Центральная и Южная) с уче-
том влияния местных экологических факторов. В со-
став этих зон вошли 16 районов. Проанализированы 
пути передачи ВИЧ инфекции в четырех региональ-
ных зонах. Рассматривались следующие категории 
путей передачи: половой, парентеральный (включая 

случаи, связанные с употреблением инъекционных 
наркотиков-ПИН), вертикальный, немедицинский 
парентеральный и неизвестный. Данные были струк-
турированы по частоте случаев в процентах (%), а 
для определения статистической значимости разли-
чий между зонами и полами применялся метод Хи-
квадрат Пирсона (p <0,05). 

Большинство пациентов находятся в возрастном 
диапазоне от 29 до 51 года. Средний возраст паци-
ентов с коинфекцией ВИЧ/ТБ составил 40 лет со 
стандартным отклонением ± 11 лет. Минимальный 
возраст среди пациентов с коинфекцией ВИЧ/ТБ со-
ставил 18 лет, а максимальный -70 лет, что говорит о 
широком возрастном диапазоне пациентов, затрону-
тых инфекцией.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ путей передачи ВИЧ в зависимости от 

пола среди пациентов с коинфекцией ВИЧ/ТБ по-
казал статистически значимые различия (p <0,001), 
что указывает на наличие половых различий в эпи-
демиологической структуре заражения. Наибольший 
вклад в распространение ВИЧ в большинстве зон ре-
спублики вносит половой путь передачи. В Северной 
зоне (СЗ) он составляет 100%, что свидетельствует 
об абсолютном доминировании данного механизма 
инфицирования.

В Западной зоне (ЗЗ) и Центральной зоне (ЦЗ) 
его доля составляет 71,4% и 71,0% соответствен-
но. В Южной зоне (ЮЗ) этот показатель несколько 
ниже 61,0%, однако здесь отмечается высокая доля 
ПИН 33,8%, что делает этот путь передачи вторым 
по значимости в данной зоне. Вертикальный путь 
передачи зарегистрирован только в ЮЗ (1,3%), с до-
стоверным различием в сравнении с ЗЗ (p=0,039). 
Немедицинский парентеральный и неизвестные пути 
передачи встречаются реже, преимущественно в ЦЗ 
и ЮЗ, что свидетельствует о региональных особен-
ностях. Парентеральный путь, не связанный с упо-
треблением наркотиков, был зарегистрирован в ЗЗ 
(14,3%) и ЦЗ (6,5%), но отсутствовал в СЗ и ЮЗ.

Таблица 1
Распределение путей передачи ВИЧ-инфекции среди пациентов с коинфекцией ВИЧ/ТБ по регионам

Путь передачи ЗЗ 
(n, %)

СЗ 
(n, %)

ЦЗ 
(n, %)

ЮЗ 
(n, %)

Всего (n, %) p Примечания

Вертикальный 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,3) 1 (0,2) 0,031*
Различия между ЗЗ и ЮЗ  
(p = 0,039)

Не медицинский 
парентеральный

0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,2) 1 (1,3) 2 (0,4)
-

Неизвестный 1 (14,3) 0 (0,0) 3 (9,7) 2 (2,6) 6 (1,3) -
Парентеральный 1 (14,3) 0 (0,0) 2 (6,5) 0 (0,0) 3 (0,6) -
ПИН 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (9,7) 26 (33,8) 29 (6,2) - Высокий уровень в ЮЗ
Половой 5 (71,4) 11 (100,0) 22 (71,0) 47 (61,0) 85 (81,5) - Основной путь передачи

Примечания: 
*ЗЗ - Западная зона, СЗ - Северная зона, ЦЗ - Центральная зона, ЮЗ -Южная зона. 
*p < 0,05 считается статистически значимым.
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Согласно представленным данным, половой путь 
передачи остается основным как для мужчин, так и 
для женщин, но его распространенность среди жен-
щин значительно выше (92,3%) по сравнению с муж-
чинами (56,3%) (рис.1).Это может свидетельствовать 

о повышенной уязвимости женщин к половому пути 
передачи ВИЧ инфекции, что объясняется особен-
ностями их социально-биологического положения, а 
также влиянием факторов риска. 

Рис. 1. Анализ путей передачи ВИЧ инфекции в зависимости от пола  
среди пациентов с коинфекцией ВИЧ/ТБ.

У мужчин, напротив, наиболее значимыми пу-
тями передачи являются инъекционные наркотики 
(ПИН) (33,3%) и парентеральный путь (3,4%). Такая 
структура инфицирования может быть связана с по-
веденческими факторами, включая употребление 
инъекционных наркотиков и ограниченную привер-
женность профилактическим мерам. Выявленные 
различия подтверждаются научными исследования-
ми так, в исследовании (Harris et al., 2017) [3] было 
показано, что женщины чаще сталкиваются с сексу-
альными рисками, в то время как у мужчин риск ВИЧ 
инфицирования чаще связан с употреблением психо-
активных веществ.

Дополнительно, анализ (Richardson et al., 2014) 
[4] выявил значимую корреляцию между гендерным 
неравенством и высоким уровнем заболеваемости 
ВИЧ. Это особенно актуально для стран, где гетеро-
сексуальная передача инфекции является преоблада-
ющей. Данные подчеркивают, что гендерные и соци-
альные факторы играют важную роль в эпидемиоло-
гии ВИЧ и требуют дифференцированного подхода к 
профилактике.

Случаи с неизвестным путем передачи встреча-
ются у обоих полов, хотя их доля выше среди жен-
щин (7,7% против 3,4%). 1,1% ВИЧ-положительных 
мужчин были инфицированы вертикальным путем 
(от матери к ребенку при родах).

Таким образом, анализ путей передачи ВИЧ сре-
ди пациентов с коинфекцией ВИЧ/Тб диктует созда-
ние профилактических программ, учитывающих как 
гендерные, так и региональные особенности ВИЧ-
инфекции. В Северной зоне следует выделять внима-
ние пропаганде безопасного сексуального поведения. 
В Южной зоне необходимы программы снижения 
вреда среди потребителей инъекционных наркоти-
ков. Также требуется проведение образовательных 
мероприятий, среди женщин направленные на повы-
шение их осведомленности о путях передачи ВИЧ 

и мерах профилактики, также эпидемиологических 
исследований для выявления неизвестных путей ин-
фицирования. Такие подходы способствуют более 
эффективному управлению ситуацией и снижению-
распространения ВИЧ/ТБ.

ВЫВОДЫ
1. Половой путь передачи ВИЧ является доми-

нирующим путем инфицирования во всех регионах, 
различной выраженностью. Наибольшая доля зареги-
стрирована в Северной зоне (100%), что подтвержда-
ет абсолютное преобладание этого пути передачи. В 
Западной и Центральной зонах доля полового пути 
составляет около 71%, а в Южной зоне его значение 
снижается до 61%, что связано с более высоким уров-
нем распространённости инъекционного употребле-
ния наркотиков.

 2. Инъекционное употребление наркотиков яв-
ляется вторым по значимости путём передачи ВИЧ, 
особенно в Южной зоне (33,8% случаев). 

3. Вертикальный путь передачи установлен толь-
ко в Южной зоне (1,3%).

4. У женщин основным путем передачи ВИЧ 
установлен половой путь (92,3%), что значительно 
выше, чем у мужчин (56,3%).У мужчин, после поло-
вого пути занимает инфицирование через инъекци-
онное употребление наркотиков(33,3%), что полно-
стью отсутствует среди женщин.
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СOДEPЖAНИЕ ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ МИКPOЭЛEМEНТOВ  
У ПAЦИEНТOВ С ВИТИЛИГО В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА

Жанабаева Г.У.1, Ахмеджанова З.И.2, Айтназарова Р.К.3, Турымбетова Р.И.3 
1Каракалпакский территориальный филиал Республиканского 
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дерматовенерологии и косметологии МЗ РУз, 
2Институт иммунологии и геномики человека АН РУз, 
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ХУЛОСА
Мақсад. Жинсига қараб витилиго билан касал-

ланган беморларда мухим микроэлементлар тарки-
бини ўрганиш. 

Материаллар ва усуллар. Орол минтақасида 
яшовчи 18 ёшдан 65 ёшгача бўлган 49 нафар вити-
лиго билан касалланган беморлар текширилди. Соч 
таркибидаги микроэлементларни (Zn, Fe, Cu, I, Mn, 
Se, Cr, Co) ўрганиш Ўзбекистон Республикаси Фанлар 
Академияси Ядерли физика институтида нейтрон-
ларни фаоллаштириш усулида амалга оширилди. 

Изланиш натижалари. Эркакларда мис ва йод 
миқдори аелларга қараганда 2 баравар, кобальт 3 ба-
равар кам. Эркакларда Mn миқдори (1,967±1,089 мк-
г/г) аелларга қараганда 2 баравар юқори (0,980±0,213 
мкг/г). Cr, Se даражаси эркаклар ва аелларда сези-
ларли даражада камайди (P<0,001). Zn таркиби 
эркакларга нисбатан аелларда сезиларли даражада 
ошганлиги аниқланди. 

Натижалар. Олинган маълумотлар витилиго 
билан касалланган беморларда жинсига қараб юза-
га келадиган турли патологик жараёнларга хаётий 
мухим микроэлементларнинг турли хил таъсирини 
курсатади. Ушбу тадқиқотлар витилиго патогене-

SUMMARY
Objective: To study of the content of essential micro-

elements in patients with vitiligo depending on gender. 
Materials and methods. 49 patients with vitiligo, 

aged 18 to 65 years, living in the Aral Sea region were ex-
amined. The study (Zn, Fe, Cu, I, Mn, Se, Cr, Co) of hair 
microelements was conducted at the Institute of Nuclear 
Physics of the Academy of Sciences of the Republic of 
Uzbekistan using the neutron activation method. 

Results of the research. The content of copper and 
iodine in men is 2 times lower, cobalt is 3 times lower than 
in women. The content of Mn in men (1.967±1.089 μg/g) 
is 2 times higher than in women (0.980±0.213 μg/g). A 
decrease in the content of Fe in women was revealed 
in comparison with the indicators in men. The level of 
Cr, Se was significantly reduced (P<0.001) in both men 
and women. The level of Cr,Se was significantly reduced 
(P<0.001) in both men and women. 

Conclusions. The obtained data show the different 
influence of vital essential microelements on various 
pathological processes occurring in patients with vitiligo 
depending on gender. These studies open up promising 
opportunities for understanding the mechanisms of vit-
iligo pathogenesis, as well as in the diagnosis and treat-
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зи механизмларини тушиниш, шунингдек, ушбу па-
тологияни ташҳислаш ва даволашда имкониятларни 
ошиб беради.

Калит сўзлар: муҳим микроелементлар, vitiligo, 
Оролбўйи минтақаси.

ment of this pathology.
Keywords: essential trace elements, vitiligo, Aral 

Sea region.

Актуальность проблемы витилиго определяется 
распространенностью этого дерматоза – до 8,8% сре-
ди населения Земли и 3–4% в структуре кожной пато-
логии, однако в последние годы количество пациен-
тов с витилиго неуклонно растет как среди взрослого 
так и детского населения. Витилиго является приоб-
ретенным гипомеланозом. Этиология и патогенез за-
болевания до сих пор требует изучения, несмотря на 
большое количество научных исследований,излечить 
данное заболевание не получается. Оно характеризу-
ется образованием на коже белых пятен вследствие 
уменьшения количества меланоцитов. На данное 
время, согласно современной классификации выде-
ляют 2 основных типа заболевания – несегментар-
ное и сегментарное витилиго. При несегментарном 
витилиго на коже появляются несколько или множе-
ство депигментированных пятен, они чаще склонны 
к симметричному расположению. Кожный процесс 
при несегментированном типе прогрессирует по-
степенно, в течение нескольких лет. Аутоиммунный 
механизм имеет место при несегментарном витилиго 
и включает нарушения клеточного и гуморального 
иммунитета, ведущие к разрушению меланоцитов 
через аутореактивные CD8+ T-клетки. IFN-γ выраба-
тывается аутореактивными CD8+ Т-клетками, рецеп-
торы к нему (IFN-γR) расположены на поверхности 
кератиноцитов, после связывания IFN-γ с IFN-γR 
происходит активация пути JAK-STAT, что вызыва-
ет высвобождение хемокинов, таких как CXCL9 и 
CXCL10. Сегментарный тип витилиго чаще отлича-
ется односторонним поражением, и характеризуются 
тем, что очаги депигментации наблюдаются в опре-
деленных сегментах тела, при этом поражается один 
или нескольких сегментов. Сегментарное витилиго 
(СВ) появляется до14 лет, характеризуется унилате-
ральным поражением по линиям Блашко. На долю 
сегментарного витилиго приходится 5-16% от всех 
случаев витилиго [7].Необходимо отметить, что при 
СВ не выявляется взаимосвязи с аутоиммунной пато-
логией, имеет место мозаицизм вследствие соматиче-
ских мутаций. Данный тип витилиго характеризуется 
быстрым прогрессированием с последующей дли-
тельной стабилизацией патологического процесса 
[8,9]

Депегментация при витилиго возникает в любом 
возрасте, но чаще проявляется в возрастной группе 
10–30 лет, поражаются как мужчины, так и женщины, 
но в разной степени [3,6].

Для нормального функционирования организма 
человека очень важна стабильность гомеостаза, хи-
мического состава организма. Отклонения в функ-
ционировании организма могут быть вызваны раз-

личными причинами, такими как экологические и 
профессиональные, климатогеографические и психо-
логические [2], а также могут быть обусловлены раз-
личными, сопутствующими заболеваниями, способ-
ствующими нарушению всасывания определенных 
микроэлементов, их уменьшению или повышению, 
что в свою очередь приводят к широкому спектру дру-
гих нарушений и заболеваний. Микроэлементозы, яв-
ляются патологией человека, обусловленной дефици-
том жизненно необходимых элементов, избыточным 
или недостаточным количеством как эссенциальных, 
так и токсичных элементов, или их дисбалансом [5]. 
Изучение роли эссенциальных микроэлементов в 
патогенезе витилиго дает возможность расширить 
спектр методов лечения данной патологии 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение содержания эссенциальных микроэ-

лементов у пациентов с витилиго, в зависимости от 
пола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами было обследовано 49 пациентов с витили-

го, в возрасте от 18 до 65 лет, проходивших лечение 
в Каракалпакском филиале Республиканского специ-
ализированного научно – практического медицин-
ского центра дерматовенерологии и косметологии. У 
всех пациентов было получено добровольное пись-
менное согласие на проведение диагностических ме-
роприятий согласно Хельсинкской декларации.

Среди обследованных мужчин было - 24 (49%), 
женщин – 25(51%). Все пациенты были обследова-
ны клинически и лабораторно (общий анализ крови, 
ферменты, билирубин, сахар крови). Исследование 
(Zn, Fe, Cu, I, Mn, Se, Cr, Co) микроэлементов волос 
было проведено в институте Ядерной физики АН РУз 
нейтронно-активационным методом.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Нами проведено клиническое исследование всех 

пациентов с консультацией узких специалистов. 
Анализ результатов клинического исследования вы-
явил, что среди обследованных пациентов с витилиго 
у большей части пациентов установлена- акрофас-
циальная форма (48%), для которой характерна, де-
пигментация на лице и дистальных участках конеч-
ностей. У 20% обнаружена ограниченная форма, при 
которой одно или несколько пятен депигментации 
располагаются на теле в одной области. Сегментарная 
форма выявлена у 16% больных, при которой очаги 
депигментации находятся по ходу нерва (чаще трой-
ничного) или ограничены определенным участком 
(грудным, шейным, поясничным или крестцовым).
Вульгарная форма установлена у 10%пациентов, для 
которой характерны,очаги на разных участках кожи, 
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чаще симметричных и лишь у 5% выявлена болезнь 
Сеттона, представляющая собой меланоцитарные 
невусы («родинки»), в которых развивается воспали-
тельный инфильтрат, приводящий к появлению зоны 
депигментации вокруг невуса.

Проведенный анализ эссенциальных микроэле-
ментов:Zn, Fe, Cu, I, Mn, Se, Cr, Co, выявил, что у 
обследованных нами больных, страдающих витили-
го, частота отклонений в минеральном составе волос 
в зависимости от пола имеет определенные различия.

Прежде всего хотелось бы обратить внимание на 
содержание меди и марганца. Эти элементы участву-
ют в синтезе меланина и являются антагонистами. 
По литературным данным главная роль в патогенезе 
витилиго отводится меди. В нашем исследовании у 
больных с витилиго, проживающих в Приаралье, со-
держание меди у мужчин в 2 раза(8,162±0,383 мкг/г) 
ниже, чем у женщин(16,912±3,916мкг/г) (P<0,01),но 
они укладываются в референсные значения нормы. 
Mn ycиливaeт cинтeз гopмoнoв щитoвиднoй жeлeзы, 
влияeт нa oбмeн вeщecтв - бeлкoв, жиpoв, yглeвoдoв 
и пoддepживaeт oпpeдeлeнный ypoвeнь хoлecтepинa 
в кpoви. Нами было выявлeнo у больных с витилиго 
пoвышeниe coдepжaния Mn у мужчин (1,967±1,089 
мкг/г) выше в сравнение с женщинами(0,980±0,213м-
кг/г)и референсными значениями в 2 раза (P<0,01).

Coдepжaниe I былo дocтoвepнo в 2 раза снижено 
у мужчин (0,689±0,199 мкг/г) в сравнение с женщи-
нами (1,363±0,341мкг/г) (P<0,01) и референсными 
значениями, чтo дaeт ocнoвaниe пpeдпoлoжить о бо-
лее выраженных нарyшeниях тиpeoиднoй фyнкции у 
мужчин с витилиго, проживающих в Приаралье.

Пpи анализе содержания железа в волосах у па-
циентов с витилиго былo выявлeнo снижение ypoвня 
Fe у женщин (19,888±1,352мкг/г) в сравнение с ре-
ференсными значениями и показателями у мужчин 
(24,262±2,838мкг/г, что говорит о вероятности обна-
ружения железодефицитной анемии у женщин.

Уpoвeнь Cr был дocтoвepнo cнижeн (P<0,001) 
как у мужчин (0,1791±0,024), так и у женщин 
(0,193±0,028). Кaк извecтнo, нeдocтaтoк Cr выяв-
ляeтcя пpи зaбoлeвaниях cepдeчнo-cocyдиcтoй cиcтe-
мы, жeлyдoчнo-кишeчнoгo тpaктa. Мoжнo пpeдпoлo-
жить, чтo достоверное выpaжeннoe cнижeниe хpoмa 
cвязaнo c нapyшeниями в cepдeчнo - cocyдиcтoй 
cиcтeмы и paбoты жeлyдoчнo-кишeчнoгo тpaктa. 

При сравнении показателей содержания Zn было 
выявлено, что он достоверно повышен у женщин 
(265,44±69,564мкг/г) по сравнению с мужчинами 
(170,75±6,3375мкг/г), что может быть связано с уро-
логическими нарушениями у мужчин. 

Уpoвeнь Se был дocтoвepнo cнижeн как у мужчин 
(0,005±0,0006 мкг/г), так и у женщин (0,295±0,025 
мкг/г) (P<0,001), причем у мужчин был снижен в 
30 раз больше, чем у женщин. Наиболее изученной 
функцией селена является регуляция антиоксидант-
ных, окислительно-восстановительных, иммунных 
процессов, апоптоза во всех органах и тканях [4].

Co был достоверно снижен более, чем в 3 раза у 
мужчин (0,027±0,009мкг/г) в сравнение с показателя-
ми у женщин (0,147±0,036 мкг/г) (P<0,001).

Порфириновые производные кобальта входят в 
семейство витаминов В12-кобаламинов, которые об-
ладают широким спектром биологического действия, 
участвуя в катаболизме жиров и белков, синтезе ме-
тионина и процессах кроветворения. Недостаток ко-
бальта приводит не только к развитию анемии, но и 
дегенерации нервных тканей, неврологическим рас-
стройствам, в том числе демиелинизация и необрати-
мой гибели нервных клеток [1].

ВЫВОДЫ
Полученные данные показывают влияние жиз-

ненно важных эссенциальных микроэлементов на 
различные патологические процессы, возникающие у 
пациентов с витилиго в зависимости от пола. Данные 
исследования открывают перспективные возможно-
сти к пониманию механизмов патогенеза витилиго, 
а также в диагностике и лечении данной патологии.
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XULOSA
Epidermoliz bullosa (EB) — bu kamdan-kam 

uchraydigan tug’ma genetic kasalliklar guruhi bo’lib, 
ular mayda shikastlanish yoki ishqalanish natijasida teri 
va shilliq pardalarda og’riqli pufakchalar shakllanishiga 
olib keladi. EB birqa tor genlarning mutatsiyasidan kelib 
chiqadi, ba’zi turlari autosomal dominant, boshqalari 
esa autosomal retsessivdir. Tashhis simptomlar asosida 
gumon qilinadi va teri biopsiyasi va yakuniy genetik 
test bilan tasdiqlanadi. EB og’irligi engildan o’limga 
qadar bo’lishi mumkin. Hatto bizning kichik tavsifimiz 
va mavjud sharhimizdan kelib chiqqan holda, EB kam 
uchraydigan tizimli kasallik bo’lib, keng qamrovli va 
fanlararo tibbiy yondashuvni talab qiladi. Diagnostika 
va davolash murakkab vazifalardir: ixtisoslashgan 
shifoxonalar ushbu murakkab rol uchun yo’nalish 
markazi bo’lishi kerak, bu ko’ptarmoqli baholash va 
kuzatuvni kafolatlaydi. Og’ir oqibatlar va asoratlarning 
oldini olish yoki kechiktirish muhim ahamiyatga ega. 
Pediatr va dermatologning ixtisoslashgan klinitsistlar, 
oilalar va bemorlar bo’yicha hamkorligini o’zichiga 
olgan ko’ptarmoqli yordam. Assotsiatsiya kasallikka 
qarshi kurashish va EBda hayot sifatini yaxshilash uchun 
vositalarni taqdim etish orqali asosiy hisoblanadi.

Kalit so’zlar: epidermoliz bullosa, immunitet, 
pediatriya xizmati, etim kasalliklari.

SUMMARY
Epidermolysis bullosa (EB) is a group of rare con-

genital genetic diseases that lead to painful blisters on 
the skin and mucous membranes that occur with mi-
nor injury or friction. EB is caused by a mutation in a 
number of genes, some types are autosomal dominant, 
while others are autosomal recessive. The diagnosis is-
suspected based on the symptoms and is confirmed by a 
skin biopsy and final genetic testing. The severity of EB 
can range from mild to fatal. Based on even our minor 
description and the available review, we can say that EB 
is a rare systemic disease that requires a comprehensive 
and interdisciplinary medical approach. Diagnosis and 
treatment are complex tasks: specialized hospitals must 
be the referral center for this complex role, ensuring mul-
tidisciplinary evaluation and follow-up. It is important to 
prevent or delay severe consequences and complications. 
Multidisciplinary care, including collaboration between 
a pediatrician and a dermatologist within the frame-
work of specialized clinicians, families and patients. The 
Association is fundamental in providing tools to combat 
the disease and improve the quality of life in EB.

Keywords: epidermolysis bullosa, immunity, pediat-
ric service, orphan diseases.

Буллезный эпидермолиз (БЭ) – это группа ред-
ких врожденных генетических заболеваний, которые 
приводят к болезненным волдырям на коже и слизи-
стых оболочках, возникающим при незначительной 
травме или трении [1,2,3,5]. Существует множество 
типов и подтипов БЭ, которые необходимо разли-
чать, поскольку лечение и прогноз каждого из них 
могут значительно различаться [1,4,6,8,11]. Данных 
литературы очень мало, поэтому многие врачи, уче-
ные стараются представить свою точку зрения и свой 
литературный обзор, который им удалось провести, 
и конечно же обозначить свой практический и тео-
ретический опыт. Поэтому, мы стремимся провести 
современный обзор литературы по врожденному БЭ 

в частности для педиатрической службы. 
Заболеваемость и распространенность БЭ широ-

ко и по-разному определялись посредством эпидеми-
ологических исследований, рассматривающих кли-
нические или молекулярные характеристики. Были 
получены разнородные данные, отражающие разли-
чия в наборе пациентов из США и Европы, а также 
из Азии [3,14,17,22]. 

Нам удалось провести обзор существующей 
литературы на английском языке по БЭ с помощью 
PubMed, Clinical Queries, используя такие ключевые 
слова, как «буллезный эпидермолиз», «врожденный» 
и «дети». Мы рассмотрели БЭ на основе следую-
щих подзаголовков: эпидемиология, диагностика, 
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терапия, прогноз и рекомендации по клиническому 
прогнозированию. БЭ обусловлен мутацией в ряде 
генов, некоторые типы являются аутосомно-доми-
нантными, а другие — аутосомно-рецессивными 
[7,9]. Оказалось, что основной механизм - это дефект 
в прикреплении между эпидермисом и дермой кожи 
или внутри них. Существует четыре основных типа: 
простой буллезный эпидермолиз, дистрофический 
буллезный эпидермолиз, соединительный буллез-
ный эпидермолиз и синдром Киндлера [10,13,16,19]. 
Диагноз подозревается на основании симптомов и 
подтверждается биопсией кожи и окончательным ге-
нетическим тестированием. Тяжесть БЭ может варьи-
роваться от легкой до смертельной [10,12,14,20,21]. 
В литературе и по нашим данным показано, что тя-
желые осложнения могут возникнуть при некото-
рых типах и подтипах БЭ в области глаз, ушей, носа, 
верхних дыхательных путей, желудочно-кишечного 
тракта и мочеполовых путей [18,23,26,29]. На сегод-
няшний день не существует лечения этого заболева-
ния [23,25]. Оптимальное лечение должно быть мно-
гопрофильным и включать уход за ранами, контроль 
боли, контроль инфекций, нутритивную поддержку, 
а также профилактику и лечение осложнений. БЭ 
проявляется в разных формах [31,33]. Прогноз более 
легких форм хороший, а тяжелых форм БЭ – неблаго-
приятный как для ребенка, так и для всей семьи. 

БЭ характеризуется как тяжелое наследствен-
ное заболевание, характеризующееся дефектной 
эпителиальной адгезией, вызывающей хрупкость 
слизистых оболочек [11,24,29,31]. Следует еще раз 
отметить, что клинически это очень гетерогенное за-
болевание, которое варьируется от локализованных 
до обширных поражений кожи с частым мультиси-
стемным внекожным поражением [32,38]. В связи с 
этим, роль сотрудничества педиатра и дерматолога в 
рамках многопрофильной команды имеет основопо-
лагающее значение как для диагностики, так и для 
лечения, способствуя повышению продолжительно-
сти жизни этих пациентов. 

ЦЕЛЬЮ ДАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ являет-
ся описание клинических и лабораторных характе-
ристик основных подтипов БЭ с упором на аспекты 
питания и желудочно-кишечного тракта, предостав-
ление информации для оказания помощи в педиатри-
ческом лечении детей с БЭ. 

В нашем исследовании были 19 детей с БЭ (13 
мальчиков и 6 девочек), возраст варьировал от 4 до 7 
лет. Все пациенты были госпитализированы в отде-
ление орфанных заболеваний в период с 2021-2023гг. 
все дети были гипотрофичны и с проблемами желу-
дочно-кишечного тракта. Снижение желудочно-ки-
шечного всасывания, хронические потери, стеноз 
пищевода и хроническое воспалительное состояние 
представляют собой основу проблем с питанием у 
пациентов с БЭ. В частности, анемия представля-
ет собой одно из наиболее важных осложнений у 
пациентов с ДЭБ, которое может потребовать пере-

ливания крови. Недоедание, дефицит витаминов и 
анемия связаны с задержкой роста у пациентов с БЭ. 
Требуется определенная диета с балансом всех ма-
кронутриентов, а улучшение потребления калорий с 
ограничением сахара имеет основополагающее зна-
чение для профилактики кариеса и разрушения зу-
бов, типичных для пациентов с БЭ. В то время как 
сепсис оказался основной причиной инфекционной 
заболеваемости у детей. Поэтому пациентам с БЭ 
требуется регулярный мониторинг осложнений и 
последствий с частотой оценок, которая варьирует-
ся в зависимости от возраста и подтипов БЭ. Было 
налажено сотрудничество между медицинскими 
бригадами, включающими педиатров, дерматологов, 
врачей-специалистов, включая диетологов, а также с 
семьями пациентов, что должно иметь основополага-
ющее значение для подхода к заболеванию и улучше-
ния качества жизни этих пациентов.

Клинический спектр БЭ варьируется от локали-
зованных до обширных поражений кожи с частым 
обширным мультисистемным внекожным пораже-
нием [18,25]. Ожидаемая продолжительность жизни 
может быть нормальной или вариабельно снижен-
ной, включая ранние летальные формы, особенно 
при тяжелых и генерализованных формах БЭ из-за 
сепсиса, дыхательной недостаточности или развития 
плоскоклеточного рака [20,24,27,37].

Исходя из того, что представлено, уже понятно, 
что для развития педиатрической службы необхо-
димо распознавание и ранняя диагностика БЭ: роль 
педиатров, особенно тех, кто участвует в оценке пер-
вичной медицинской помощи у детей, имеет осно-
вополагающее значение как для диагностики, так и 
для лечения детей с БЭ, чтобы способствовать луч-
шей продолжительности жизни этих пациентов. В 
этом сценарии требуется сотрудничество педиатров 
и дерматологов. Этот аспект рассматривается во всех 
европейских странах, но к сожалению, еще не полно-
ценно в нашем регионе. 

Диагноз БЭ изначально был клиническим и впо-
следствии подтвержден иммунофлуоресцентным 
антигенным картированием и ультраструктурным 
исследованием биопсий кожи [7,35]. В большинстве 
случаев проводилось генетическое исследование для 
прогнозирования клинического течения в соответ-
ствии с известными мутациями генов. 

Клинические исследования показали, что кож-
ные инфекции были описаны в 95% случаев. Все ин-
фекции были вызваны S. Aureus. В общей сложности 
у 5,4% пациентов был сепсис, вызванный S. Aureus. 
Более того, стеноз пищевода был зарегистрирован у 
8% детей, запоры наблюдались у 35% детей, кариес 
зубов наблюдался у 60%. 

По лабораторным анализам был выявлен низкий 
гемоглобин, дефицит общего белка и сывороточного 
альбумина. Анемия была выявлена ​​у 15 детей из 19. 
Средние значения сывороточного железа, ферритина 
и трансферрина также были снижены. Интересным 
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оказалось, что у всех детей наблюдался дефицит ви-
тамина D. Витамин А был нормальным у большин-
ства пациентов. Глазные осложнения наблюдались у 
20% детей, в частности, это поражения роговицы. 

Исходя даже из нашего незначительного описа-
ния и имеющегося обзора, мы можем сказать, что 
БЭ – это редкое системное заболевание, требующее 
комплексного и междисциплинарного медицинского 
подхода. 

Из данных видно, что внекожные проявления наи-
более характерны для более тяжелых форм БЭ, такие 
как, псевдосиндактилия, ониходистрофия, алопеция 
и анкилоглоссия, поражения роговицы, сепсис, недо-
едание, желудочно-кишечные проблемы, согласуется 
с данными литературы [34,38]. Анемия представляет 
собой одно из наиболее важных осложнений у детей 
с БЭ [5,9,15,28], что также показали наши результаты. 
В этом контексте адекватная оценка анемии должна 
включать полное обследование на наличие железа с 
показателями сывороточного железа. Пероральные 
добавки железа широко используются для лечения 
анемии, даже если они плохо переносятся и связаны с 
желудочно-кишечными расстройствами, такими как 
изжога, запор или диарея [7,18]. 

Широко известно, что желудочно-кишечная 
мальабсорбция, недостаток солнечного света, недо-
статочное питание могут влиять как на уровень ви-
тамина D в сыворотке, так и на адекватную пиковую 
массу костей [9,29,37]. Также следует отметить, что 
ни одному из наших пациентов не проводилось зон-
довое кормление. Пациентам требуется больше белка 
из-за потери белка из-за поражений кожи и воспали-
тельных процессов. В частности, по мнению экспер-
тов в области питания, потребление белка должно со-
ставлять до 200% от рекомендуемой нормы [23,34]. 
Исходя из этих незначительных данных, мы делаем 
вывод, что лабораторные исследования, визуализа-
ция и клинический мониторинг являются важными 
аспектами лечения ЭБ. Пациентам с ЭБ требуется 
регулярный мониторинг на предмет осложнений и 
последствий. 

ВЫВОДЫ
БЭ – редкое заболевание с широким спектром 

клинических проявлений, от легких до разрушитель-
ных тяжелых форм. Диагностика и лечение — это 
сложные задачи: специализированные больницы 
должны быть центром направления для этой слож-
ной роли, гарантируя многопрофильную оценку и 
последующее наблюдение. Важным является пре-
дотвращение или отсрочка тяжелых последствий и 
осложнений. 

В этом исследовании рассматриваются наибо-
лее частые осложнения при тяжелых подтипах БЭ с 
упором на аспекты питания и желудочно-кишечно-
го тракта. Многопрофильная помощь, включающая 
сотрудничество педиатра и дерматолога в рамках 
специализированных клиницистов, семей и пациен-
тов. Ассоциация имеет основополагающее значение, 

предоставляя инструменты для борьбы с болезнью и 
улучшения качества жизни при БЭ.
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