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Введение: Пандемия коронавиру-
са SARS-CoV-2, вызвавшая коронави-
русную болезнь (COVID-19), стала бес-
прецедентным событием в новейшей 
истории с глобальными последстви-
ями. Она привела к высоким показа-
телям смертности и заболеваемости 
[7], масштабным экономическим поте-
рям и длительной социальной изоля-
ции для миллиардов людей. В период 
2020 года и последующих лет, панде-
мические условия, включая режимы 
самоизоляции и физического дистан-
цирования, оказали глубокое влияние 
на общественное здоровье. Накоплен-
ные данные свидетельствуют, что эти 
меры, направленные на ограничение 
распространения заболевания, законо-
мерно затронули психическое здоро-
вье широких слоев населения. Эконо-
мические проблемы и социальная изо-
ляция [12] стали хорошо задокумен-
тированными коррелятами проблем 
психического здоровья, последствия 
которых продолжают ощущаться и в 
постпандемический период [11].

Изначально влияние пандемиче-
ского кризиса на психическое здоровье 
населения как в краткосрочной, так и в 

долгосрочной перспективе оставалось 
недостаточно изученным [8]. Данные 
о немедленных последствиях крупно-
масштабных эпидемий на психическое 
здоровье были минимальны. Однако, 
по мере развития ситуации, ряд клини-
ко-эпидемиологических исследований 
начал изучать влияние кризисной си-
туации на психоэмоциональный статус 
людей в постковидный период, особен-
но среди тех, кто непосредственно кон-
тактировал с инфекционным агентом 
[8, 10]. Было установлено, что страх по 
поводу возможного воздействия ин-
фекции, потери работы и финансовых 
трудностей, пережитый во время ак-
тивной фазы пандемии, оказал устой-
чивое воздействие, способствуя долго-
срочному психологическому дистрес-
су у неселения [8]. Немаловажен тот 
факт, что указанный психосоциальный 
дистресс может сохраняться и усугу-
бляться у лиц, ранее имевших психо-
соматические расстройства [1, 5, 9]. 
Особую группу риска, как сообщалось, 
составляют пациенты с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ) [7], ко-
торые часто встречаются в популяции, 
а их течение может быть отягощено 
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психоэмоциональными нарушениями  
[1, 4, 5, 9].

В связи с этим несомненный инте-
рес вызывает изучение особенностей 
течения основных ССЗ [3], а также ана-
лиз модификации и устойчивых из-
менений поведенческих и психосоци-
альных факторов кардиоваскулярного 
риска на фоне психосоциального дис-
тресса, возникших в результате долго-
срочных эффектов пандемии COVID-19 
и её посткризисного периода [2]. 

Цель исследования. С целью оцен-
ки влияние постковидного периода 
на динамику частоты и выраженно-
сти поведенческих и психосоциальных 
факторов кардиоваскулярного риска 
на фоне психосоциального дисстресса 
у пациентов с основными ССЗ, в част-
ности ишемической болезни сердца 
(ИБС) и артериальной гипертонии (АГ) 
исследованных до того времени в ходе 
предшествующей научной работы. 

Материалы и методы исследова-
ния. Объектом исследования послу-
жила когорта из 102 пациентов, ранее 
обследованных в 2019 году. Все участ-
ники имели диагноз ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), стенокардия на-
пряжения (СН) II-III функционально-
го класса (ФК) на фоне артериальной 
гипертензии (АГ) I-III степени, были 
обоих полов, а их средний возраст со-
ставил 60,9±1,46 лет. В соответствии 
с протоколом исследования из них в 
динамике обследованы 60 пациентов 
с диагнозом ИБС, СН II-III ФК перенес-
ших COVID-19 (средней и тяжелой тя-
жести) в 2020-2021 гг. и имевших пост-
ковидный синдром.

Оценка поведенческих психосоци-
альных факторов риска (ФР) ССЗ про-
водилась с помощью стандартных об-
щеклинических и психометрических 

методов. Для выявления ожирения 
и определения его степени рассчи-
тывался индекс массы тела (ИМТ) по 
формуле Кетле (ИМТ=кг/м²). Уровень 
психоэмоционального статуса опре-
делялся с использованием Госпиталь-
ной шкалы тревоги и депрессии (HADS 
- Hospital Anxiety and Depression Scale) 
[1]. Для количественного измерения 
уровня стресса (УС) применялся ме-
тод экспресс-диагностики – так назы-
ваемый тест Ридера. Психологический 
дистресс оценивался с помощью опро-
сника “The Type D scale” (DS-14) [6].

Статистическая обработка данных 
выполнялась с использованием паке-
та статистических программ «Statistica 
10.0 for Windows». Достоверность раз-
личий между двумя группами проверя-
лась с помощью t-критерия Стьюдента. 
Уровень статистической значимости 
был установлен на p<0,05.

Результаты исследования и их 
обсуждения. В рамках исследования 
отмечены базовые характеристики ис-
следуемых пациентов до и после пост-
ковидного периода. В ходе клинико-а-
намнестического анализа отмечено, 
что среди пациентов СН преобладали 
мужчины среднего возраста в диапа-
зоне 56-65 лет с наследственной отя-
гощенностью. Среди модифицируемых 
ФР одними из самых распространен-
ных ФР ССЗ, на ряду с курением, ожире-
нием и АГ, оказались психосоциальные 
ФР - ТДС 47,1% случаев, психосоциаль-
ный стресс более 40% случаев. Тогда 
как, в период самоизоляции во время 
пандемии у пациентов ИБС основные 
ФР ССЗ такие как, курение снизилось 
на 5,8%, а, гиподинамия увеличилась 
на 43,3%. 

В постковидный период у пациен-
тов ИБС основные ФР ССЗ такие как, 
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курение снизилось на 5,8 %, тогда как, 
гиподинамия увеличилась на 43,3%. 
АГ у пациентов ИБС в постковидный 
период отличалась относительно низ-
кими цифрами артериального давле-
ния, что вероятно связанно с увеличе-
нием контроля АД в домашних услови-
ях в период пандемии и повышению 
приверженности к приему гипотен-
зивных препаратов.

Однако постковидный синдром 
существенно повлиял на психоэмо-
циональный статус больных ССЗ, что 
проявлялось повышенным уровнем 
психологическим дистрессом, кото-
рый привел к увеличению количество 
лиц с выраженной тревогой. Так, ча-
стота встречаемости ТДС существенно 
повысились среди лиц находящихся в 
постковидном периоде в 76,6% случа-
ев по сравнению с ранее выявленны-
ми аффективными расстройствами у 
47% случаев среди пациентов с ИБС. 
При этом у 1/3 больных ИБС ранее ис-
следованных до периода пандемии в 
качестве аффективных расстройств 
отмечался клинически выраженный 
уровень как тревоги, так и депрессии 
в виде смешанных ТДС, тогда как, у 
пациентов ИБС в постковидный пе-
риод частота ТДС увеличилась за счет 
изолированной выраженной тревоги, 
количество и уровень депрессивных 
расстройств при этом значительно не 
изменились.

Психосоциальные ФР такие как ТДС 
часто сочетаются в рамках одной лич-
ности [6], и конструкция типа Д специ-
ально разработана для выявления 
пациентов с риском сочетания таких 
факторов. По результатам выявления 
личностных характеристик исследу-
емых, отмечено: типом личности Д 
обладали 62,5% исследуемых группы 

пациентов ИБС в постковидном пери-
оде против 32,2% случаев «дистрес-
сорного» типа среди пациентов не 
перенесших COVID-19. Средние пока-
затели по шкалам негативной аффек-
тивности и социального подавления 
опросника DS-14 были выше в группе 
пациентов ИБС с постковидном син-
дромам (NA-15,0±0,3 и SI-13,7±0,3 бал-
лов) по сравнению с группой больных 
ИБС не страдающих постковидным 
синдромам (NA-7,0±0,06 и SI-9,7±0,06 
баллов), свидетельствуют о достовер-
ной ассоциативной взаимосвязи ТДС и 
психологического дистресса (р<0,01). 
Таким образом, полученные результа-
ты убедительно демонстрируют, что 
перенесенный COVID-19 и последую-
щий постковидный период оказывают 
существенное негативное влияние на 
психосоциальный дистресс и психоэ-
моциональный статус пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, 
усиливая их уязвимость.

Выводы. Таким образом, в период 
пандемии COVID-19 у пациентов с ИБС 
были отмечены разнонаправленные 
изменения в ключевых кардиоваску-
лярных ФР: распространённость ку-
рения снизилась на 5,8%, в то время 
как частота гиподинамии возросла на 
43,3%. АГ у пациентов с ИБС в постко-
видном периоде характеризовалась 
относительно более низкими показа-
телями артериального давления, что, 
предположительно, обусловлено уси-
лением самоконтроля АД и повыше-
нием приверженности к антигипер-
тензивной терапии. Однако постко-
видный синдром оказал значительное 
негативное воздействие на психоэмо-
циональный статус данной категории 
пациентов, что манифестировалось 
повышением уровня психологическо-
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го дистресса и сопровождалось увели-
чением доли лиц с выраженными тре-
вожными расстройствами.
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REZUME
KOVIDDAN KEYINGI DAVRDA YURAK-

QON TOMIR KASALLIKLARI BILAN 
OG‘RIGAN BEMORLARDA IJTIMOIY- 
PSIXOLOGIK DISTRESSNING O‘ZIGA 

XOS XUSUSIYATLARI.

Abdumalikova Feruza Baxtiyarovna

Toshkent davlat tibbiyot universiteti
abdumalikova.feruza@gmail.com

Kalit so‘zlar: yurak-qon tomir kasal-
liklari, yurak ishemik kasalligi, ijtimoiy- 
psixologik distress, xavf omillari, xavotir-
li-depressiv sindrom, COVID-19 pandemiya-
si, koviddan keyingi davr.

Yurak ishemik kasalligi (YuIK) bilan 
og‘rigan bemorlarda postkovid davrining 
yurak-qon tomir xavf omillari va psixosot-
sial distress dinamikasiga ta’siri baholan-
di. Tadqiqot natijalariga koʻra, postkovid 
davrida YuIKli bemorlarda kardiovasku-
lar xavf omillari, jumladan, chekishning 
tarqalishi 5,8% ga kamaygani, gipodi-
namiya chastotasi esa 43,3% ga oshgani 
hamda arterial bosimning nisbatan past 
ko‘rsatkichlari qayd etildi. Biroq, postk-
ovid sindromi YuIKli bemorlarning  psix-
oemotsional holatiga sezilarli darajada 
salbiy ta’sir ko‘rsatib, xavotir va psixologik 
distress darajasining oshishi bilan namoy-
on bo‘ldi.

SUMMARY
FEATURES OF PSYCHO-SOCIAL 
DISTRESS IN PATIENTS WITH 

CARDIOVASCULAR DISEASES IN THE 
POST-COVID PERIOD.

Abdumalikova Feruza Bakhtiyarovna

Tashkent State Medical University
abdumalikova.feruza@gmail.com

Keywords: coronary heart disease, 
risk factors, anxiety-depressive syndrome, 
COVID-19 pandemic, coronavirus infection, 
post-covid period.

The effect of the post-pregnancy peri-
od on cardiovascular risk factors and the 
dynamics of psychosocial distress in pa-
tients with coronary artery disease was 
assessed. According to the results of the 
study, in the post-pregnancy period, pa-
tients with coronary heart disease showed 
a decrease in the prevalence of cardio-
vascular risk factors, including smoking, 
by 5.8%, an increase in the frequency of 
physical inactivity by 43.3%, as well as rel-
atively low blood pressure. However, post-
covoid syndrome had a significant nega-
tive impact on the psychoemotional state 
of patients with coronary heart disease, 
manifested by increased levels of anxiety 
and psychological distress.
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В современной медицине до насто-
ящего времени не разработаны эф-
феĸтивные методы лечения болезни 
Альцгеймера. Основными признаĸа-
ми заболевания являются наĸопление 
амилоидных белĸов и агрегатов та-
у-белĸа в тĸанях головного мозга (4). 
Амилоидные белĸи, лоĸализованные в 
мембранах нейронов, участвуют в фор-
мировании синапсов и защите нейро-
нов от инфеĸций. Под действием фер-
ментов α-, β- и γ-сеĸретаз амилоидные 
белĸи расщепляются с образованием 
пептидов различной длины. Неĸото-
рые из этих пептидов агрегируют, фор-
мируя плотные бляшĸи. При гистоло-
гичесĸом оĸрашивании таĸие бляшĸи 
напоминают зерна ĸрахмала.

Однаĸо патологичесĸий процесс 
в головном мозге не ограничивается 
амилоидными бляшĸами. Внутри ней-
ронов тау-белоĸ таĸже начинает при-
обретать аномальную ĸонформацию. 
По словам вице-президента органи-
зации, финансирующей медицинсĸие 
исследования, Гая Айĸена, прогресси-
рование болезни Альцгеймера связано 
с патологичесĸими изменениями та-

у-белĸа. В норме тау-белоĸ стабилизи-
рует внутреннюю струĸтуру нейронов, 
обеспечивая транспорт веществ и рост 
ĸлетоĸ (4). При нейродегенератив-
ных заболеваниях, таĸих ĸаĸ болезнь 
Альцгеймера, этот белоĸ аномаль-
но сворачивается и наĸапливается в 
тĸанях мозга, что приводит ĸ гибели 
нейронов и потере памяти. Тау-белоĸ 
способен распространяться от одной 
ĸлетĸи ĸ другой, способствуя прогрес-
сированию заболевания. Наĸопление 
патологичесĸих форм тау-белĸа (ней-
рофибриллярных ĸлубочĸов) является 
хараĸтерным признаĸом болезни Аль-
цгеймера и других видов деменции (4).

Данное заболевание требует инди-
видуального ĸомплеĸсного подхода ĸ 
лечению. В статье таĸже представлен 
обзор и анализ современных медицин-
сĸих исследований, посвящённых бо-
лезни Альцгеймера.

Введение. Деменция – это син-
дром, хараĸтеризующийся нарушени-
ем ĸорĸовых и подĸорĸовых фунĸций 
головного мозга. Он возниĸает вслед-
ствие повреждения нейронов или вто-
ричных патологичесĸих процессов 

УДК: 616.894-053.8-08:616.892.32

ПРОГРЕССИРОВАНИЕ  БОЛЕЗНИ  АЛЬЦГЕЙМЕРА,  МЕТОДЫ  
ЛЕЧЕНИЯ  И  ЕГО  ПРОФИЛАКТИКА

1Аминов Салахитдин Джураевич, 2Жумабаев Уалихан Агабекович
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и проявляется нарушением памяти, 
мышления, речи, внимания, простран-
ственной ориентации и изменениями 
личности. Деменция приводит ĸ сни-
жению самостоятельности в повсед-
невной жизни. 

Одним из ранних признаĸов де-
менции является ухудшение памяти. 
На начальных стадиях нарушается 
пространственная ориентация и дви-
гательная аĸтивность, тогда ĸаĸ на 
поздних стадиях пациент становится 
полностью зависимым от оĸружаю-
щих. Симптомы возниĸают вследствие 
гибели ранее фунĸционирующих ней-
ронов и утраты связей между ними. 
Рисĸ развития деменции повышается 
в пожилом возрасте, при сердечно-со-
судистых заболеваниях, ишемичесĸом 
инсульте и церебровасĸулярных нару-
шениях.

В настоящее время деменция явля-
ется одной из основных причин инва-
лидности и зависимости.

Всемирная организация здравоох-
ранения утвердила «Глобальный план 
действий в области общественного 
здравоохранения по борьбе с деменци-
ей на 2017–2025 годы», направленный 
на повышение осведомлённости, сни-
жение рисĸа, раннюю диагностиĸу и 
улучшение ухода за пациентами. 

Выделяют следующие формы де-
менции: болезнь Альцгеймера, сосу-
дистая деменция, деменция с тельцами 
Леви, фронтотемпоральная деменция, 
деменция при болезни Парĸинсона и 
смешанная деменция (11).

Болезнь Альцгеймера – это ней-
родегенеративное заболевание и наи-
более распространённая форма де-
менции. Основной мишенью патологи-
чесĸого процесса являются нейроны, 
повреждение и дегенерация ĸоторых 

приводят ĸ развитию заболевания. В 
60–70% случаев болезнь носит про-
грессирующий хараĸтер, то есть состо-
яние пациента постепенно ухудшается 
со временем (11). Заболевание впервые 
было описано в 1907 году немецĸим 
психиатром Алоисом Альцгеймером 
(3). Болезнь проходит три стадии раз-
вития: доĸлиничесĸую, стадию лёгĸих 
ĸогнитивных нарушений и стадию де-
менции.

Выделяют две формы заболевания:
1. Наследственная (оĸоло 5% случа-

ев, развивается в возрасте 40–50 лет);  
2. Спорадичесĸая (оĸоло 95% случа-

ев, чаще после 65 лет) (2).
Механизмы развития болезни Аль-

цгеймера. 
Наследственная форма болезни 

связана с мутациями трёх основных ге-
нов:

1. Ген APP (лоĸус 21q21.2–21q21.3). 
Мутации приводят ĸ избыточному об-
разованию бета-амилоида 42, ĸоторый 
агрегирует с образованием амилоид-
ных бляшеĸ, оĸазываю щих тоĸсиче-
сĸое воздействие на синапсы (2).

2. Ген PSEN1 (лоĸус 14q24.3). Мута-
ции нарушают фунĸцию γ-сеĸретазы, 
что приводит ĸ увеличению образо-
вания бета-амилоида 42. Это сопро-
вождается воспалением, аĸтивацией 
миĸроглии, оĸсидативным стрессом и 
повреждением нейронов. Описано бо-
лее 185 мутаций данного гена, заболе-
вание развивается примерно в 45 лет и 
хараĸтеризуется быстрым прогресси-
рованием (2).

3. Ген PSEN2 (лоĸус 1q31–42). Мута-
ции таĸже способствуют наĸоплению 
тоĸсичного бета-амилоида 42.Заболе-
вание развивается медленнее и про-
теĸает легче, чаще проявляясь после 
50 лет. Важную роль играет ген аполи-
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попротеина E (ApoE), особенно аллель 
ApoE4, ĸоторый является значимым 
фаĸтором рисĸа развития болезни.

Диагностиĸа. Современные диа-
гностичесĸие ĸритерии вĸлючают ис-
пользование биомарĸеров:

•	 A (амилоид)
•	 T (тау-белоĸ)
•	 N (нейродегенерация)
Основные симптомы, позволяю-

щие предположить диагноз болезни 
Альцгеймера.

- У большинства пациентов про-
грессирующая деменция развивается в 
возрасте 40 лет и старше (4).

- Когнитивные нарушения.
- Отсутствие неврологических и со-

матических заболеваний, приводящих 
к деменции.

Магнитно-резонансная томогра-
фия показывает прогрессирующую 
атрофию клеток головного мозга или 
атрофию базальных структур височ-
ной доли (7).

Основные методы:
•	 нейропсихологичесĸие тесты 

(MMSE, MoCA);  
•	 позитронно-эмиссионная томо-

графия (ПЭТ);
•	 магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ).
МРТ позволяет выявить атрофию 

мозга, а ПЭТ – наĸопление амилоида и 
таубелĸа.

Лечение:
На сегодняшний день болезнь 

Альцгеймера неизлечима. Терапия 
направлена на замедление прогрес-
сирования и облегчение симптомов 
(1,5,6,8,9,10).,,,,

Основные препараты:
•	 ингибиторы холинэстеразы (до-

непезил, галантамин, ривастигмин);
•	 антагонист NMDA-рецепторов – 

мемантин;
•	 современные препараты: адуĸа-

нумаб, леĸанемаб и др.
Немедиĸаментозные методы:
•	 музыĸальная терапия;
•	 ĸогнитивная реабилитация;
•	 физичесĸая аĸтивность;
•	 психотерапия. 
Заĸлючение. 
Болезнь Альцгеймера сопровожда-

ется изменениями личности, поведе-
ния и ĸогнитивных фунĸций. По мере 
прогрессирования поражаются жиз-
ненно важные центры мозга, что тре-
бует постоянного ухода за пациентом. 

Продолжительность жизни по-
сле постановĸи диагноза составляет в 
среднем 4–8 лет, иногда до 20 лет. Рас-
пространённость заболевания растёт: 
если в 2015 году было зарегистриро-
вано оĸоло 47 миллионов случаев, то 
ĸ 2050 году ожидается увеличение до 
132 миллионов. Соблюдение здорово-
го образа жизни и ĸонтроль сопутству-
ющих заболеваний могут снизить рисĸ 
развития деменции. 
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Kalit so‘zlar: demensiya, Altsgeymer 
kasalligi, beta-amiloid, tau oqsili, biomark-
erlar, neyrodegeneratsiya, diagnostika, 
davolash.

Ushbu maqolada demensiyaning eng 
keng tarqalgan shakli bo‘lgan Altsgeymer 
kasalligining rivojlanish mexanizmlari, di-
agnostikasi, davolash va profilaktika cho-
ralari tahlil qilinadi. Kasallik patogenezi-
da beta-amiloid oqsillarining to‘planishi 
va tau oqsilining g‘ayritabiiy o‘zgarishlari 
asosiy rol o‘ynashi yoritilgan. Shuningdek, 
APP, PSEN1 va PSEN2 genlari mutatsi-
yalarining ahamiyati hamda biomarkerlar 
(A, T, N) asosida zamonaviy diagnostika 
usullari ko‘rib chiqilgan. Maqolada ney-
ropsixologik testlar, neyroimaging usul-
lari (MRT, PET) va laborator tahlillarning 
ahamiyati ta’kidlangan. Davolashda simp-
tomatik terapiya, xususan xolinesteraza 
ingibitorlari va NMDA retseptor antago-
nistlari qo‘llanilishi bayon etilgan. Bundan 
tashqari, sog‘lom turmush tarzi, jismoniy 
faollik va ijtimoiy omillarning kasallik 
rivojlanishiga ta’siri muhokama qilingan. 
Tadqiqot natijalari Altsgeymer kasalligini 
erta aniqlash va uning rivojlanishini se-
kinlashtirishda kompleks yondashuv mu-
himligini ko‘rsatadi.

SUMMARY
PROGRESSION OF ALZHEIMER’S 

DISEASE, TREATMENT METHODS AND 
ITS PREVENTION
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Key words: dementia, Alzheimer’s dis-
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ment.

This article examines the development, 
diagnosis, treatment, and prevention of 
Alzheimer’s disease, the most common 
form of dementia. Particular attention is 
given to the pathogenesis of the disease, 
including the accumulation of beta-amy-
loid proteins and abnormal modifications 
of tau protein. The role of genetic muta-
tions in APP, PSEN1, and PSEN2 genes, as 
well as the application of modern biomark-
ers (A, T, N classification), is analyzed. The 
study highlights the importance of neu-
ropsychological assessments, neuroimag-
ing techniques such as MRI and PET, and 
laboratory investigations in the diagnostic 
process. Current treatment approaches 
are primarily symptomatic and include 
cholinesterase inhibitors and NMDA re-
ceptor antagonists. Additionally, the im-
pact of lifestyle factors, physical activity, 
and socio-economic conditions on disease 
progression is discussed. The findings em-
phasize the importance of early diagnosis 
and a comprehensive approach to slowing 
the progression of Alzheimer’s disease.
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Территория Республики Узбекистан 
разделена на 5 экономических районов 
(Ташкентский, Зарафшанский, Ферган-
ский, Сурхандарьинский, Нижне-амуда-
рьинский). Установлена неравномер-
ная регистрация бруцеллеза в каждом   
экономических районах. Наиболее 
высокая частота заболевания бруцел-
лезом регистрируется в Ташкентском 
и, особенно, в Зарафшанском эконо-
мических районах, которая составила 
93,3% больных бруцеллезом. Высокая 
заболеваемость также отмечалась в 
Бухарском (33%) и Кашкадарьинском 
(31,6%) областях. Основным источни-
ком инфекции являлись МРС (до 92%), 
особенно, каракульские овцы. Инфек-
ция передается контактным, алимен-
тарным, контактно-алиментарними 
путями. Больше болеют мужчины в 
возрасте 20-60 лет, а также дети до 14 
лет. Бруцеллез регистрируется в основ-
ном в весенне-летний период. Больше 
болеют сельские жители.

Актуальность. Бруцеллез относит-
ся к широко распространенным зоо-
нозным инфекционным болезням, при 

которых основным источником инфек-
ции являются больные сельскохозяй-
ственные животные [1, 5, 6].

Наиболее часто люди заражаются 
от домашних животных, больных бру-
целлезом, при употреблении мясомо-
лочных продуктов или при контакте с 
ними (уход, кормление, и т.д), в связи с 
чем бруцеллез встречается повсемест-
но на всех континентах мира с разви-
той животноводческой ориентацией 
[7, 8, 9].

В странах Центральной Азии, в том 
числе и в Узбекистане, где развито жи-
вотноводство, ежегодно регистрирует-
ся определенное количество больных, 
с впервые установленным диагнозом 
бруцеллеза, как среди взрослых, так и 
среди детского контингента [2, 3].

В связи с широким развитием в Ре-
спублике животноводства, особенно, 
овцеводства, а также наличием очагов 
бруцеллезной инфекции на отдельных 
территориях, проблема бруцеллеза 
остается актуальной для органов здра-
воохранения и ветеринарной службы. 
Существование очагов бруцеллеза на 
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разных территориях среди мелкого 
(МРС) и крупного (КРС) рогатого скота 
представляет эпизоотическую и эпиде-
мическую опасность для населения и 
наносят экономический ущерб народ-
ному хозяйству Республики [4].

Целью работы являлось провести 
ретроспективный анализ заболеваемо-
сти с первично установленным диагно-
зом бруцеллеза в разрезе экономиче-
ских районов Республики за последние 
10 лет.

Материалы и методы исследо-
ваний. Были проанализированы дан-
ные эпидемиологического анализа 
заболеваемости бруцеллезов в 5-ти 
экономических районах Узбекистана 
(Ташкентский, Зарафшанский, Ферган-
ский, Сурхандарьинский и Нижне-аму-
дарьинский) за 25-ти летний период (с 
1990-1994 по 2010-2014 г.г.)

Результаты и обсуждение. Усред-
ненные данные о заболеваемости в 
Узбекистане дают представление о 
тенденциях процесса распространения 
бруцеллеза в Республике. Однако, раз-
личия в природных условиях обуслов-
ливающие характер и уровень веде-
ния животноводства, неоднородность 
социально-экономических условий, 
индустриализация, урбанизация, бы-
товой уклад, создание «индивидуаль-
ных» особенностей определяет харак-
тер эпидемического процесса в каждом 
экономическом районе Республики. 
Эти различия в динамике эпидемиче-
ского процесса четко прослеживаются 
на рис.1, где представлена заболевае-
мость бруцеллезом в разных экономи-
ческих районах Узбекистана.

Бруцеллез относится к широко рас-
пространенным зоонозным инфекци-
онным болезням, при которых основ-
ным источником инфекции являются 

больные сельскохозяйственные жи-
вотные [1, 5, 6].

Наиболее часто люди заражается 
от домашних животных, больных бру-
целлезом, при употреблении мясомо-
лочных продуктов или при контакте 
с ними (уход, кормления, и т.д.). В свя-
зи, с чем бруцеллез встречается повсе-
местно на всех континентах мира, с 
развитой животноводческой ориента-
цией [7, 8, 9].

В Республиках средней Азии и Ка-
захстана, в том числе и в Узбекистане, 
где развито животноводства, ежегодно 
регистрируется определенное количе-
ство больных, с впервые установлен-
ным диагнозом бруцеллеза, как среди 
взрослых, так и среди детского кон-
тингента [2, 3]. 

В связи с широким развитием в ре-
спублике животноводства, особенно 
овцеводства, а также наличием очагов 
бруцеллезной инфекции на отдельных 
территориях, проблема бруцеллеза 
остается актуальной для органов здра-
воохранения и ветеринарной службы. 
Существование очагов бруцеллеза на 
разных территориях среди мелкого 
(МРС) и крупного (КРС) рогатого скота 
представляет эпизоотическую и эпиде-
мическую опасность для населения, и 
наносят экономический ущерб народ-
ному хозяйству республики [4]. 

С учетом вышеизложенного, нашей 
целью в данной главе  являлсь прове-
дение ретроспективного анализа забо-
леваемости с первично установленным 
бруцеллезом в разрезе экономических 
районов республики за последние 25 
лет (1990 по 2014 года).

Были проанализированы данные 
эпидемиологического анализа заболе-
ваемости бруцеллезом в 5-ти экономи-
ческих районах (ЭР) Узбекистана (Таш-
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кентский, Зарафшанский, Ферганский, 
Сурхандарьинский и Нижнеамударьин-
ский) за 25-ти летний период (с 1990 
по 2014 гг.)

Усредненные данные о заболевае-
мости в Узбекистане дают представ-
лении о тенденциях процесса распро-
странения бруцеллеза в республике. 
Однако, различия природных условиях 
обуславливающие характер и уровень 
ведения животноводство, неоднород-

ность социально-экономических усло-
вии, индустриализация, урбанизация, 
бытовой уклад, создат «индивидуаль-
ных» особенностей эпидемического 
процесса в каждом экономическом 
районе Республики. Эти различия в 
динамике эпидемического процессе 
четко прослеживаются на рисунке 3.1, 
где представлена заболеваемость бру-
целлезом в разных ЭР Узбекистана за 
последние 25 лет по пятилетиям.

Рис. 1. Динамика заболеваемости бруцеллезом по 5-ти экономическим 
районам Республики за 25-ти летний период

Самая высокая заболеваемость от-
мечается в Зарафшанском экономи-
ческом районе, объединяемую Бухар-
скую, Самаркандскую, Наваийскую и 
Кашкадарьинскую области, которые 
являются исторически сложившими-
ся энзоотическими территориями. С 
момента регистрации бруцеллеза жи-
вотных в Узбекистане она характери-
зуются постоянным энзоотическим 
неблагополучием связанный с живот-
новодческой ориентацией сельского 
хозяйства - более 50% всех сельско-

хозяйственных животных размещено 
на территории этих областей. Здесь 
концентрируется каракулеводческие 
хозяйства Узбекистана и очень высок 
удельный весь скотов принадлежаще-
го частным владельцам.

Как видно из рисунка, отдельные 
годы до 72,5% заболеваний бруцелле-
зом регистрировались в Зарафшанском 
экономическом районе, не спускаясь 
ниже 21,0%, даже в «благополучные» 
периоды. 

Поскольку закономерности распро-
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странение бруцеллеза в этом районе 
аналогичны таковым в республике в 
целом. Кривая заболеваемости в этом 
районе соответствует кривой заболе-
ваемости в Узбекистане, хотя превы-
шает ее в несколько раз. Подъем за-
болеваемости отмечался в 2004, 2005, 
2006, 2009, 2010, 2012, 2014 г.г, при за-
метном снижении случаев в 2013 году. 
Такая неблагополучная эпидемическая 
ситуация связана с обострением эпи-
зоотического процесса, отсюда резкий 
подъем заболеваемости среди населе-
ния. 

Следует учесть то положение, что 
после реформирования молочно то-
варных (МТФ) и овцетоварных (ОТФ) 
ферм основное поголовье скота, осо-
бенно МРС перешла в руки фермеров, 
и, в основном индивидуальном секто-
ре, так же плохо обстоит дело с обсле-
дованием этих животных.

При общей высокой заболеваемо-
сти в пределах Зарафшанского эконо-
мического районах распространения 
бруцеллеза в отдельных областей не-
равномерно. При этом самую высокую 
заболеваемость отмечают в Бухарской 
и Кашкадарьинской областях. 

По уровню заболеваемости бруцел-
лезом Ташкентский экономический 
район занимает второе место, где ста-
бильно регистрируется от 24,8% до 
36,4% больных бруцеллезом регистри-
руемых в целом по Республике.

Таким образом, из числа регистри-
рованных больных за 1990-2014 года 
по Республике от 82,2% до 93,3% пада-
ет на долю Зарафшанского экономиче-
ского района. 

Наиболее низкие показатели за-
болеваемости бруцеллезом по респу-
блике отмечаются в Ферганском и 
Нижнеамударьинском экономических 

районах: за период 1990-2014 г.г. в ука-
занных районах регистрировались все-
го лишь 1,6% и 2,0% бруцеллеза среди 
людей от общего числа регистрирован-
ных больных по республике. 

Ферганский экономический район 
в отличие от других экономических 
районов Республики, характеризуется 
низким уровнем заболеваемости лю-
дей бруцеллезом. Последнее обстоя-
тельство связано с его ограниченной 
территорией, незначительным удель-
ным весом сельскохозяйственных жи-
вотных, отсутствием каракульских 
овец, отсутствием миграции возбуди-
теля козье-овечьего вида на крупный 
рогатый скот.

В Сурхандарьинском ЭР с 1-го и 4-ое 
пятилетие бруцеллез среди людей ре-
гистрировался от 3,0% до 6,8%. Однако 
в 5-ом пятилетии наблюдалось резкое 
повышение заболеваемости бруцелле-
зом в 2,4 раза, а показатели достигали 
до 16,8%. 

Следует подчеркнуть, что наиболь-
шее количество бруцеллы (97%) были 
выделены от больных, проживающих 
в Зарафшанском, Сурхандарьинском и 
Ташкентском экономическим районам.

Показатели выделения бруцеллы 
от людей в зависимости от распростра-
ненности в экономических районах. 
Что касается источника инфекции в 
отдельных экономических районах, 
то следует подчеркнуть, что в Зараф-
шанском экономическом районе в те-
чение всего наблюдаемого периода 
источниками инфекции в 78,2±0,7% 
случаев служили овцы, в основном ка-
ракульские. Крупный рогатый скот яв-
лялся причиной заболевания лишь у 
16,9±1,3% больных. В 4,9±1,4% случаев 
инфекцию передавали одновременно 
МРС и КРС.
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В Бухарской области, где регистри-
руется самая высокая заболеваемость 
в Республике, в 90% случаев причиной 
заболеваний является МРС. В Кашка-
дарьинском и Наваийском областях 
источниками инфекции так же как и в 
Бухарской области.

В Самаркандском областе увеличи-
вается роль КРС как источника инфек-
ции. Установленные особенности, по 
нашему мнению, объясняется тем, что 
в Самаркандской области, в основном 
развиты хозяйства по разведению КРС 
и лишь частично каракулеводства.

Таким образом, в Зарафшанском 
экономическом районе основным 
источником инфекции населения яв-
ляется МРС. Однако на отдельных тер-
риториях роль КРС как источника за-
ражения в отдельные периоды значи-
тельна. 

В Ташкентском экономическом рай-
оне, где развито животноводство мо-
лочного направления, за наблюдаемый 
период роль МРС и КРС равнозначна; 
соответственно 45,9±2,0% и 42,2±2,1 
%. 

В Сурхандарьинском и Нижне-аму-
дарьинском экономическом районах, 
также как и в Зарафшанском, зараже-
ние происходило преимущественно от 
МРС (72,4±4,7% и 69,2±2,9% соответ-
ственно).

Для расшифровки механизма зара-
жения превалирующее значение име-
ет контактный путь передачи инфек-
ции (62,3±0,8%). Наряду с этим высока 
роль алиментарного пути, который со-
ставляет 25,0±1,1%. Инфекция может 
передаваться смешанным путем - кон-
тактно-алиментарным (12,7±1,2%).

 Следует отметить, что остает-
ся высоким удельный вес больных 
(80,7±1,0% - 82,1±0,7%) среди владель-

цев индивидуального сектора.
 Одной из эпидемических законо-

мерностей бруцеллеза является сезон-
ность, что связано с временем окота, 
отела, абортов и лактации.

 Анализ сезонности бруцеллезом за 
наблюдаемый период с 1990 по 2014 
год показывает, что наивысший подъ-
ем заболеваемости по республике на-
блюдается в весенне-летный период 
(соответственно 35,6±0,7 и 37,8±0,7%).

Такой высокий подъем заболеваний 
особенно резко выражен в Зарафшан-
ском и Сурхандарьинском экономиче-
ском районах, где развито овцеводство, 
а климатические условия способствует 
раннему началу окотной компании.

Анализ возрастного состава боль-
ных бруцеллезом за наблюдаемый пе-
риод по экономическим районам Ре-
спублики показал, что бруцеллез пора-
жает людей всех возрастов, в том числе 
и детей. 

Установлено, что среди населения 
работоспособного возраста (20 лет и 
старше) больные бруцеллезом состав-
ляли 71,8±0,4%; 15-19 лет – 16,3±0,3% 
и среди детей до 14 лет – 11,9±0,5%. 

Следует отметить, что в Зарафшан-
ском экономическом районе, где реги-
стрируется самая высокая заболевае-
мость бруцеллезом, удельный вес забо-
леваемости детей до 14 лет превышает 
среднереспубликанский показатель в 
1,2 раза. При этом особо высокая забо-
леваемость среди детей этой группы 
выявлялась в Бухарской и Кашкада-
рьинской областях.

В Ташкентском экономическом рай-
оне за анализируемый период показа-
тель заболеваемости среди детей до 14 
лет сравнительно ниже среднереспу-
бликанского.

Высокая заболеваемость среди де-
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тей до 14 лет в указанных регионах 
объясняется непосредственным уча-
стием их в уходе за сельскохозяйствен-
ными животными в индивидуальных 
хозяйствах.

Что касается заболеваемости бру-
целлезом среди лиц разного пола, то 
этот показатель зависит от степени 
участия в работах, связанных с источ-
ником инфекции. За анализируемый 
период в Республике заболеваемость 
среди мужского пола стабильно держа-
лось в пределах 70-72%. Высокая забо-
леваемость бруцеллезом объясняется 
их большим участием в животновод-
стве и на предприятиях по переработ-
ке животного сырья и их продуктов.

Анализ заболеваемости бруцел-
лезом в динамике среди городского и 
сельского населения показал, что за 
изучаемый период по Республике по-
казатели заболеваемости бруцеллезом 
среди сельского населения выше, чем 
среди городского.

Выводы. Таким образом, в резуль-
тате изучения эпидемиологических 
закономерностей бруцеллеза в Респу-
блике Узбекистан нами установлено 
следующее:

1. За анализируемый период дина-
мика заболеваемости бруцеллезом в 
целом по Республике характеризуется 
тенденцией к снижению. Однако в от-
дельных гипер-эндемичных регионах 
отмечается сравнительная высокая за-
болеваемость среди населения.

2. Установлено, что основными 
источниками инфекции бруцеллеза 
людей в Республике являются МРС и 
КРС. Однако превалирующая роль при 
этом принадлежит мелкому рогатому 
скоту, особенно каракульским овцам, 
более чувствительным к возбудителю 
бруцеллеза.

3. Высокий процент больных бру-
целлезом выявляется в более молодом, 
работоспособном возрасте, в основном 
у лиц мужского пола (71,8±0,4%), так 
как они чаще участвуют во всех сель-
скохозяйственных работах, связанных 
с животноводством, и на предприяти-
ях по обработке животного сырья и их 
продуктов.

4. Часто регистрируется бруцеллез 
среди детей до 14 лет, так как они ши-
роко привлекаются к уходу за индиви-
дуальными животными. 
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БРУЦЕЛЛЁЗ БИЛАН КАСАЛЛАНИШ 
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Ўзбекистон Республикаси ҳудуди 5 та 
иқтисодий районга (Тошкент, Зарафшон, 
Фарғона, Сурхондарё, Қуйи-Амударё) бўлин-
ган. Ҳар бир иқтисодий минтақада бруцел-
лёзнинг нотекис қайд этилиши аниқланган. 
Бруцеллёз билан касалланишнинг энг юқо-
ри даражаси Тошкент шаҳрида ва айниқса 
Зарафшон иқтисодий районларида қайд 
этилган бўлиб, бу бруцеллёз билан касал-
ланган беморларнинг 93,3 % ташкил этди. 
Бухоро (33%) ва Қашқадарё (31,6%) вило-
ятларида ҳам юқори касалланиш кузатилди. 
Инфекциянинг асосий манбаи МШХ (92% 
гача), айниқса Қоракўл қўйлари. Инфекция 
контакт, алиментар, контакт-алиментар 
йўллар билан юқади. 20-60 ёшдаги эрка-
клар, шунингдек, 14 ёшгача бўлган болалар 
кўпроқ касалланганлар. 

SUMMARY
THE INCIDENCE OF BRUCELLOSIS IN 

SPECIFIC REGIONS OF THE REPUBLIC 
WHERE ENDEMIC IN INFECTION FOCI 

HAVE DEVOLOPED

Atakhodzhaeva Dilora Rahimdjanovna

Tashkent State Medical University
dilyaradilyara19821982@gmail.com

Keywords: brucellosis, epidemiology, 
endemic regions, transmission routes.

The territory of the Republic of Uz-
bekistan is divided into five economic 
regions (Tashkent, Zarafshan, Fergana, 
Surkhandarya, Nizhneamudarinsky). In-
stalled uneven profile of brucellosis in 
each of these economic areas. The high-
est frequency of brucellosis registered in 
Tashkent and especially in Zarafshan eco-
nomic areas , which amounted to 93.3% 
of patients with brucellosis . Highest inci-
dence was observed also in Bukhara (33%) 
and Kashkadaria (31.6%) of Wilayat . The 
main source of infection were IFAs (92%), 
especially Karakul sheep. The infection is 
transmitted contact alimentary, contact- 
nutritional ways. More common in males 
aged 20-60 years, and children under 14 
years. 
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В данной статье представлен анализ литературы по неалкогольной жировой 
болезни печени, методам её лечения, механизмам их сущности и перспективам 
применения растения Silybum marianum и его основных действующих веществ 
силимарина и силибина на эти процессы, а также возможностям использования 
ультразвуковой эластографической диагностики в диагностике данного вида 
заболевания.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, Silybum marianum, 
силимарин, силибин. ультразвуковая эластографическая диагностика.

Введение. В настоящее время не-
алкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) привлекает к себе внимание 
не только как широко распространен-
ное состояние, но и как потенциаль-
ная угроза развития цирроза печени 
и гепатоцеллюлярного рака. НАЖБП 
может протекать в виде как простого 
стеатоза, так и неалкогольного стеа-
тогепатита (НАСГ), прогрессирующего 
со временем. Трудности в диагностике 
вследствие бессимптомного течения, 
отсутствия специфических маркеров, 
коморбидность и отсутствие эффек-
тивного лечения обозначают пробле-
му НАЖБП как одну из ведущих в ге-

патологии. Поэтому точных данных 
о распространенности НАЖБП нету и 
известно, что болезнь не имеет этниче-
ских, географических, популяционных 
особенностей, встречается в любом 
возрасте, в том числе у детей и под-
ростков. Поэтому данная проблема яв-
ляется актуальной на данный момент.

Поэтому целью данной исследова-
ний является обсуждение литератур-
ных данных по исследованию измене-
ний печени при оценке эффективности 
проводимого лечения препаратами, 
полученными из растения растороп-
ши - Silybum marianum при НАЖБП для 
разработки методики диагностики ме-
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тодом ультразвуковой эластографией 
сдвиговой волной

Обсуждение литературных дан-
ных. Неалкогольная жировая болезнь 
печени стеатоз печени, жировой гепа-
тоз становится наиболее распростра-
ненным заболеванием печени во всем 
мире. Изменение образа жизни и пита-
ния (снижение физических нагрузок, 
увлечение «западной» диетой), рост 
числа пациентов с ожирением при-
вели к тому, что распространенность 
НАЖБП увеличилась не только у взрос-
лых, но и детей, подростков, пожилых 
людей [1,2].

Неалкогольная жировая болезнь 
печени находится в центре внимания 
не только врачей терапевтов и гастро-
энтерологов, но и кардиологов, эндо-
кринологов, нефрологов, что связано 
с существованием тесной взаимосвязи 
между наличием НАЖБП и высоким 
риском развития сердечно-сосудистых 
событий, сахарного диабета 2-го типа, 
хронической болезни почек [3,4]. 

Исследование DIREG 2 (2015 г.) по-
казало, что в России 37,3 %; мировая 
распространенность 25,24% [5].

С учетом того, что НАЖБП сопряже-
на с целым рядом метаболических на-
рушений, современная терапия долж-
на быть комплексной, направленной 
на коррекцию всех звеньев, вовлечен-
ных в патологический процесс. Тем не 
менее на настоящий момент оптималь-
ная терапия НАЖБП продолжает раз-
рабатываться [6].

Этим требованиям и отвечают гепа-
топротекторы, содержащие силимарин 
и его производных (комплексов) – ле-
карственные средства, получаемого 
из семян расторопши пятнистой и осо-
бенно следует отметит то, что препара-
ты природного происхождения имеют 

большое значение, так как они обла-
дают наименьших нежелательных по-
бочных эффектов чем синтетические 
аналоги [7].

При этом пациентов страдающие 
НАЖБП, число больных с циррозом пе-
чени в исходе НАЖБП достигает 5 % 
[8].

Диагностика диффузных заболева-
ний печени, в частности неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП), 
во многом определяется методами, ко-
торые информативны, безопасны, не-
инвазивны и могут быть применены у 
всех пациентов без исключения, одним 
из таких методов является ультразву-
ковая эластография сдвиговой волной 
[9].

Лечения НАЖБП является сниже-
ние накопления СЖК, восстановление 
поврежденных мембран, снижение ок-
сидативного стресса, замедление про-
грессирования фиброза печеночной 
ткани [10]. 

В настоящее время заболеваемость 
НАЖБП достигает эпидемических раз-
меров, 20–30% взрослого населения 
западных стран страдает этой патоло-
гией [11].

По данным большинства авторов, 
чаще страдают женщины, а в общей-
популяции детей НАЖБП протекает у 
3% и у 53% детей, страдающих ожире-
нием. По данных некоторых авторов в 
России НАЖБП выявлена у 27% обсле-
дованных, причем 80,3% из них имели 
стеатоз, 16,8% стеатогепатит и 2,9% 
до 5-10% случаев цирроз печени. Рас-
пространенность дислипидемии среди 
пациентов с НАЖБП достигает 75%, и 
эти показатели в два раза выше, чем в 
популяции [12-15]. 

Основными компонентами мета-
болического синдрома являются абдо-
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минальное ожирение, дислипидемия, 
инсулино резистентность, артериаль-
ная гипертензия. Около одной трети 
больных НАЖБП имеет метаболиче-
ский синдром и около 80 % – один из 
его компонентов [16;17].

Склонность к заболеваемости 
НАЖБП детерминируется наслед-
ственностью. Исследования показали, 
что 26–27 % заболеваний наблюдается 
у лиц, близкие родственники которых 
также страдают НАЖБП [18, 19]

С расширением протокола муль-
типараметрического ультразвукового 
исследования режимом эластографии 
сдвиговой волной (ЭСВ) появилась 
дополнительная возможность обна-
ружения неоднородности паренхимы 
печени за счет возможности измере-
ния деформации в тканях по скорости 
сдвиговой волны, возбуждаемой фо-
кусированным ультразвуком. ЭСВ мо-
жет стать универсальным способом и 
для оценки раннего фиброза печени и 
рассматриваться как инструмент дина-
мического мониторинга за состоянием 
печени [22]. 

Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) хроническое заболе-
вание, характеризующееся патологи-
ческим накоплением жира в клетках 
печени, не связанное с употреблением 
алкоголя. Имеет три формы, отражаю-
щие стадии патологического процесса: 
неалкогольный стеатоз – избыточное 
накопление жира – жировая дистрофия 
гепатоцитов, неалкогольный стеатоге-
патит – воспалительная инфильтрация 
с очагами некроза, неалкогольный фи-
броз – цирроз, когда нарушается ар-
хитектоника печени вследствие обра-
зования узлов соединительной ткани 
[23].

Данную заболеванию справедливо 

относится к одной из самых актуаль-
ных и быстроразвивающихся проблем 
современной гастроэнтерологии. Так, 
оценка эпидемиологии НАЖБП среди 
взрослого населения индустриально 
развитых стран показала, что глобаль-
ная распространенность патологии со-
ставила 24,04 %, по Европе зафиксиро-
вано среднее значение, равное 28,04 %, 
на Ближнем Востоке и в Средней Азии  
12,95 % и 19,24 % соответственно [24]

При этом о наличии у себя данного 
заболевания знал лишь 1 % лиц, во-
шедших в выборку [25].

Чаще всего она встречается на эта-
пе цирроза печени и, как правило, ассо-
циируется с вирусными гепатитами.

Диагностика диффузных заболе-
ваний печени, в частности НАЖБП, во 
многом определяется методами, кото-
рые доступны, информативны, ком-
фортны, безопасны, неинвазивны и мо-
гут быть применены у всех пациентов 
без исключения, одним из таких мето-
дов является эластография сдвиговой 
волной с эластометрией, основанный 
на оценке жесткости нормальной и па-
тологически измененной паренхимы 
печени [9, 26, 27]. 

Ультразвуковое исследование 
позволяет оценить форму, размеры, 
структуру органа, эхогенность, одно-
родность ткани печени, наличие сво-
бодной жидкости в брюшной полости, 
варикозное расширение вен пищевода, 
наличие объемных образований, про-
вести исследование сосудов [28]. 

Хотя ультразвуковое исследование 
является высокоинформативным ди-
агностическим методом скрининга на 
наличие диффузной патологии пече-
ни, в том числе НАЖБП, использова-
ние только стандартного протокола 
эхографии в В режиме не позволяет 
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оценить стадию фиброза печени из-за 
сложности интерпретации получае-
мых данных, особенно ранних [29]. 

Согласно современным рекоменда-
циям, диетотерапия и коррекция обра-
за жизни являются базисной лечебной 
тактикой для пациентов с НАЖБП вне 
зависимости от клинической формы 
заболевания [30, 31]. 

При этом, согласно рекомендациям 
EASL–EASD–EASO (B2), у пациентов с 
изолированным стеатозом диетотера-
пия и увеличение физической актив-
ности являются основной терапевти-
ческой тактикой, не требующей назна-
чения фармакотерапии [32]. 

Актуальная проблема использова-
ния лекарственных средств, облада-
ющих гепатопротекторной активно-
стью, у пациентов с заболеваниями пе-
чени требует осторожного и тщатель-
но взвешенного подхода. Это связано 
и с увеличением количества больных, 
страдающих заболеваниями гепатоби-
лиарной системы различной этиоло-
гии, и с требованиями, предъявляемы-
ми современной концепцией доказа-
тельной медицины [33]. 

Патогенез НАЖБП печени являет-
ся одним из компонентов развития ме-
таболических нарушений при ожире-
нии. На начальных этапах избыточно-
го поступления липидов их депониро-
вание происходит в клетках жировой 
ткани (адипоцитах). По мере насыще-
ния адипоцитов в процессы депониро-
вания жиров включаются резервные 
ткани. Таким образом, липиды начина-
ют накапливаться и в клетках печени 
(гепатоцитах) и клетка становиться 
функционально неактивной, раздува-
ется и увеличивается в размерах. При 
поражении более миллиона клеток 
макроскопически печень увеличивает-

ся в размерах, в участках жировой ин-
фильтрации ткань печени становиться 
плотнее, и данные участки печени не 
выполняют своих функций либо вы-
полняют их с существенными дефекта-
ми [34, 35,38].

Однако неверным было бы рассма-
тривать процесс развития стеатоза 
только с механистических позиций. 
Жировая ткань в норме выполняет 
не только функцию резервирования 
жиров, но и секретирует большое ко-
личество различных биологически 
активных веществ: свободные жир-
ные кислоты, специфические гормоны 
– адипокины (лептин, адипонектин, 
резистин и др.), фактор некроза опу-
холи-α (ФНО-α), трансформирующий 
ростовой фактор-β1, интерлейкин-6 и 
др. Указанные медиаторы (вещества, 
обладающие действием на определен-
ные клетки или ткани) принимают 
участие в формировании иммунного 
ответа, регуляции многих метаболи-
ческих процессов, поддержании гоме-
остаза и других жизненно важных для 
организма процессах [36-37].

Перекисное окисление липидов в 
печени приводит к синтезу токсичных 
промежуточных продуктов, которые 
могут запускать процесс апоптоза (за-
программированной гибели) клетки, 
что может вызывать воспалительные 
процессы в печени и сформировать фи-
броз [39].

Наиболее частые осложнения 
НАЖБП – это гепатит, замещение нор-
мальной паренхиматозной ткани пече-
ни фиброзной – функционально нера-
бочей тканью с формированием в ко-
нечном итоге цирроза печени. К более 
редкому осложнению, но всё же встре-
чающемуся, можно отнести рак печени 
– гепатоцеллюлярную карциному [40]. 
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В этом отношений растительные 
препараты обладают большим преи-
муществом чем синтетические препа-
раты. Одно из таких растений явля-
ется расторопша (Silybum -L) с давних 
времен применяется в медицине в ка-
честве гепатопротектора. Основной 
действующий компонент расторопши  
силимарин  представляет собой стан-
дартизированный экстракт, получен-
ный из плодов данного растения и со-
держащий примерно 70–80 % флаво-
нолигнанов, среди которых наиболее 
активным является силибин (синоним 
силибинин). В экстракте также присут-
ствуют изосилибин, дегибросилибин, 
силидианин, силикристин. Препараты 
расторопши оказывают терапевтиче-
ский эффект при алкогольной болезни 
печени, циррозе, вирусном и токсиче-
ском гепатитах, отравлении бледной 
поганкой. Гепатопротекторное дей-
ствие силимарина обеспечивается его 
антиоксидантным, антифибротиче-
ским, противовоспалительным и реге-
нерирующим свойствами [41]. 

Результаты экспериментальных ис-
следований подтверждают, что препа-
раты расторопши обладают выражен-
ным противоопухолевым действием 
в отношении злокачественных ново-
образований различных локализаций 
(простата, толстый кишечник, легкие, 
мочевой пузырь, яичники и др.). В ис-
следованиях in vitro обнаружено свой-
ство силимарина/силибинина пода-
влять пролиферацию раковых клеток, 
а в экспериментах in vivo ингибировать 
рост ксенотрансплантата опухоли и 
снижать частоту возникновения но-
вообразований при химически инду-
цированном канцерогенезе. Противо-
опухолевые свойства силимарина об-
условлены сочетанием его антиокси-

дантного и противовоспалительного 
действия с такими механизмами, как 
регуляция клеточного цикла, индук-
ция апоптоза, ингибирование ангиоге-
неза, инвазии и метастазирования [42]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, ак-
тивное изучение препаратов растороп-
ши позволило открыть новые свойства 
данных лекарственных средств наряду 
с уже известным гепатопротекторным 
действием. Одним из наиболее пер-
спективных направлений использова-
ния препаратов расторопши является 
применение их в качестве дополнения 
к основной терапии злокачественных 
новообразований, поскольку сили-
марин обладает противоопухолевым 
действием в отношении опухолей раз-
личных локализаций. Причем эффект 
силимарина/силибинина реализует-
ся посредством нескольких механиз-
мов: модулирование регуляторов кле-
точного цикла и индукция апоптоза, 
снижение секреции проангиогенных 
факторов, ингибирование инвазии и 
метастазирования, противовоспали-
тельное и антиоксидантное действие, 
способность потенциировать эффект 
химиотерапии, а также предотвращать 
или уменьшать ее токсическое воздей-
ствие. Помимо противоопухолевого 
действия, препараты расторопши об-
ладают гипохолестеринемическими, 
нейро- и кардиопротекторными свой-
ствами, могут быть эффективны в те-
рапии сахарного диабета, заболеваний 
поджелудочной железы и почек.

Также мы считаем, что исследова-
ние изменений печени при оценке эф-
фективности в сравнительной аспек-
те проводимого лечения препаратами 
Silybum marianum, НАЖБП при диагно-
стике методом ультразвуковой эласто-
графией сдвиговой волной является 
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актуальной задачей на сегодняшний 
день.
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This article presents an analysis of the 
literature on non-alcoholic fatty liver dis-
ease, its treatment methods, mechanisms 
of their essence and the prospects for the 
use of the Silybum marianum plant and 
its main active components silymarin and 
silybin in this process, as well as the pos-
sibilities of using the ultrasound elasto-
graphic diagnostic method in the diagno-
sis of these diseases.
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Введение. Твердые лекарствен-
ные формы для перорального приме-
нения занимают ведущие позиции в 
современной фармацевтической про-
мышленности, а их качество и тера-
певтическая эффективность во многом 
зависят от характера высвобождения 
действующих веществ [1]. В связи с 
этим особое значение приобретают 
биофармацевтические исследования in 
vitro, позволяющие оценить кинетику 
высвобождения и потенциальную био-
доступность лекарственных препара-
тов [2].

Комбинация сульфаметоксазола 
и триметоприма широко применяет-
ся в клинической практике благодаря 
выраженному синергическому анти-
бактериальному действию [3]. Однако 
влияние процессов получения готовой 
лекарственной формы на сохранение 
свойств модифицированных субстан-
ций остается недостаточно изученным.

Особый интерес представляет гра-
нулированная лекарственная форма 
оригинального антибактериального 

препарата «Сульфапект», содержащая 
модифицированный комплекс суль-
фаметоксазола с пектином и тримето-
прим [4]. Учитывая возможное влияние 
pH среды желудочно-кишечного трак-
та на процессы растворения и высво-
бождения действующих веществ, акту-
альным является исследование профи-
ля высвобождения препарата методом 
in vitro в условиях, моделирующих раз-
личные отделы желудочно-кишечного 
тракта [5-7].

Цель исследования ‒ биофарма-
цевтическая оценка гранулированной 
лекарственной формы оригинального 
антибактериального препарата «Суль-
фапект» путем изучения профиля 
высвобождения сульфаметоксазола и 
триметоприма методом in vitro в усло-
виях, моделирующих различные отде-
лы желудочно-кишечного тракта.

Материалы и методы. Объектом 
исследования являлась гранулиро-
ванная лекарственная форма «Суль-
фапект», содержащая модифицирован-
ный сульфаметоксазол, полученный 
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путем комплексообразования с пек-
тином, и триметоприм. Модификация 
сульфаметоксазола пектином была 
направлена на улучшение его фарма-
кокинетических свойств, повышение 
растворимости, снижение токсично-
сти и обеспечение пролонгированного 
высвобождения. Использование пекти-
на как полимерного носителя способ-
ствовало формированию стабильной 
системы доставки, обеспечивающей 
постепенное высвобождение действу-
ющего вещества и снижение резких ко-
лебаний его концентрации, что важно 
для поддержания стабильного тера-
певтического эффекта.

Триметоприм применяли в немоди-
фицированной форме. Его комбинация 
с модифицированным сульфаметокса-
золом представляет интерес благодаря 
синергическому механизму действия, 
обеспечивающему последовательное 
ингибирование синтеза фолиевой кис-
лоты в бактериальной клетке и выра-
женный антимикробный эффект.

Одним из ключевых этапов разра-
ботки лекарственной формы являлось 
подтверждение сохранения фарма-
цевтических и биофармацевтических 
свойств действующих веществ после 
гранулирования. В связи с возможным 
влиянием технологических процессов 
и вспомогательных веществ на кине-
тику высвобождения были проведены 
исследования in vitro.

Исследование высвобождения 
действующих веществ из гранулиро-
ванной лекарственной формы «Суль-
фапект» проводили в соответствии с 
требованиями Государственной фар-
макопеи Республики Узбекистан (ГФ 
РУз 2.9.3), United States Pharmacopeia 
(USP), а также ОФС 1.4.2.0014.15, ре-
гламентирующих проведение тестов 

растворения и биофармацевтических 
исследований лекарственных препара-
тов методом in vitro [8-10].

Профиль высвобождения изучали 
в средах с различными значениями pH, 
моделирующих условия желудочно-ки-
шечного тракта человека:

•	 0,1 М раствор хлороводородной 
кислоты (pH 2,0);

•	 фосфатный буферный раствор 
(pH 6,8);

•	 фосфатный буферный раствор 
(pH 7,4).

Исследование проводили методом 
диализа с использованием диализных 
мешков с молекулярно-массовой от-
сечкой 12–14 кДа, что позволяло моде-
лировать диффузионное высвобожде-
ние действующих веществ через полу-
проницаемую мембрану.

Содержимое одного саше препара-
та предварительно растворяли в 200 
мл теплой воды до получения одно-
родной системы, после чего помещали 
в диализный мешок. Подготовленные 
мешки переносили в стеклянные сосу-
ды объемом 1000 мл, содержащие соот-
ветствующие среды растворения.

Эксперимент проводили при темпе-
ратуре 37±0,5°С и постоянном переме-
шивании со скоростью 100 об/мин. От-
бор проб осуществляли через 8, 12, 28, 
40 и 48 часов, что позволяло оценить 
как начальные этапы высвобождения, 
так и сохранение пролонгированных 
свойств препарата в течение длитель-
ного времени.

Количественное определение суль-
фаметоксазола и триметоприма в про-
бах проводили методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ), обеспечивающим высокую 
чувствительность, точность и селек-
тивность анализа.
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Результаты и обсуждения. Про-
веденные биофармацевтические ис-
следования показали, что гранулиро-
ванная лекарственная форма «Суль-
фапект» сохраняет характер пролонги-
рованного высвобождения, присущий 
исходной модифицированной субстан-
ции, и не оказывает отрицательного 
влияния на кинетику высвобождения 
действующих веществ. Анализ профи-
лей высвобождения (рис. 1–3) проде-
монстрировал постепенное и продол-
жительное поступление сульфаметок-
сазола и триметоприма во внешнюю 
среду на протяжении всего периода 
исследования. 

Сохранение постепенного харак-
тера высвобождения после гранули-
рования указывает на стабильность 

модифицированной системы и под-
тверждает правильность выбора тех-
нологического подхода при разработке 
лекарственной формы.

В кислой среде при pH 2,0 наблю-
далось более интенсивное начальное 
высвобождение сульфаметоксазола, 
что, вероятно, связано с особенностя-
ми растворимости комплекса в данных 
условиях (рис. 1). Однако дальнейшая 
кинетика сохраняла постепенный ха-
рактер, что свидетельствует о способ-
ности полимерной системы регулиро-
вать скорость выхода действующего 
вещества даже в кислой среде. Триме-
топрим демонстрировал более равно-
мерный профиль высвобождения на 
протяжении всего исследования.

Рис.1. Результаты исследования высвобождения сульфаметоксазола и 
триметоприм из гранул Сульфапект при рН среды 2,0

Рис.2. Результаты исследования высвобождения сульфаметоксазола и 
триметоприм из гранул Сульфапект при рН среды 6,8
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В среде с pH 6,8 отмечался наи-
более сбалансированный профиль 
высвобождения обоих действующих 
веществ (рис. 2). Постепенное увели-
чение концентрации сульфаметокса-
зола и триметоприма сохранялось в 
течение всего периода исследования, 
что подтверждает сохранение контро-
лируемого характера высвобождения 
модифицированной субстанции после 
получения гранулированной лекар-
ственной формы.

В среде с pH 7,4 также сохранялся 
постепенный характер высвобожде-
ния действующих веществ (рис. 3). Для 
сульфаметоксазола наблюдалось неко-
торое снижение интенсивности высво-
бождения по сравнению с более кис-
лыми значениями pH, что может быть 
связано с особенностями поведения 
комплекса с пектином в щелочной сре-
де. Несмотря на это, система сохраняла 
способность обеспечивать контроли-
руемое высвобождение действующего 
вещества.

Заключение. На основании про-
ведённых исследований установлено, 
что разработанная гранулированная 
лекарственная форма не нарушает 
пролонгированные свойства субстан-

ции «Сульфапект». Гранулированная 
форма обеспечивает сохранение посте-
пенного высвобождения модифициро-
ванного сульфаметоксазола и триме-
топрима в широком диапазоне значе-
ний pH, характерных для различных 
отделов желудочно-кишечного тракта.

Полученные результаты подтвер-
ждают целесообразность выбранной 
технологии получения гранулиро-
ванной лекарственной формы и сви-
детельствуют о сохранении биофар-
мацевтических свойств исходной мо-
дифицированной субстанции после 
перевода её в готовую лекарственную 
форму.
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Kalit so‘zlar: «Sulfapekt», granulalar, bio-
farmatsevtik baholash, in vitro ajralish, sulfa-
metoksazol, trimetoprim, prolongatsion taʼsir.

«Sulfapekt» preparatining granula dori 
shaklidan sulfametoksazol va trimetoprimn-
ing turli pH muhitlarida ajralib chiqish profili 
in vitro sharoitda biofarmatsevtik baholandi. 
Tadqiqot natijalari faol moddalarning 48 soat 
davomida nazoratli va prolongatsion ajral-
ib chiqishini ko‘rsatdi hamda xromatografik 
tahlil natijalari bilan tasdiqlandi. Olingan 
maʼlumotlar preparatning keng pH diapazoni-
da barqaror ajralib chiqishini va modifikatsi-
yalangan tizimning funksional xususiyatlari 
saqlanib qolganligini ko‘rsatadi.
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sulfamethoxazole, trimethoprim, sustained re-
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The release profile of sulfamethoxazole 
and trimethoprim from the granular 
dosage form of “Sulfapekt” was evaluated 
in vitro under different pH conditions. The 
study results demonstrated controlled and 
prolonged release of the active substances 
over 48 hours, which was confirmed by 
chromatographic analysis. The obtained data 
indicate stable drug release over a wide pH 
range and confirm the preservation of the 
functional properties of the modified system.
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Проведены исследования по изу-
чению острой токсичности капсул и 
таблеток, покрытых пленочной обо-
лочкой комбинированного состава, 
содержащих в качестве активных суб-
станций сакубитрил и валсартан. Ре-
зультаты исследований показали, что 
согласно классификации веществ по 
токсичности данный препарат отно-
сится к малотоксичным и препарат 
«Навесто» - капсулы 100 мг и 200мг, 
разработанный в Ташкентском фарма-
цевтическом институте, Узбекистан, 
в сравнении с препаратом аналогом 
«Юперио™» - таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой в дозах 100 мг и 200 
мг производства Novartis Pharma S.p.A., 
Италия, по специфическому действию 
препараты явились биологически эк-
вивалентными.

Введение. Одним из приоритетных 
направлений современной фармацев-
тической технологии является разра-
ботка препаратов комбинированного 
состава: при этом активные субстан-
ции могут входить либо в одну и ту же, 
либо в разные фармакотерапевтиче-
ские группы [6].

Данные кардиологического обще-
ства РФ (2020 год): 30-45% населения 
в мире страдает гипертонической бо-
лезнью. Среди мужчин в возрасте 25-
65 лет выявлено 47% больных ГБ, а 
среди женщин - около 40%. После 60 
лет регистрируется более 60% боль-
ных гипертонической болезнью. В 
связи со старением населения, увели-
чением малоподвижных и имеющих 
избыточный вес людей, по прогнозу в 
2025 году в мире будет 1,5 миллиарда 
людей имеющих ГБ, что означает уве-
личение больных этой болезнью на 15-
20%. [7,8].

Самыми частыми причинами ран-
ней смерти трудоспособного населения 
ВОЗ считает гипертоническую болезнь 
и  атеросклероз. Осложнения, вызыва-
емые этими заболеваниями, такие как 
инфаркт миокарда, хронические забо-
левания почек или острое нарушение 
мозгового кровообращения являются 
опасными для жизни, но и довольно 
часто инвалидизируют людей, делая 
их нетрудоспособными. 

Гипертония - одна из ведущих при-
чин смертности во всем мире. Сокраще-
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ние распространенности гипертонии 
на 30-45% в период с 2010 по 2030  г. 
входит в число глобальных целей в 
области борьбы с неинфекционными 
заболеваниями, а также артериальная 
гипертензия практически представ-
ляет собой не одно, а целую группу за-
болеваний, общий признак которых – 
повышенное артериальное давление. 
Эта болезнь чаще всего проявляется у 
людей преклонного возраста  и у тех, 
кто страдает избыточным весом, кро-
ме этого риск развития гипертониче-
ской болезни выше у того, кто имеет 
родственников, подверженных этому 
заболеванию [6,8].

Гипертоническая болезнь (арте-
риальная гипертензия) - это  хрониче-
ское заболевание, характеризующееся 
стойким повышением артериального 
давления (АД) от 140/90 мм рт. ст. и 
выше, несвязанное с явными болезня-
ми других органов. Причинами часто 
являются стресс, генетика, ожирение и 
избыток соли. Без контроля ведет к по-
ражению сердца, мозга и почек.

Учитывая вышеизложенное, в Таш-
кентском фармацевтическом институ-
те ведутся исследования по разработке 
капсулы в дозах 100 мг и 200 мг ком-
бинированного состава, включающих в 
качестве активных субстанций сакуби-
трил и валсартан.

Целью настоящих исследований 
явилось изучение острой токсичности 
антианальгезирующего действия раз-
работанных комбинированных капсул.

Материалы и методы. В начальной 
серии экспериментов были проведе-
ны исследования по изучению острой 
токсичности разработанных капсу-
лы и таблеток в дозах 100 мг и 200 мг. 
Данный показатель изучали общепри-
нятым методом, описанным в литера-

туре, однократным введением лекар-
ственных препаратов с определением 
класса токсичности, для эксперимента 
использовали белых беспородных мы-
шей самцов и самок в количестве 60 
голов, массой тела 19 - 21 г, выдержан-
ных на карантине в течение 14 дней. С 
целью изучения острой токсичности 
и определения LD50, из сравниваемых 
препаратов приготовили 10% водную 
суспензию (2кап + 2 мл Н2О) [1,2].

Эксперимент по изучению острой 
токсичности сравниваемых препара-
тов проводили в двух сериях. В первой 
серии эксперимента белых мышей раз-
делили на 5 групп по 6 голов в каждой. 
Мышам каждой группы однократно 
внутрижелудочно вводили 10% вод-
ную суспензию препарата «Навесто» 
- капсулы 100мг, разработанного в 
Ташкентском фармацевтическом ин-
ституте следующим образом: в дозах 
1000 мг/кг (0,2мл); 1500 мг/кг (0,3мл); 
2000 мг/кг (0,4мл); 2500 мг/кг (0,5мл); 
3000мг/кг (0,6мл).

Во второй серии эксперимента, ана-
логично белых мышей разделили на 3 
группы по 6 голов в каждой. Мышам ка-
ждой группы однократно внутрижелу-
дочно вводили 10% водную суспензию 
препарата «Юперио™» - таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой в дозах 
100 мг и 200 мг, производства Novartis 
Pharma S.p.A., Италия следующим обра-
зом: в дозах 800 мг/кг (0,4мл); 1200 мг/
кг (0,6мл); 1600 мг/кг (0,8мл).

В первый день эксперимента за жи-
вотными вели наблюдение ежечасно в 
условиях лаборатории, при этом реги-
стрировали показатели внешнего вида 
(состояние шерсти, слизистых оболо-
чек и т.д.); функционального состояния 
(выживаемость в течение опыта, об-
щее состояние, возможные судороги и 
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гибель) и поведения. Далее ежедневно, 
в течение 2-х недель в условиях вива-
рия, у животных всех групп наблюдали 
за общим состоянием и активностью, 
особенностями поведения, реакцией 
на тактильные, болевые, звуковые и 
световые раздражители, частотой и 
глубиной дыхательных движений, рит-
мом сердечных сокращений, состояни-
ем волосяного и кожного покрова, по-
ложением хвоста, количеством и кон-
систенцией фекальных масс, частотой 
мочеиспускания, изменением массы 
тела и др. показателями. Все подопыт-
ные животные содержались в одинако-
вых условиях и на общем рационе пи-
тания со свободным доступом к воде и 
пище [3].

Результаты и обсуждение. При из-
учении острой токсичности препарата 
«Навесто» - капсулы 100 мг, разрабо-
танного в Ташкентском фармацевтиче-
ском институте, Узбекистан, были по-
лучены следующие данные:

1 группа (доза 1000 мг/кг): после 
введения препарата в течение дня 
мыши оставались активными, изме-
нений в поведении, функциональном 
состоянии, видимых изменений не на-
блюдалось. Состояние шерсти, кожных 
покровов обычное без изменений, от 
пищи и воды не отказывались, гибели 
мышей не наблюдалось.

Нa второй день и в последующий 
период наблюдения патологических 
изменений в поведении, физиологи-
ческих показателях мышей не было. 
Употребление воды и корма в норме, 
отставание в росте и развитии не на-
блюдалось. Гибели мышей в течение 
14 дней не было.

2 группа (доза 1500 мг/кг): после 
введения препарата у мышей наблюда-
лась вялость, малоподвижность. 

На пятый день, у двух мышей на-
блюдалось боковое положение. В тече-
ние дня эти мыши погибли. Оставши-
еся в живых мыши стали активными, 
потребление воды и пищи в норме. 
На шестой день и в остальной период 
наблюдения у мышей в поведении и 
физиологических показателях откло-
нений не наблюдалось. Гибели осталь-
ных мышей не наблюдалось.

3 группа (доза 2000 мг/кг): после 
введения у мышей наблюдалась крат-
ковременная вялость и малоподвиж-
ность, которая проходила через 30-40 
минут. Через 1 час мыши возвращались 
к своему прежнему состоянию, поведе-
ние активное, физические показатели 
не отклонялись от нормы.

На четвертые сутки, оставшиеся в 
живых мыши оставались вялыми, по-
требление корма и воды пассивное. 
На третьи сутки и в остальной период 
наблюдения у мышей в поведении и 
физиологических показателях откло-
нений не наблюдалось. Гибели осталь-
ных мышей не наблюдалось [5].

4 группа (доза 2500 мг/кг): введе-
ние препарата вызвало боковое поло-
жение у всех мышей в этой группе, в 
течение двух дней погибло 4 мышей. 

На вторые и третьи сутки остав-
шаяся мышь оставалась вялой. На чет-
вёртые сутки и в последующие дни у 
мыши в поведении и физиологических 
показателях отклонений и гибели не 
наблюдалось.

5 группа (доза 3000 мг/кг): в тече-
ние двух дней от признаков интокси-
кации погибли все мыши в этой группе 
(таблица №1).

Аналогичные данные были получе-
ны при изучении острой токсичности 
препарата «Юперио™», производства 
Novartis Pharma S.p.A., Италия.
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При введении препарата в дозах 
100 мг острой токсичности и опреде-
ления LD50, из сравниваемых препара-
тов приготовили 10 % водный раствор 
(2таб+2мл Н2О). Эксперимент по изу-
чению острой токсичности сравнивае-
мых препаратов проводили в двух се-
риях.

В первой серии эксперимента мы-
шам вводили препарат «Навесто» - 
капсулы 100 мг, разработанного в Таш-
кентском фармацевтическом институ-
те, следующим образом: в дозах 1000 
мг/кг (0.2 мл); 1500 мг/кг (0.3 мл); 2000 
мг/кг (0,4 мл); дозе 2500 мг/кг (0,5 мл); 
дозе 3000 мг/кг (0,6мл).

Таблица № 1
Определение острой токсичности (LD50) препарата 

«Навесто», капсулы в дозе 100мг

№
жив-
ных

«Навесто», капсулы 100мг «Юперио™» таблетки, производства 
Novartis Pharma S.p.A. Италия

доза путь 
введеия

резуль-
тат

доза путь 
введения

резуль-
татмг/кг мл мг/кг мл

1 1000 0,2 Per os 0/6 1000 0,2 Per os 0/6

2 1500 0,3 Per os 2/6 1500 0,3 Per os 2/6
3 2000 0,4 Per os 3/6 2000 0,4 Per os 3/6
4 2500 0,5 Per os 4/6 2500 0,5 Per os 4/6
5 3000 0,6 Per os 6/6 3000 0,6 Per os 6/6

LD50
1900 (1347+ 2679) мг/кг 1950 (1652+ 2301) мг/кг

Во второй серии эксперимента 
мышам вводили препарат сравнения 
«Юперио™» - таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой 100 мг, производ-
ства Novaгtis Pharm S.p.A., Италия сле-
дующим образом: в дозах 1000 мг/кг 
(0,2мл); 1500 мг/кг (0,3мл); 2000 мг/кг 
(0,4 мл); 2500 мг/кг (0,5 мл); 3000 мг/
кг (0,6 мл).

Следующий этап исследований 
был направлен на острую токсичность 
сравниваемых препаратов «Навесто» - 
капсулы 200 мг, разработанного в Таш-
кентском фармацевтическом институ-
те, Узбекистан и «Юперио™» - таблет-
ки, покрытые пленочной оболочкой 
200 мг, производства Novartis Pharma 

S.p.A., Италия, изучали общепринятым 
методом, описанным в литературе, 
однократным введением лекарствен-
ных препаратов с определением LD50 и 
класса токсичности [1,7].

Для эксперимента использовали 
белых беспородных мышей самцов и 
самок в количестве 60 голов, массой 
тела 19-21г, выдержанных на каранти-
не в течение 14 дней. До и в период экс-
периментов мыши находились в вива-
рии при температуре воздуха +20-22°С, 
влажности - не более 50%, объёме воз-
духообмена (вытяжка: приток) - 8:10, в 
световом режиме - день-ночь. Мышей 
размещали в стандартных пластико-
вых клетках и содержали на стандарт-
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ном рационе, а также сравниваемых 
препаратов приготовили 10% водные 
суспензии, из расчёта: 1 капсула + 2 мл 
воды очищенной [4,5].

Проведение эксперимента. Экспе-
римент по изучению острой токсично-
сти сравниваемых препаратов прово-
дили в двух сериях. В первой серии экс-
перимента мышам вводили препарат 
«Навесто» - капсулы 200 мг, разрабо-
танного в Ташкентском фармацевтиче-
ском институте следующим образом: 
в дозах 1000 мг/кг (0,2мл); 1500 мг/кг 
(0,3мл); 2000 мг/кг (0,4мл); 2500 мг/кг 
(0,5мл); 3000 мг/кг (0,6мл).

Во второй серии эксперимента 
мышам вводили препарат сравнения 
«Юперио™» таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой 200 мг, производ-
ства Novartis Pharma S.p.A., Италия сле-
дующим образом: в дозах 1000 мг/кг 
(0,2мл); 1500 мг/кг (0,3мл); 2000 мг/кг 
(0,4мл); 2500 мг/кг (0,5мл); 3000 мг/кг 
(0,6мл).

Далее за мышами всех групп наблю-
дали ежечасно в течение первого дня 
эксперимента в условиях лаборатории, 
при этом в качестве показателей функ-
ционального состояния животных ис-
пользовали выживаемость в течение 
опыта, общее состояние, возможные 
судороги и гибель. Со второго дня на-
блюдение вели ежедневно, в течение 
2-х недель в условиях вивария, при 
этом вели наблюдение за общим состо-
янием и активностью, особенностями 
поведения, реакцией на тактильные, 
болевые, звуковые и световые раздра-
жители, частотой и глубиной дыха-
тельных движений, ритмом сердечных 
сокращений, состоянием волосяного и 
кожного покрова, положением хвоста, 
количеством и консистенцией фекаль-
ных масс, частотой мочеиспускания, 

изменением массы тела и др. показа-
телями. Все подопытные животные со-
держались в одинаковых условиях и на 
общем рационе питания со свободным 
доступом к воде и пище [3,4,5].

При изучении острой токсичности 
препарата «Навесто» - капсулы 200мг, 
1 группа (доза 1000 мг/кг): после вве-
дения препарата в течение дня мыши 
оставались активными, изменений в 
поведении, функциональном состоя-
нии не наблюдалось. Состояние шер-
сти и кожных покровов обычное, без 
изменений, от пищи и воды не отка-
зывались, гибели мышей не наблюда-
лось. На второй день и в последующий 
период наблюдения патологических 
изменений в поведении, физиологиче-
ских показателях мышей не было, от-
ставание в росте и развитии ненаблю-
далось. Гибели мышей в течение 14 
дней не было. 2 группа (доза 1500 мг/
кг): вялость, малоподвижность. На пя-
тый день, у одной мыши наблюдалось 
боковое положение. В течение дня эта 
мышь погибла. Оставшиеся в живых 
мыши стали активными, потребление 
воды и пищи в норме. На шестой день и 
в остальной период наблюдения у мы-
шей в поведении и физиологических 
показателях отклонений не наблюда-
лось. 

Гибели остальных мышей не на-
блюдалось, 3 группа (доза 2000 мг/кг): 
после введения препарата у мышей на-
блюдалась вялость, малоподвижность. 
У трёх мышей наблюдалось боковое 
положение. Эти мыши погибли в те-
чение третьего и четвертого дня. На 
четвертые сутки, оставшиеся в живых 
мыши, оставались вялыми, потребле-
ние корма и воды пассивное. На третьи 
сутки и в остальной период наблюде-
ния у мышей в поведении и физиоло-
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гических показателях отклонений не 
наблюдалось. Гибели остальных мы-
шей не наблюдалось (таблица №2).

4 группа (доза 2500 мг/кг) – введе-
ние препарата вызвало боковое поло-
жение у всех мышей в этой группе, в 
течение двух дней погибло 5 мышей. 

На вторые и третьи сутки оставшаяся 
мышь оставалась вялой. На четвёртые 
сутки и в последующие дни у мыши в 
поведении и физиологических показа-
телях отклонений и гибели не наблю-
далось.

 Таблица №2

Определение острой токсичности (LD50) препарата
 «Навесто», капсулы в дозе 200 мг

№
жив-
ных

«Навесто», капсулы 200мг «Юперио™» таблетки, производства 
Novartis Pharma S.p.A. Италия

доза путь 
введеия

резуль-
тат

доза путь 
введе-

ния
результат

мг/кг мл мг/кг мл

1 1000 0,2 Per os 0/6 1000 0,2 Per os 0/6

2 1500 0,3 Per os 1/6 1500 0,3 Per os 2/6
3 2000 0,4 Per os 3/6 2000 0,4 Per os 3/6
4 2500 0,5 Per os 5/6 2500 0,5 Per os 5/6
5 3000 0,6 Per os 6/6 3000 0,6 Per os 6/6

LD50 1950 (1652+ 2301) мг/кг 1850 (1492+ 2294) мг/кг

5группа (доза 3000 мг/кг) - в тече-
ние двух дней от признаков интоксика-
ции погибли все мыши в этой группе, 
LD50 препарата «Саваген» - таблетки 
200мг, составила 1950 (1652+2301) мг/
кг. Аналогичные данные были получе-
ны при изучении острой токсичности 
препарата «Юперио™» - 200мг, LD50 пре-
парата составила 1850 (1492 +2294) 
мг/кг.

Выводы. Полученные данные по-
казывают, что препарат «Навесто» - 
капсулы 100 мг и 200 мг, разработанно-
го в Ташкентском фармацевтическом 
институте, Узбекистан в сравнении с 
препаратом аналогом «Юперио™» - та-
блетки, покрытые пленочной оболоч-
кой в дозах 100 мг и 200 мг (с. TULl7. 
11/2025, № и дата регистр. DV/Х 
02685/02/17 17/02/17 04/03/22), про-

изводства Novartis Pharma S.p.A., Ита-
лия по специфическому действию пре-
параты явились биологически эквива-
лентными.
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ти томонидан ишлаб чиқилган «Навесто» 
100 мг ва 200 мг дозалардаги, паст ток-
сик  препарат бўлиб, аналог дори препа-
рат Италия томонидан ишлаб чиқарилган 
Novartis Pharma S.p.A., «Юперио™» қолип 
билан қопланган 100 мг ва 200 мг дозалар-
даги таблеткалар билан таққослаганда 
токсик эмаслиги ва бир бирига биологик 
эквивалентлиги исботланди.

SUMMARY
STUDY OF THE ACUTE TOXICITY OF THE 

PREPARATION “NAVESTO”

Vakhidova Nargiza Mukhiddin kizi, 
Maksudova Firuza Khurshidovna, 
Sultanova Rano Khakimjanovna
Tashkent Pharmaceutical Institute

dr.vaxidovanm@mail.ru   
Keywords: sacubitril, valsartan, capsules, 

film-coated tablets, acute toxicity, antihyper-
tensive activity.

Studies were conducted to evaluate the 
acute toxicity of combined capsules and 
film-coated tablets containing sacubitril and 
valsartan as active pharmaceutical ingredi-
ents. The results demonstrated that, accord-
ing to the accepted classification of toxicity, 
the investigated medicinal product belongs to 
the group of low-toxic substances. The medic-
inal product “Navesto” (100 mg and 200 mg 
capsules), developed by the Tashkent Phar-
maceutical Institute, was compared with the 
reference product “Yuperio™” (100 mg and 
200 mg film-coated tablets) manufactured 
by Novartis Pharma S.p.A.. The findings con-
firmed the absence of significant toxicity and 
demonstrated biological equivalence of the 
products in terms of specific pharmacological 
action.
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Синдром Дауна является одной из 
наиболее распространённых хромосо-
мных патологий, сопровождающейся 
комплексными клинико-метаболиче-
скими, иммунными и эндокринными 
нарушениями. Целью настоящего об-
зора явился анализ современных меж-
дународных данных, посвящённых из-
учению особенностей метаболическо-
го, иммунного и эндокринного статуса 
у детей с синдромом Дауна. Показано, 
что у данной категории пациентов 
выявляются выраженные нарушения 
микроэлементного состава, дефицит 
витамина Д, дисфункция щитовидной 
железы и иммунная дисрегуляция. 
Установлено, что указанные измене-
ния формируют патогенетическую ос-
нову высокой частоты инфекционных, 
аутоиммунных и метаболических забо-
леваний. Обоснована необходимость 
раннего выявления и комплексной 
персонализированной коррекции вы-
явленных нарушений.

Синдром Дауна (СД) представляет 
собой генетически обусловленное за-
болевание, возникающее вследствие 
трисомии 21-й хромосомы, и характе-

ризуется сложным комплексом мор-
фологических, функциональных и 
метаболических нарушений. Частота 
рождения детей с данным синдромом 
составляет в среднем 1 на 700–1000 но-
ворождённых, при этом риск увеличи-
вается с возрастом матери. В последние 
десятилетия отмечается значительное 
увеличение продолжительности жиз-
ни пациентов с СД, достигающее 55–60 
лет, что обусловливает рост значимо-
сти изучения хронических соматиче-
ских, метаболических, иммунных и эн-
докринных нарушений, формирующих 
долгосрочный прогноз.

Патогенетической основой синдро-
ма Дауна является гиперэкспрессия 
генов, локализованных на 21-й хро-
мосоме, включая гены, кодирующие 
супероксиддисмутазу (SOD1), амило-
идный предшественник (APP), а также 
ряд регуляторов иммунного ответа. 
Избыточная экспрессия данных ге-
нов приводит к усилению процессов 
оксидативного стресса, накоплению 
свободных радикалов и повреждению 
клеточных структур. Установлено, что 
уровень оксидативного стресса у па-
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циентов с СД значительно выше, чем 
в общей популяции, что играет ключе-
вую роль в формировании как метабо-
лических, так и нейродегенеративных 
изменений.

Метаболические нарушения при 
синдроме Дауна носят системный ха-
рактер. У детей с СД отмечается сниже-
ние основного обмена на 10–15%, что 
способствует формированию положи-
тельного энергетического баланса и 
развитию ожирения. Частота избыточ-
ной массы тела и ожирения достигает 
30–50%, особенно в школьном возрас-
те. Инсулинорезистентность выявля-
ется у 20–35% пациентов, а нарушения 
липидного обмена, включая повыше-
ние уровня триглицеридов и снижение 
липопротеинов высокой плотности, – у 
25–45% детей. Эти изменения форми-
руют предпосылки для раннего разви-
тия метаболического синдрома.

Особое значение в регуляции ме-
таболических процессов принадлежит 
витамину Д, который в последние годы 
рассматривается как гормоноподобное 
вещество с широким спектром биоло-
гических эффектов. У детей с синдро-
мом Дауна дефицит витамина Д (уро-
вень 25(OH)D <20 нг/мл) выявляется 
в 60–90% случаев, а недостаточность 
– ещё у 10–30%. Причинами данного 
состояния являются как сниженная 
инсоляция, так и особенности метабо-
лизма витамина Д, включая возмож-
ные нарушения его активации в пе-
чени и почках. Дефицит витамина Д 
ассоциирован с развитием остеопении 
(40–60%), мышечной гипотонии, а так-
же с нарушением иммунного ответа и 
повышенной восприимчивостью к ин-
фекциям.

Важным компонентом патогене-
за является микроэлементный дисба-

ланс. По данным современных иссле-
дований, дефицит цинка выявляется у 
50–80% детей с СД, селена – у 40–70%, 
магния – у 30–60%. Одновременно на-
блюдается относительное повышение 
уровня меди, что приводит к увеличе-
нию соотношения Cu/Zn – одного из 
маркеров оксидативного стресса. На-
рушения микроэлементного статуса 
приводят к снижению активности ан-
тиоксидантных ферментов, включая 
глутатионпероксидазу и супероксид-
дисмутазу, что усиливает повреждение 
клеток и тканей. Кроме того, дефицит 
микроэлементов оказывает негатив-
ное влияние на когнитивное развитие 
и рост ребёнка.

Иммунная система при синдроме 
Дауна характеризуется выраженной 
дисрегуляцией. Установлено сниже-
ние количества Т-лимфоцитов (CD3+, 
CD4+) и нарушение их функциональ-
ной активности у 30–50% пациентов. 
Нарушения гуморального иммунитета, 
включая снижение продукции имму-
ноглобулинов, выявляются у 20–40% 
детей. Одновременно отмечается хро-
ническая активация воспалительного 
ответа с повышением уровня провос-
палительных цитокинов (IL-6, TNF-α), 
что свидетельствует о наличии состо-
яния хронического субклинического 
воспаления. Частота рецидивирующих 
инфекций дыхательных путей дости-
гает 60–80%, что является одной из ос-
новных причин госпитализации детей 
с СД.

Особое внимание уделяется повы-
шенной склонности к аутоиммунным 
заболеваниям. Целиакия диагностиру-
ется у 5–12% пациентов, аутоиммун-
ный тиреоидит – у 10–30%, сахарный 
диабет 1 типа встречается в 3–4 раза 
чаще, чем в общей популяции. Данные 
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изменения обусловлены нарушением 
иммунологической толерантности и 
хронической активацией иммунной 
системы.

Эндокринные нарушения занима-
ют одно из ведущих мест в  структуре 
сопутствующей патологии. Наиболее 
распространённой является патоло-
гия щитовидной железы. Частота ги-
потиреоза составляет от 20 до 50%, 
при этом врождённый гипотиреоз 
встречается у 2–7% новорождённых, а 
субклинические формы выявляются у 
13–63% пациентов. Нарушения функ-
ции щитовидной железы оказывают 
значительное влияние на рост, разви-
тие центральной нервной системы и 
когнитивные функции.

Кроме того, у детей с синдромом 
Дауна отмечаются нарушения костно-
го метаболизма, включая остеопению 
и остеопороз (40–60%), что связано 
с дефицитом витамина D, сниженной 
физической активностью и гормональ-
ными изменениями. Указанные нару-
шения повышают риск переломов и 
требуют своевременной диагностики 
и коррекции.

Следует подчеркнуть, что витамин 
Д играет ключевую роль в регуляции 
иммунной системы. Он влияет на диф-
ференцировку Т-лимфоцитов, подавля-
ет продукцию провоспалительных ци-
токинов и способствует поддержанию 
иммунологической толерантности. 
Установлена отрицательная корреля-
ция между уровнем витамина Д и мар-
керами воспаления (r до –0,7), что сви-
детельствует о его противовоспали-
тельном действии. Дефицит витамина 
Д усиливает аутоиммунные процессы и 
повышает риск инфекционных заболе-
ваний.

Таким образом, синдром Дауна 
представляет собой мультисистемное 
состояние, при котором генетические 
изменения тесно связаны с метабо-
лическими, иммунными и эндокрин-
ными нарушениями. Взаимодействие 
оксидативного стресса, дефицита ми-
кроэлементов и витамина Д, а также 
иммунной дисрегуляции формиру-
ет единый патогенетический каскад, 
определяющий клиническое течение 
заболевания.

Современные подходы к ведению 
пациентов с синдромом Дауна долж-
ны быть основаны на принципах муль-
тидисциплинарности и персонализи-
рованной медицины. Обязательным 
является регулярный мониторинг 
уровня витамина Д, микроэлементно-
го статуса, функции щитовидной желе-
зы и показателей иммунной системы. 
Ранняя диагностика и своевременная 
коррекция выявленных нарушений по-
зволяют снизить частоту осложнений, 
улучшить физическое и когнитивное 
развитие, а также повысить качество 
жизни пациентов.

Заключение: Дети с синдромом 
Дауна характеризуются выраженны-
ми клинико-метаболическими и им-
мунно-эндокринными нарушениями, 
включающими дефицит витамина Д, 
микроэлементный дисбаланс, иммун-
ную дисрегуляцию и эндокринные рас-
стройства. Указанные изменения взаи-
мосвязаны и формируют патогенети-
ческую основу сопутствующей патоло-
гии. Современные подходы к ведению 
пациентов должны быть направлены 
на раннее выявление и персонализи-
рованную коррекцию данных наруше-
ний, что позволит повысить эффектив-
ность профилактических и лечебных 
мероприятий.
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Down syndrome is one of the most 
common chromosomal disorders, char-
acterized by complex clinical, metabolic, 
immune, and endocrine abnormalities. 
The aim of this review was to analyze cur-
rent international data on the features of 
metabolic, immune, and endocrine status 
in children with Down syndrome. It has 
been shown that this group of patients ex-
hibits significant disturbances in micronu-
trient status, vitamin D deficiency, thyroid 
dysfunction, and immune dysregulation. 
These alterations form the pathogenetic 
basis for the high prevalence of infectious, 
autoimmune, and metabolic diseases. The 
necessity of early detection and compre-

hensive personalized correction of these 
disorders has been substantiated.

Conclusion: Children with Down syn-
drome are characterized by pronounced 
clinical, metabolic, and immuno-endo-
crine disturbances, including vitamin D 
deficiency, micronutrient imbalance, im-
mune dysregulation, and endocrine disor-
ders. These changes are interrelated and 
form the pathogenetic basis of associated 
comorbidities. Modern approaches to pa-
tient management should be aimed at ear-
ly detection and personalized correction 
of these disturbances, which will improve 
the effectiveness of preventive and thera-
peutic interventions.
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Daun sindromi eng keng tarqalgan xro-
mosomal kasalliklardan biri bo‘lib, murak-
kab klinik, metabolik, immun va endokrin 
buzilishlar bilan tavsiflanadi. Ushbu 
sharhning maqsadi Daun sindromli bola-
larda metabolik, immun va endokrin ho-
latning xususiyatlari bo‘yicha zamonaviy 
xalqaro ma’lumotlarni tahlil qilishdan ibo-
rat. Aniqlanishicha, ushbu bemorlar guru-
hida mikroelementlar holatining sezilarli 
buzilishlari, vitamin D yetishmovchiligi, 
qalqonsimon bez disfunksiyasi va immun 
disrregulyatsiya kuzatiladi. Mazkur o‘zgar-
ishlar infeksion, autoimmun va metabolik 
kasalliklarning yuqori uchrashishining 
patogenetik asosini tashkil etadi. Ushbu 
buzilishlarni erta aniqlash va kompleks, 

shaxsga yo‘naltirilgan korreksiyani amal-
ga oshirish zarurligi asoslab berilgan.

Xulosa: Daun sindromli bolalar yaqqol 
ifodalangan klinik, metabolik va immu-
no-endokrin buzilishlar bilan tavsiflana-
di, jumladan vitamin D yetishmovchiligi, 
mikroelementlar disbalansi, immun disr-
regulyatsiya va endokrin buzilishlar. Ush-
bu o‘zgarishlar o‘zaro bog‘liq bo‘lib, ham-
roh patologiyalarning patogenetik asos-
ini shakllantiradi. Bemorlarni zamonaviy 
boshqarish yondashuvlari ushbu buzil-
ishlarni erta aniqlash va shaxsga yo‘na-
ltirilgan korreksiyaga qaratilishi lozim, 
bu esa profilaktik va davolash choralar-
ining samaradorligini oshirish imkonini  
beradi.

REZUME
KLINIK, METABOLIK VA IMMUNO-ENDOKRIN XUSUSIYATLAR DAUN  

SINDROMLI BOLALARDA (ADABIYOTLAR TAHLILI) 

Zufarova Nodira Ibrohim qizi 

Toshkent davlat tibbiyot universiteti 
aznodira00@gmail.com

Kalit so‘zlar: Daun sindromi, bolalar, vitamin D, mikroelementlar, immunitet, en-
dokrin buzilishlar, metabolizm.
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Epidemiologik tadqiqotlar ma’lumot-
lariga ko‘ra, turli mamlakatlarda tizimli 
sklerodermiyaning tarqalishi har 1 million 
aholiga 50 tadan 300 tagacha holatni tash-
kil etadi, yillik kasallanish esa har 1 million 
kishiga 2-20 ta yangi holatni tashkil etadi 
[8,13]. Kasallik ko‘pincha o‘rta yoshlilarda, 
asosan 40–60 yoshlarda aniqlanadi. Shu 
bilan birga, bemorlar orasida ayollarning 
sezilarli ustunligi qayd etilgan bo‘lib, bu 
immun javobning o‘ziga xos xususiyatlari 
va gormonal omillar bilan izohlanadi [3,8].

So‘nggi yillarda tizimli sklerodermi-
yani aniqlash darajasi ortib borayotgani 
kuzatilmoqda, bu esa diagnostika usul-
larining takomillashuvi, zamonaviy labo-
ratoriya tekshiruvlarining joriy etilishi va 
turli ixtisoslikdagi shifokorlarning klinik 
hushyorligini oshirishi bilan bog‘liq [2,4]. 
Shunga qaramay, kasallikni erta tashx-
islash murakkab vazifa bo‘lib qolmoq-
da, chunki dastlabki belgilar o‘ziga xos 
bo‘lmasligi va uzoq vaqt davomida aniql-
anmasligi mumkin [14].

Kasallikning erta bosqichlarida eng 
xarakterli ko‘rinish Reyno sindromi bo‘lib, 
u kasallikning boshqa klinik belgilari 
rivojlanishidan bir necha yil oldin kuza-
tilishi mumkin [6,10]. Bundan tashqari, 
bemorlarda ko‘pincha qo‘llarning shish-
ishi, bo‘g‘im og‘riqlari, teri tarangligi, qon 
tomir buzilishlari va teleangiektaziyalar 
kuzatiladi, bular mikrotsirkulyatsiya va 
biriktiruvchi to‘qimaning erta o‘zgarish-
larini aks ettiradi [4,11].

Tizimli sklerodermiyani tashxislashda 
immunologik tekshiruvlar, jumladan anti-
nuklear antitanalar (ANA), topoizomeraza 
I ga qarshi antitanalar (anti-Scl-70) va an-
titsentromer antitanalarni aniqlash alohi-
da ahamiyatga ega [5,10]. Ushbu marker-
lar kasallikni erta bosqichlarda aniqlash 
va uning kechish xususiyatlarini bashorat 
qilish imkonini beradi. Bundan tashqari, 
tirnoq o‘rnining kapillyaroskopiyasi erta 
tashxis qo‘yishning muhim usuli bo‘lib, u 
sezilarli klinik belgilar paydo bo‘lishidan 
oldin ham mikrotsirkulyatsiyaning o‘ziga 
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Dolzarbligi. Tizimli sklerodermiya (TSD) biriktiruvchi to‘qimaning tizimli auto-
immun kasalliklari guruhiga mansub bo‘lib, teri va ichki a’zolarning progressiv fibro-
zi, mikrotsirkulyator oqimning shikastlanishi va yaqqol immunologik buzilishlar bilan 
tavsiflanadi [1,6,10]. Kasallik klinik ko‘rinishlarning sezilarli polimorfizmi, kechishining 
o‘zgaruvchanligi va hayotiy muhim a’zolar, jumladan o‘pka, yurak, buyraklar va osh-
qozon-ichak trakti asoratlarining yuqori chastotasi bilan ajralib turadi [6,11].
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xos o‘zgarishlarini aniqlash imkonini be-
radi [15].

Tizimli sklerodermiyaning muhim ji-
hati ichki a’zolarning shikastlanishi bo‘lib, 
u o‘pkaning interstitsial shikastlanishi, 
o‘pka gipertenziyasi, yurak va gastroen-
terologik buzilishlar bilan namoyon bo‘li-
shi mumkin [12]. Ushbu asoratlar ko‘p ji-
hatdan kasallikning prognozini va bemor-
larning hayot sifatini belgilaydi.

Zamonaviy tadqiqotlar tizimli sklero-
dermiyada fibroz, immunologik buzilish-
lar va qon tomir patologiyasining rivojlan-
ish mexanizmlarini o‘rganishga qaratil-
gan bo‘lib, bu kasallikni davolash va erta 
tashxislashda yangi yondashuvlarni ishlab 
chiqish imkonini beradi [6,11]. Kasallikni 
o‘z vaqtida aniqlash va patogenetik davo-
lashni boshlash imkonini beruvchi erta 
klinik belgilar va xavf omillarini aniqlash-
ga alohida e’tibor qaratilmoqda [14].

Shunday qilib, tizimli sklerodermiya-
ning klinik xususiyatlarini o‘rganish va 
eng ma’lumotli diagnostik mezonlarni 
aniqlash zamonaviy revmatologiyaning 
dolzarb vazifasi bo‘lib qolmoqda. Kasal-
likni erta tashxislash o‘z vaqtida terapiya 
tayinlash va og‘ir asoratlar rivojlanishin-
ing oldini olishda muhim ahamiyatga ega.

Tadqiqotning maqsadi tizimli skle-
rodermiya bilan og‘rigan bemorlarning 
klinik xususiyatlari va laborator ko‘rsat-
kichlarini o‘rganish hamda kasallikni erta 
tashxislashning eng muhim belgilarini 
aniqlashdan iborat.

Tadqiqot materiallari va usullari: 
Tadqiqot klinik-kuzatuv xususiyatiga ega 
bo‘lib, revmatologiya bo‘limi bazasida 
o‘tkazildi. Tadqiqotga kuzatuv davrida 
tekshiruv va davolanishda bo‘lgan tizimli 
sklerodermiya tashxisi qo‘yilgan 26 na-
far bemor kiritildi. Bemorlarning yoshi 
46 yoshdan 68 yoshgacha bo‘lib, o‘rtacha 
yoshi 56,3±6,4 yoshni tashkil etdi. Tad-

qiqot guruhi tarkibida ayollarning sezi-
larli ustunligi qayd etildi - 21 nafar bem-
or (80,8%), erkaklar esa 5 nafar (19,2%) 
bo‘lib, bu tizimli sklerodermiyaning 
ma’lum epidemiologik xususiyatlariga 
mos keladi.

Tadqiqotga kiritish mezonlari quy-
idagilardan iborat edi: ACR/EULAR 
tasniflash mezonlariga muvofiq tizimli 
sklerodermiya tashxisi qo‘yilganligi; be-
morlarning yoshi 18 yoshdan kattaligi; 
kasallikning klinik belgilari mavjudligi; 
bemorlarning tadqiqotda ishtirok etishga 
xabardor roziligi.

Istisno mezonlari quyidagilar edi: 
biriktiruvchi to‘qimaning boshqa tizimli 
autoimmun kasalliklarining mavjudligi; 
dekompensatsiya bosqichidagi og‘ir yon-
dosh kasalliklar; bemorning tadqiqotda 
ishtirok etishdan bosh tortishi.

Barcha bemorlarga kompleks klin-
ik-laborator va instrumental tekshiruvlar 
o‘tkazildi.

Klinik tekshiruv quyidagilarni o‘z 
ichiga oldi: shikoyatlar va kasallik an-
amnezini yig‘ish; jismoniy tekshiruv; teri 
o‘zgarishlari va qon tomir belgilarini ba-
holash; bo‘g‘im sindromini aniqlash; ichki 
a’zolarning shikastlanish belgilarini baho-
lash.

Kasallikning erta klinik belgilarini, 
jumladan Reyno sindromi, terining qalin-
lashishi, qo‘llarning shishishi, artralgiya, 
teleangiektaziya va oshqozon-ichak trakti 
hamda nafas olish tizimining zararlanish 
belgilarini aniqlashga alohida e’tibor qa-
ratildi.

Tadqiqotning laborator usullari quy-
idagilardan iborat: umumiy qon tahlili; 
biokimyoviy qon tahlili; antinuklear anti-
tanachalar (ANA) darajasini aniqlash; yal-
lig‘lanish faolligi markerlarini aniqlash.

Mikrotsirkulyatsiya holatini bahol-
ash uchun tirnoq o‘rnida kapillyaroskopi-
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ya o‘tkazildi, bu esa o‘ziga xos qon tomir 
o‘zgarishlarini aniqlash imkonini beradi.

Instrumental tekshiruv usullari quy-
idagilarni o‘z ichiga oldi: ichki a’zolarni 
ultratovush tekshiruvi; ko‘krak qafasi 
a’zolarini rentgenologik tekshirish; zarur 
hollarda o‘pkaning kompyuter tomografi-
yasi.

Olingan ma’lumotlarni statistik qa-
yta ishlash variatsion statistika usullari 
yordamida amalga oshirildi. Miqdoriy 
ko‘rsatkichlar natijalari o‘rtacha qiymat 
va standart og‘ish (M ± SD) ko‘rinishida 
taqdim etilgan. Ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi 
farqlarni baholash uchun statistik ahami-
yatlilik mezonlaridan foydalanildi. Farqlar 
p < 0,05 bo‘lganda statistik jihatdan aham-
iyatli deb hisoblandi.

Tadqiqot natijalari: Kasallikning erta 
belgilarini tahlil qilish shuni ko‘rsatdiki, 
eng ko‘p uchraydigan dastlabki belgi Rey-
no sindromi bo‘lib, u 22 nafar bemorda 

(84,6%) qayd etilgan. 14 nafar bemorda 
(53,8%) ushbu alomat yakuniy tashxis 
qo‘yilishidan 2-4 yil oldin paydo bo‘lgan, 
bu esa uning tizimli sklerodermiyaning 
eng erta belgilaridan biri sifatidagi aham-
iyatini tasdiqlaydi. Tadqiqotga kiritilgan 
vaqtda kasallikning o‘rtacha davomiyligi 
6,2±2,8 yilni tashkil etdi, bunda bemor-
larning aksariyatida (17 kishi; 65,4%) 
kasallikning davomiyligi 5-yildan oshgan. 
9 nafar bemorda (34,6%) kasallik oxirgi 
3-5 yil ichida aniqlangan.

Kasallikning dastlabki belgilarini tahlil 
qilish shuni ko‘rsatdiki, eng ko‘p uchray-
digan dastlabki belgi Reyno sindromi 
bo‘lib, u 22 bemorda (84,6%) qayd etilgan. 
14 nafar bemorda (53,8%) ushbu alomat 
yakuniy tashxis qo‘yilishidan 2-4 yil oldin 
paydo bo‘lgan, bu uning tizimli skleroder-
miyaning eng erta belgilaridan biri sifa-
tidagi ahamiyatini tasdiqlaydi

1-jadval

Tizimli sklerodermiya bilan og‘rigan bemorlarda  
anamnestik xavf omillari (n=26)

Anamnez omili Bemorlar soni (n) Chastotasi%
Reyno sindromi anamnezi 22 84,6
Sovuqda uzoq vaqt qolish 16 61,5
Surunkali stress 14 53,8
Kimyoviy moddalar bilan kasbiy aloqa qilish 7 26,9
Chekish 9 34,6
Autoimmun kasalliklar bo‘yicha irsiy moyillik 6 23,1
O‘tkazilgan virusli infeksiyalar 12 46,2
Dori-darmonlarni uzoq vaqt qo‘llash 5 19,2
Surunkali yallig‘lanish kasalliklarining mavjudligi 8 30,8

Bundan tashqari, kasallikning dastlabki bosqichlarida qo‘llarning shishishi 15 nafar 
bemorda (57,7%) kuzatilgan, artralgiya esa 13 nafar bemorda (50,0%) yaqqol teri 
o‘zgarishlari paydo bo‘lishidan oldin kuzatilgan. 18 nafar bemorda (69,2%) anamnezda 
terining taranglashishi va qattiqlashishi aniqlangan, bunda 12 nafar bemorda (46,2%) 
teri o‘zgarishlarining asta-sekin rivojlanishi kuzatilgan.
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Kasallikning qon tomir ko‘rinishlari 
ham anamnestik ma’lumotlar tarkibi-
da muhim o‘rin egallagan. Anamnezida 
teleangiektaziyalar 10 nafar bemorda 
(38,5%), sovuq yoki emotsional stress 
ta’sirida barmoqlarning sovuq qotishi va 
uvishishi epizodlari 20 nafar bemorda 
(76,9%) kuzatilgan.

Bir qator hollarda anamnezda ichki 
a’zolarning shikastlanish belgilari qayd 
etilgan. Qizilo‘ngach motorikasining buzil-
ishi bilan bog‘liq disfagiya 8 nafar bemor-
da (30,8%) qayd etilgan bo‘lsa, jismoniy 
zo‘riqish paytida nafas qisilishi epizodlari 
7 nafar bemorda (26,9%) kuzatilgan.

Shunday qilib, anamnestik ma’lumot-
lar tahlili shuni ko‘rsatdiki, bemorlarning 
aksariyatida kasallik qon tomir va teri bel-
gilaridan boshlangan bo‘lib, ular ko‘pincha 

tashxis qo‘yishdan 2-4 yil oldin yuzaga 
kelgan. Olingan ma’lumotlar kasallikni o‘z 
vaqtida tashxislash uchun Reyno sindromi 
va tizimli sklerodermiyaning boshqa dast-
labki belgilarini erta aniqlash muhimligini 
ta’kidlaydi.

Tekshirilgan bemorlarda tizimli skle-
rodermiyaning klinik ko‘rinishlari tahlili 
kasallikning qon tomir va teri ko‘rinishlari 
ustunligi bilan simptomatikaning sezilarli 
xilma-xilligini ko‘rsatdi. Eng ko‘p uchray-
digan klinik belgi Reyno sindromi bo‘lib, 
u 22 nafar bemorda (84,6%) aniqlangan. 
Ushbu belgi tizimli sklerodermiyaning 
eng xarakterli va erta ko‘rinishlaridan 
biri bo‘lib, ko‘pincha kasallikning boshqa 
klinik belgilarining rivojlanishidan oldin 
namoyon bo‘ladi 

2-jadval

Tekshirilgan bemorlarda tizimli sklerodermiyaning klinik ko‘rinishlari

Klinik ko‘rinishi
Bemorlar soni 95% DI 

(%)n %
Reyno sindromi 22 84,6 65,1–95,6
Sklerodaktiliya (qo‘l panjalari terisining qalinlashishi) 9 73,1 52,2–88,4
Bo‘g‘im og‘riqlari 17 65,4 44,3–82,8
Qo‘l panjalarining shishishi 15 57,7 36,9–76,6
Yuz terisi fibrozi 14 53,8 33,4–73,4
Qo‘l panja bo‘g‘imlari harakatining cheklanishi 13 50,0 29,9–70,1
Teleangiektaziyalar 11 42,3 23,4–63,1
Disfagiya 9 34,6 17,2–55,7
Hansirash 8 30,8 14,3–51,8
Yumshoq to‘qima kalsinozi 6 23,1 9,0–43,6

Teri ko‘rinishlari orasida eng ko‘p qayd etilgan sklerodaktiliya 19 nafar bemorda 
(73,1%) aniqlangan bo‘lib, u barmoqlar terisida fibroz o‘zgarishlar rivojlanishini aks 
ettiradi va kasallikning tipik belgilaridan biri hisoblanadi. Qo‘l panjalarining shishishi 
15 nafar bemorda (57,7%) kuzatilgan bo‘lsa, yuz terisining fibrozi 14 nafar bemorda 
(53,8%) qayd etilgan, bu esa teridagi fibrotik o‘zgarishlarning keng tarqalganligidan 
dalolat beradi.
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Klinik belgilar tarkibida bo‘g‘im sin-
dromi ham sezilarli o‘rinni egalladi. Ar-
tralgiya 17 nafar bemorda (65,4%) qayd 
etilgan bo‘lsa, bo‘g‘imlar harakatchanligin-
ing cheklanishi 13 nafar bemorda (50,0%) 
aniqlangan, bu bo‘g‘imlarning yallig‘lanish 
o‘zgarishlari bilan ham, periartikulyar fi-
broz rivojlanishi bilan ham bog‘liq bo‘lishi 
mumkin.

Teleangiektaziyalar ko‘rinishidagi 
qon tomir o‘zgarishlari 11 nafar bemorda 
(42,3%) aniqlandi, bu tizimli sklerodermi-
yaga xos bo‘lgan mikrotsirkulyator o‘zan-
ning shikastlanishini aks ettiradi. Ichki 
a’zolar tomonidan namoyon bo‘luvchi 
belgilar orasida qizilo‘ngach zararlanishi 
bilan bog‘liq disfagiya eng ko‘p qayd etil-
gan bo‘lib, u 9 nafar bemorda (34,6%) 
kuzatilgan. O‘pka to‘qimasining ehtimoliy 
ishtirokidan dalolat beruvchi hansirash 8 
nafar bemorda (30,8%) aniqlandi.

Eng kam tarqalgan klinik ko‘rinish 
yumshoq to‘qimalarning kalsinozi bo‘lib, 6 

nafar bemorda (23,1%) qayd etilgan. Nis-
batan past chastotaga ega bo‘lishiga qa-
ramay, bu belgi kasallikning uzoq davom 
etishi uchun xos belgi hisoblanadi.

Shunday qilib, olingan natijalar shuni 
ko‘rsatadiki, tizimli sklerodermiyaning 
klinik ko‘rinishi qon tomir, teri va bo‘g‘im 
belgilarining kombinatsiyasi bilan tavsi-
flanadi, bunda eng keng tarqalgan belgilar 
Reyno sindromi, sklerodaktiliya va artral-
giya hisoblanadi. Bemorlarning bir qismi-
da ichki a’zolarning shikastlanish belgilari 
mavjudligi kasallikning tizimli xususi-
yatini va bemorlarni kompleks tekshirish 
zarurligini ta’kidlaydi.

Tizimli sklerodermiya bilan og‘rigan 
bemorlarda laborator ko‘rsatkichlar tahl-
ili kasallikning autoimmun tabiati va pa-
tologik jarayonning faolligini aks ettiru-
vchi o‘ziga xos immunologik va yallig‘lan-
ish o‘zgarishlarini aniqladi.

3-jadval

Tizimli sklerodermiya bilan og‘rigan bemorlarda  
laboratoriya ko‘rsatkichlari (n = 26)

Laboratoriya ko‘rsatkichi
Bemorlar soni O‘rtacha qiymat

 ± SDn %

Antinuklear antitanalar (ANA) musbat 21 80,8

Scl-70 ga qarshi antitelolar 5 57,7

Antitsentromer antitelalar 9 34,6

ECHTning oshishi 17 65,4 28,6±8,3 мм/ч

C-reaktiv oqsil (CRP) miqdorining oshishi 14 53,8 12,4±3,6 мг/л

Fibrinogen darajasining oshishi 13 50,0 4,5±0,9 г/л

Gipergammaglobulinemiya 11 42,3 18,2±3,1 г/л

Surunkali kasallik kamqonligi 8 30,8 Hb 108,4±9,5 г/л

Tekshirilgan bemorlar orasida eng ko‘p antinuklear antitanalar (ANA) aniqlangan 
bo‘lib, ular 21 nafar bemorda (80,8%) aniqlangan. Ushbu ko‘rsatkich biriktiruvchi 
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to‘qima tizimli kasalliklarining asosiy im-
munologik belgilaridan biri bo‘lib, tizimli 
sklerodermiyaning autoimmun xususi-
yatini tasdiqlaydi.

15 nafar bemorda (57,7%) topoi-
zomeraza I (Scl-70) ga qarshi antitanacha-
lar aniqlandi, bu esa o‘rganilayotgan gu-
ruhda ushbu immunologik markerning 
yetarlicha yuqori tarqalganligini ko‘rsat-
adi. Ushbu antitanachalarning mavjudligi 
ko‘pincha to‘qimalarning yanada yaqqol 
fibrozi va ichki a’zolarning zararlanish 
xavfi ortishi bilan bog‘liq. Antitsentromer 
antitelolar 9 nafar bemorda (34,6%) 
aniqlandi, bu asosan tizimli sklerodermi-
yaning cheklangan shakllariga xosdir.

Yallig‘lanish faolligi ko‘rsatkichlari 
ham ma’lum o‘zgarishlarni ko‘rsatdi. Eri-
trotsitlar cho‘kish tezligining (ECHT) osh-
ishi 17 nafar bemorda (65,4%) qayd etildi, 
o‘rtacha qiymati 28,6±8,3 mm/soat, bu 
yallig‘lanish jarayoni mavjudligini ko‘rsa-
tadi. S-reaktiv oqsil (SRO) darajasining 
oshishi 14 nafar bemorda (53,8%) qayd 
etildi, o‘rtacha 12,4±3,6 mg/l, bu ham yal-
lig‘lanish faolligini aks ettiradi.

Bundan tashqari, bemorlarning bir 
qismida qonning oqsil spektrida o‘zgarish-
lar kuzatildi. Fibrinogen darajasining osh-
ishi 13 nafar bemorda (50,0%) aniqlandi, 
o‘rtacha ko‘rsatkich 4,5 ± 0,9 g/l ni tashkil 
etdi. Gumoral immunitetning faollashu-
vini aks ettiruvchi gipergammaglobuline-
miya 11 nafar bemorda (42,3%) kuzatildi, 
o‘rtacha darajasi 18,2±3,1 g/l.

8 nafar bemorda (30,8%) gemoglo-
binning o‘rtacha darajasi 108,4 ± 9,5 g/l 
bo‘lgan surunkali kasallik kamqonligi 
aniqlandi, bu uzoq muddatli yallig‘lanish 
jarayoni va kasallikning tizimli tabiati bi-
lan bog‘liq bo‘lishi mumkin.

Shunday qilib, tizimli sklerodermiya 
bilan og‘rigan bemorlarda laboratoriya 
ko‘rsatkichlari kasallikning immunologik 

belgilari, yallig‘lanish faolligi belgilari va 
oqsil almashinuvi buzilishlarining yuqori 
chastotasi bilan tavsiflanadi, bu patologik 
jarayonning tizimli autoimmun xususi-
yatini tasdiqlaydi va bemorlarni kompleks 
laboratoriya tekshiruvidan o‘tkazish mu-
himligini ta’kidlaydi.

Tizimli sklerodermiyaning erta bel-
gilarining diagnostik ahamiyatini tahlil 
qilish shuni ko‘rsatdiki, Reyno sindromi, 
kapillyaroskopik o‘zgarishlar va musbat 
antinuklear antitanalar eng katta prog-
nostik ahamiyatga ega. Imkoniyatlar nis-
batining eng yuqori ko‘rsatkichi Reyno 
sindromi uchun aniqlandi (OR = 5,8; 95% 
II 2,1-15,9; p<0,001), bu esa uning kasalli-
kni erta tashxislashdagi asosiy rolini tas-
diqlaydi.

Kapillyaroskopik o‘zgarishlar (OR = 
4,9; p = 0,002) va musbat ANA (OR = 4,5; 
p = 0,003) uchun ham yuqori diagnostik 
ahamiyat qayd etildi. Scl-70 ga qarshi an-
titanalarning mavjudligi ham kasallik bi-
lan statistik jihatdan sezilarli bog‘liqlikni 
ko‘rsatdi (OR = 3,2; p = 0,011).

Qo‘llarning shishishi (OR = 2,8; p = 
0,028) va artralgiya (OR = 2,6; p=0,041) 
kabi klinik belgilar kamroq ifodalangan, 
ammo statistik jihatdan sezilarli diag-
nostik qiymatni ko‘rsatdi. Eritrotsitlar 
cho‘kish tezligining oshishi kasallik bi-
lan bog‘liq tendensiyani ko‘rsatdi, ammo 
statistik ahamiyatga erishilmadi (p = 
0,067).

Shunday qilib, tizimli sklerodermiyani 
erta tashxislashning eng ma’lumotli belgi-
lari Reyno sindromi, immunologik mark-
erlar (ANA, Scl-70) va kapillyaroskopik 
o‘zgarishlar bo‘lib, bu kasallikni tashx-
islashda kompleks klinik-laborator yon-
dashuv zarurligini tasdiqlaydi.

Xulosalar1. Tizimli sklerodermiya bi-
lan og‘rigan bemorlarda eng ko‘p uchray-
digan klinik ko‘rinishlar Reyno sindromi 
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(84,6%), sklerodaktiliya (73,1%) va ar-
tralgiya (65,4%) bo‘lib, bu kasallik pato-
genezida qon tomir va fibroz o‘zgarish-
larning yetakchi rolini aks ettiradi.

2. Laborator tekshiruvlar kasallikning 
autoimmun tabiatini tasdiqlaydi: ko‘pin-
cha antinuklear antitanalar (80,8%), Scl-
70 ga qarshi antitanalar (57,7%), shun-
ingdek yallig‘lanish faolligi belgilari (ECHT 
va C-reaktiv oqsilning oshishi) aniqlanadi.

3.Tizimli sklerodermiyani erta tashx-
islashning eng muhim belgilari Reyno sin-
dromi, kapillyaroskopik o‘zgarishlar va 
antinuklear antitanachalarning mavjud-
ligi bo‘lib, bu bemorlarni kompleks klin-
ik-laborator va instrumental tekshirish 
zarurligini ta’kidlaydi.
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Системная склеродермия является 
хроническим аутоиммунным заболе-
ванием соединительной ткани, харак-
теризующимся прогрессирующим фи-
брозом кожи и внутренних органов, а 
также поражением микроциркулятор-
ного русла. Ранняя диагностика забо-
левания представляет значительные 
трудности из-за полиморфизма кли-
нических проявлений и неспецифич-
ности начальных симптомов. Изучить 
клинические особенности и лабора-
торные показатели у пациентов с си-
стемной склеродермией и определить 
наиболее значимые признаки её ран-
ней диагностики. В исследование были 
включены 26 пациентов в возрасте от 
46 до 68 лет с установленным диагно-
зом системной склеродермии. Прово-
дилось комплексное клинико-лабо-
раторное обследование, включающее 
анализ анамнеза, оценку клинических 
проявлений заболевания, иммунологи-

ческие исследования и инструменталь-
ные методы диагностики.Установлено, 
что наиболее частыми клиническими 
проявлениями системной склеродер-
мии являлись синдром Рейно (84,6%), 
склеродактилия (73,1%) и артралгии 
(65,4%). Среди лабораторных пока-
зателей наиболее часто выявлялись 
антинуклеарные антитела (80,8%) и 
антитела к Scl-70 (57,7%). Анализ диа-
гностической значимости показал, что 
наиболее информативными признака-
ми ранней диагностики заболевания 
являются синдром Рейно, иммунологи-
ческие маркеры и капилляроскопиче-
ские изменения.

Полученные результаты подтвер-
ждают важность комплексного кли-
нико-лабораторного и инструмен-
тального обследования пациентов для 
раннего выявления системной скле-
родермии и своевременного начала  
терапии.
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Systemic scleroderma is a chronic au-
toimmune connective tissue disease char-
acterized by progressive fibrosis of the 
skin and internal organs, as well as dam-
age to the microcirculatory bed. Early di-
agnosis of the disease presents significant 
difficulties due to the polymorphism of 
clinical manifestations and the non-speci-
ficity of initial symptoms.To study the clin-
ical features and laboratory indicators of 
patients with systemic scleroderma and 
to determine the most significant signs of 
its early diagnosis.The study included 26 
patients aged 46 to 68 years with a con-
firmed diagnosis of systemic scleroderma. 
A comprehensive clinical and laborato-
ry examination was conducted, including 
medical history analysis, assessment of 
clinical manifestations of the disease, im-

munological studies, and instrumental di-
agnostic methods.

It was established that the most fre-
quent clinical manifestations of system-
ic scleroderma were Raynaud syndrome 
(84.6%), sclerodactyly (73.1%) and ar-
thralgia (65.4%). Among laboratory in-
dicators, antinuclear antibodies (80.8%) 
and Scl-70 antibodies (57.7%) were most 
frequently identified. Analysis of diagnos-
tic significance showed that the most in-
formative signs for early diagnosis of the 
disease are Raynaud syndrome, immuno-
logical markers, and capillary changes.

The results obtained confirm the impor-
tance of comprehensive clinical, laboratory, 
and instrumental examination of patients 
for the early detection of systemic scleroder-
ma and the timely initiation of therapy.
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В исследование включены 46 паци-
ентов, рандомизированных на основ-
ную группу (n=23) и сравнительную 
группу (n=23). Пациенты основной 
группы получали лечение согласно 
разработанному алгоритму, а в срав-
нительной группе проводилась стан-
дартная симптоматическая терапия. 
Клиническое улучшение отмечено у 16 
(69,6%) пациентов основной группы 
против 8 (34,8%) пациентов сравни-
тельной группы (p=0,032). Полученные 
данные подтверждают клиническую 
целесообразность алгоритмизирован-
ного подхода к профилактике и лече-
нию орального мукозита у онкологи-
ческих пациентов.

Актуальность. Злокачественные 
новообразования остаются одной из 
ведущих причин смертности и значи-
мой медико-социальной проблемой со-
временной онкологии [1, 2]. Рак слизи-
стой оболочки полости рта составляет 
существенную долю опухолей головы 
и шеи, при этом у значительной части 

пациентов заболевание выявляется 
на местно-распространённых стадиях, 
что требует проведения комбиниро-
ванного или комплексного противоо-
пухолевого лечения [2–4].

Лучевая терапия и химиолучевое 
лечение являются ключевыми ком-
понентами терапии рака полости рта, 
однако повреждение нормальных тка-
ней, особенно быстро обновляющегося 
эпителия слизистой оболочки, остаёт-
ся одним из основных факторов, огра-
ничивающих переносимость лечения 
[5, 6]. Одним из наиболее частых и кли-
нически значимых осложнений явля-
ется оральный мукозит, который про-
является эритемой, эрозиями, язвен-
ными дефектами, выраженной болью, 
нарушением питания и повышением 
риска вторичных инфекций [7–11].

Клиническая значимость ораль-
ного мукозита определяется не толь-
ко ухудшением качества жизни, но и 
его влиянием на непрерывность про-
тивоопухолевого лечения. Тяжёлые 
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формы мукозита могут приводить к 
вынужденным перерывам лучевой те-
рапии, снижению интенсивности хи-
миотерапии, увеличению потребности 
в госпитализации, обезболивании и 
нутритивной поддержке [3, 6, 11–13]. 
Поэтому разработка воспроизводимо-
го алгоритма профилактики, ранней 
диагностики и комплексного лечения 
орального мукозита является актуаль-
ной задачей современной онкологии, 
радиотерапии и стоматологии.

Цель исследования - оценить кли-
ническую эффективность разработан-
ного алгоритма ведения пациентов с 
оральным мукозитом при раке слизи-
стой оболочки полости рта на фоне лу-
чевого и химиолучевого лечения.

Материалы и методы. Исследова-
ние проведено в отделении лучевой 
терапии Ташкентского городского фи-
лиала Республиканского специализи-
рованного научно-практического ме-
дицинского центра онкологии и радио-
логии в период с сентября 2022 года по 
июнь 2025 года. В исследование вклю-
чены 46 пациентов с морфологически 
подтверждённым раком слизистой 
оболочки полости рта, получавших лу-
чевую терапию или системное химио-
лучевое лечение.

Пациенты были распределены на 
две сопоставимые группы: основную 
группу составили 23 пациента, кото-
рым проводилось лечение согласно 
разработанному алгоритму ведения 
орального мукозита; сравнительную 
группу составили 23 пациента, полу-

чавших стандартную симптоматиче-
скую терапию. Межгрупповые разли-
чия по возрасту, полу, стадии опухоле-
вого процесса, суммарной дозе лучевой 
терапии и частоте применения химио-
терапии статистически значимыми не 
являлись (p>0,05), что позволило про-
водить корректный сравнительный 
анализ.

Критериями включения являлись: 
возраст 18–70 лет, морфологически 
подтверждённый рак слизистой обо-
лочки полости рта, проведение дистан-
ционной лучевой терапии с суммарной 
очаговой дозой не менее 50 Гр, наличие 
клинических признаков орального му-
козита и согласие пациента на участие 
в исследовании. Критериями исклю-
чения были тяжёлые сопутствующие 
заболевания в стадии декомпенсации, 
предшествующая лучевая терапия в 
области головы и шеи и низкая ком-
плаентность пациента (таблица 1).

Оценка выраженности орального 
мукозита проводилась с использова-
нием WHO Oral Toxicity Scale и CTCAE 
v4.0. Дополнительно учитывали ин-
тенсивность болевого синдрома по ви-
зуально-аналоговой шкале (VAS), на-
рушение питания, объективные при-
знаки поражения слизистой оболочки, 
частоту инфекционных осложнений, 
необходимость перерывов лучевой те-
рапии и переносимость лечения. По 
показаниям проводилось микробио-
логическое исследование мазков сли-
зистой оболочки, включая выявление  
Candida spp.



56

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №3/2026

Алгоритм ведения пациентов ос-
новной группы включал три этапа: 
профилактический этап до начала те-
рапии (санация полости рта, обучение 
гигиене, устранение факторов риска), 
основной этап в период лучевого или 
химиолучевого лечения (ирригацион-
но-элиминационная терапия, местное 
обезболивание, противоинфекцион-
ные мероприятия, коррекция ксеро-
стомии и нутритивная поддержка) и 
поддерживающий этап после завер-
шения интенсивной фазы лечения. В 
сравнительной группе применялись 
полоскания изотоническим раствором 
натрия хлорида и стандартная симпто-
матическая терапия без единого алго-
ритмизированного протокола.

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием R 4.4.2. 
Для сравнения качественных пока-
зателей применяли критерий χ² или 
точный критерий Фишера, для коли-
чественных показателей - сравнитель-
ный анализ средних значений. Разли-
чия считались статистически значи-
мыми при p<0,05.

Результаты. До начала лечения 
выраженность орального мукозита 
в обеих группах была сопоставимой: 
1,87±0,43 балла в основной группе и 
1,91±0,46 балла в сравнительной груп-
пе (p=0,76). После проведения терапии 
в основной группе отмечено досто-
верное снижение степени мукозита 
до 1,10±0,37 балла, тогда как в срав-
нительной группе данный показатель 
составил 1,67±0,45 балла (p<0,001). От-
носительное снижение выраженности 
мукозита в основной группе достигло 
41,2%, что более чем в три раза превы-
шало аналогичный показатель в срав-
нительной группе (таблица 2).

Частота тяжёлых форм орального 
мукозита (III степень по CTCAE v4.0) 
уменьшилась в основной группе с 4 
(17,4%) до 2 (8,7%) случаев, тогда как 
в сравнительной группе снижение 
было менее выраженным - с 5 (21,7%) 
до 4 (17,4%) случаев. Эти данные сви-
детельствуют о более выраженном 
клиническом эффекте алгоритмизиро-
ванного подхода по сравнению со стан-
дартной симптоматической терапией.

Таблица 1. 
Характеристика пациентов основной и сравнительной групп

Показатель Основная группа 
(n=23)

Сравнительная 
группа (n=23) p

Возраст, лет 52,1 ± 6,5 50,9 ± 7,0 0,54

Пол (М/Ж) 14 / 9 14 / 9 1,00

Стадия III–IV, n (%) 17 (73,9%) 16 (69,6%) 0,74

Суммарная доза ЛТ, Гр 66–70 66–70 -

Химиотерапия, n (%) 20 (87,0%) 19 (82,6%) 0,68

Факторы риска, n (%) 15 (65,2%) 14 (60,9%) 0,76
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Анализ болевого синдрома показал, 
что исходно интенсивность боли была 
сопоставимой в обеих группах: 6,8±1,2 
балла против 6,6±1,3 балла (p=0,59). 
После лечения в основной группе пока-
затель VAS снизился до 3,1±1,1 балла, 
тогда как в сравнительной группе - до 
5,0±1,4 балла (p<0,001) (таблица 3).

Нутритивные нарушения также 
регрессировали более выраженно в 

основной группе. Показатель наруше-
ния питания уменьшился с 2,1±0,5 до 
1,1±0,4 балла, тогда как в сравнитель-
ной группе - с 2,0±0,6 до 1,7±0,5 балла 
(p=0,003). Частота инфекционных ос-
ложнений, включая кандидоз слизи-
стой оболочки полости рта, составила 
5 (21,7%) случаев в основной группе 
и 9 (39,1%) случаев в сравнительной 
группе (таблица 3).

Таблица 2. 
Динамика выраженности орального мукозита по CTCAE v4.0

Показатель Основная группа 
(n=23)

Сравнительная 
группа (n=23) p

ОМ до лечения, баллы 1,87 ± 0,43 1,91 ± 0,46 0,76

ОМ после лечения, баллы 1,10 ± 0,37 1,67 ± 0,45 <0,001

Снижение выраженности, % 41,2% 12,6% 0,001

III степень ОМ, n (%) 4 (17,4%) → 2 
(8,7%)

5 (21,7%) → 4 
(17,4%) 0,04

Таблица 3. 
Динамика клинических симптомов орального мукозита

Показатель Основная 
группа (n=23)

Сравнительная 
группа (n=23) p

Боль (VAS), до 6,8 ± 1,2 6,6 ± 1,3 0,59

Боль (VAS), после 3,1 ± 1,1 5,0 ± 1,4 <0,001

Нарушение питания, до 2,1 ± 0,5 2,0 ± 0,6 0,64

Нарушение питания, после 1,1 ± 0,4 1,7 ± 0,5 0,003

Инфекционные осложнения, n (%) 5 (21,7%) 9 (39,1%) 0,048

Итоговая оценка эффективности 
показала преимущество разработан-
ного алгоритма по ключевым клини-
ческим исходам (таблица 4). Клиниче-
ское улучшение зарегистрировано у 16 
(69,6%) пациентов основной группы и 
у 8 (34,8%) пациентов сравнительной 

группы (p=0,032). Частота вынужден-
ных перерывов лучевой терапии соста-
вила 2 (8,7%) случая в основной группе 
против 9 (39,1%) случаев в сравнитель-
ной группе (p=0,021).

Полное купирование симптомов 
орального мукозита наблюдалось у 7 
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(30,4%) пациентов основной группы и 
у 3 (13,0%) пациентов сравнительной 
группы (p=0,28), что указывает на по-
ложительную клиническую тенден-
цию. Побочные эффекты регистриро-

вались реже при использовании алго-
ритмизированного подхода: 0 случаев 
в основной группе против 6 (26,1%)  
случаев в сравнительной группе 
(p=0,022).

Таблица 4. 
Эффективность предложенного алгоритма лечения

Показатель
Основная 

группа 
(n=23)

Сравнительная 
группа (n=23) p

Клиническое улучшение, n (%) 16 (69,6%) 8 (34,8%) 0,032

Перерывы лучевой терапии, n (%) 2 (8,7%) 9 (39,1%) 0,021

Полное купирование симптомов, n (%) 7 (30,4%) 3 (13,0%) 0,28

Побочные эффекты, n (%) 0 (0,0%) 6 (26,1%) 0,022

Обсуждение. Полученные резуль-
таты подтверждают, что оральный му-
козит у пациентов с раком слизистой 
оболочки полости рта имеет много-
факторный характер и требует не изо-
лированного симптоматического ле-
чения, а комплексной, последователь-
ной и стандартизированной тактики. 
Наиболее значимыми направлениями 
ведения являются ранняя санация по-
лости рта, регулярная оценка тяжести 
мукозита по международным шкалам, 
эффективный контроль боли, профи-
лактика вторичной инфекции, коррек-
ция ксеростомии и поддержание ну-
тритивного статуса.

Снижение выраженности мукози-
та и интенсивности боли в основной 
группе имеет важное клиническое зна-
чение, поскольку именно боль и нару-
шение питания чаще всего приводят к 
ухудшению качества жизни и вынуж-
денным перерывам противоопухоле-
вого лечения. Уменьшение частоты 

перерывов лучевой терапии с 39,1% 
до 8,7% свидетельствует о повышении 
переносимости лечения и потенциаль-
но может способствовать сохранению 
запланированной суммарной дозы об-
лучения.

Результаты исследования согласу-
ются с современными представлени-
ями о необходимости мультидисци-
плинарной поддерживающей терапии 
при мукозите, отражёнными в реко-
мендациях MASCC/ISOO. Использо-
вание валидированных шкал WHO и 
CTCAE позволяет стандартизировать 
диагностику, своевременно выявлять 
тяжёлые формы поражения слизистой 
оболочки и принимать обоснованные 
решения о тактике обезболивания, ну-
тритивной поддержки и противоин-
фекционной терапии [11–15].

Заключение. Разработанный алго-
ритм комплексного ведения орального 
мукозита у пациентов с раком слизи-
стой оболочки полости рта на фоне лу-
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чевого и химиолучевого лечения про-
демонстрировал клиническое преиму-
щество по сравнению со стандартной 
симптоматической терапией.

В основной группе отмечено досто-
верное снижение выраженности муко-
зита по CTCAE с 1,87±0,43 до 1,10±0,37 
балла, уменьшение интенсивности 
боли по VAS до 3,1±1,1 балла, улучше-
ние нутритивного статуса и снижение 
частоты инфекционных осложнений.

Алгоритмизированный подход по-
зволил снизить частоту вынужденных 
перерывов лучевой терапии до 8,7% 
против 39,1% в сравнительной груп-
пе и повысить частоту клинического 
улучшения до 69,6% против 34,8%, что 
подтверждает его практическую зна-
чимость для онкологической и радио-
терапевтической практики.

Выводы:
1. Применение комплексного ал-

горитма ведения орального мукозита 
обеспечило достоверное снижение вы-
раженности поражения слизистой обо-
лочки после лечения: 1,10±0,37 балла 
против 1,67±0,45 балла в сравнитель-
ной группе (p<0,001).

2. Клиническое улучшение достиг-
нуто у 16 (69,6%) пациентов основной 
группы, что в 2,0 раза выше, чем в срав-
нительной группе - 8 (34,8%; p=0,032).

3. Частота вынужденных переры-
вов лучевой терапии при использова-
нии алгоритма снизилась до 2 (8,7%) 
случаев против 9 (39,1%) случаев при 
стандартной терапии (p=0,021).

4. Разработанный подход являет-
ся безопасным: побочные эффекты в 
основной группе не зарегистрирова-
ны, тогда как в сравнительной группе 
они отмечены у 6 (26,1%) пациентов 
(p=0,022).
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Tadqiqotga asosiy guruh (n=23) va taqqo-
slash guruhiga (n=23) randomizatsiyalangan 
46 nafar bemor kiritildi. Asosiy guruh bemor-
lari ishlab chiqilgan algoritm bo‘yicha davol-
andi, taqqoslash guruhida esa standart simp-
tomatik terapiya o‘tkazildi. Klinik yaxshilan-
ish asosiy guruhdagi 16 (69,6%) bemorda, 
taqqoslash guruhidagi 8 (34,8%) bemorda 
qayd etildi (p=0,032). Olingan ma’lumotlar 
onkologik bemorlarda og‘iz bo‘shlig‘i mu-
kozitining oldini olish va davolashga algorit-
mik yondashuvning klinik jihatdan maqsadga 
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The study included 46 patients rand-
omized into the main group (n=23) and the 
comparison group (n=23). The main group 
of patients received treatment according to 
the developed algorithm, while the compari-
son group underwent standard symptomatic 
therapy. Clinical improvement was noted in 
16 (69.6%) patients of the main group com-
pared to 8 (34.8%) patients of the compari-
son group (p=0.032). The obtained data con-
firm the clinical feasibility of an algorithmic 
approach to the prevention and treatment of 
oral mucositis in cancer patients.
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Изучен ангиогенез при протоко-
вой карциноме молочной железы пу-
тем оценки экспрессии сосудистого 
эндотелиального фактора роста, анги-
опоэтина 2 и фактора гипоксии альфа 
на фоне различных терапевтических 
стратегий. Проведено исследование 
биопсийного материала пациенток с 
верифицированным диагнозом «фиоб-
роаденома» и «протоковая карцинома 
молочной железы». Исследованы сре-
зы опухолевого материала, ткани мо-
лочной железы 68 пациенток (возраст 
пациенток составил 46,3 ± 2,1 года). с 
диагнозами «протоковая карцинома» 
и «фиброаденома».  Установлено, что 
в группе контроля - с доброкачествен-
ным процессом фактор гипоксии име-
ет цитоплазматическую локализацию, 
а в группах с протоковой карциномой 
молочной железы отмечена ядерная 
экспрессия. В группе больных с про-

токовой карциномой молочной желе-
зы выявлены достоверные различия 
в ядерной экспрессии фактора гипок-
сии- в эпителии опухоли у пациенток 
сосудистый фактор роста экспрессиру-
ется достоверно интенсивнее в группе 
без химиотерапии, чем в группе после 
применения химиотерапии, а в опухо-
левой строме, напротив: ангиопоэтин 
достоверно выше экспрессируется у 
пациенток, получавших курсы химио-
терапии, чем у пациенток без лечения, 
как в опухолевых участках за счет эн-
дотелия сосудов, так и в условно здо-
ровых участках молочной железы. По-
лученные данные указывают на акти-
вацию процессов ангиогенеза в группе 
пациенток после проведенных курсов 
химиотерапии, что связано с высокой 
распространенностью резистентных 
форм протоковой карциномы молоч-
ной железы. 
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Введение. Рак молочной железы 
(РМЖ) признан наиболее распростра-
ненным в структуре женской онкопа-
тологии. Согласно оценке GLOBOCAN 
(Global Cancer Observatory, World Health 
Organization). В связи с этим выявле-
ние биологических характеристик и 
связанных с ними механизмов канце-
рогенеза – необходимое условие опти-
мального клинического ведения паци-
енток с РМЖ [8, 11]. При этом увели-
чение потребления растущими и раз-
множающимися клетками кислорода 
и питательных веществ приводит к их 
дефициту, результатом чего является 
гипоксия, стимулирующая ангиогенез 
[17].  В свою очередь, микроокружение 
клетки, подвергнутое гипоксии, ведет 
к формированию «ангиогеннного фе-
нотипа» опухоли [12], где недостаток 
кислорода и питательных веществ за-
пускают процессы, ответственные за 
появление резистентных клеточных 
клонов. При этом основным регулятор-
ным белком в ответе ткани на гипок-
сию как ключевого стимула к ангиоге-
незу является фактор, индуцирован-
ный гипоксией HIF‑1α, который запу-
скает действие других сосудистых фак-
торов, среди которых фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) и ангиопоэтин 
2 (ANGР2) [16]. Следовательно, оценка 
экспрессии маркеров ангиогенеза при 
РМЖ является актуальной. При этом 
интерес представляет сравнение фак-
торов ангиогенеза в опухолевой тка-
ни при злокачественном и доброкаче-
ственном процессах, что и определяет 
цель нашего исследования – изучить 
ангиогенез при фиброаденоме и про-
токовой карциноме молочной железы 
(ПКМЖ) при различных терапевтиче-
ских воздействиях.

Цель. Изучить ангиогенез при про-

токовой карциноме молочной железы 
путем оценки экспрессии сосудистого 
эндотелиального фактора роста, анги-
опоэтина 2 и фактора гипоксии альфа.

Материал и методы. Материалы 
были получены от 68 женщин в возрас-
те от 41 до 55 лет, проходивших наблю-
дение, обследование и лечение в пери-
од 2015–2024 гг. на базе Астраханского 
областного клинического онкологиче-
ского диспансера. 

Объектом исследования явились 
образцы ткани, полученные после 
хирургического вмешательства и на-
правленные на патогистологический 
анализ, выявлявший соответствие ма-
териала классам «Злокачественное но-
вообразование молочной железы» С50 
(С50.1, С50.2, С50.3, С50.4, С50.5., С50.6), 
либо «доброкачественное новообра-
зование молочной железы» D.24 по 
МКБ‑10.

Предметом исследования служи-
ла экспрессия факторов ангиогенеза 
- HIF‑1α, VEGF и ANGР2 в тканях опухо-
лей молочных желез.

Иммуногистохимический (ИГХ) ме-
тод исследования служил основным, 
[1], при котором ткань удаленных мо-
лочных желез фиксировали в забу-
ференном формалине, осуществляли 
стандартную проводку с этапами обе-
звоживания, пропитки парафином и 
изготовления парафиновых блоков на 
оборудовании: процессор гистологи-
ческий гибридный LOGOS (Millestone, 
Италия) и модульный центр для залив-
ки Leica EG 1150 (Германия). 

Для анализа экспрессии исследуе-
мых факторов из парафиновых блоков, 
содержащих фрагменты опухолевой 
ткани молочных желез, изготавливали 
срезы толщиной 4 мкм. Здоровая ткань 
железы была представлена на препа-
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ратах как внутренний контроль кна-
ружи от зоны демаркации. Верифика-
цию участков на срезах выполняли при 
окраске гематоксилином и эозином, 
после чего на серийных срезах выпол-
няли реакцию ИГХ. После депарафини-
зации и высокотемпературной дема-
скировки антигена в буферных раство-
рах материал инкубировали с первич-
ными антителами, а затем детектиро-
вали с помощью полимерной системы 
детекции на основе диаминбенздина и 
пероксидазы хрена. Окрашивание про-
водили в иммуногистостейнере BOND-
MAX (Leica, Австралия).

Использовали первичные антитела 
к сосудистому эндотелиальному фак-
тору роста – VEGF (Thermo Scientific, 
клон RB‑9031‑P1, разведение 1/100), 
ангиопоетину 2 – Angiopoetin2 (Abcam, 
лот 8452, разведение 1/100) и факто-
ру гипоксии альфа – HIF‑1α (Epitomics, 
клон ЕР118, разведение 1/100).

Окрашенные препараты сканирова-
ли на приборе AperioCS2 (Leica, Герма-
ния) и анализировали с помощью про-
граммного обеспечения Aperio Image 
Scope (Leica, Германия). В каждом пре-
парате на увеличении ×40 в 10 полях 
зрения оценивали интенсивность ре-
акции ИГХ в эпителиальных клетках, 
клетках стромы и эндотелиоцитах со-
судов в участке опухоли, прилежащей к 
условно здоровой ткани и зоне демар-
кации. 

Оценку экспрессии VEGF и ANGP2 
проводили в баллах по Allred Score со-
гласно [3], а для HIF‑1α подсчитывали 
количество клеток с положительной 
цитоплазматической или ядерной ре-
акцией в одном поле зрения. Шкала 
Allred Score позволяла оценить интен-
сивность окрашивания (IS) всех клеток, 
а также количество окрашенных кле-

ток в процентах (PS) от общего числа 
клеток. Проводилась и оценка каждого 
участка в отдельности с последующим 
дифференцированным сравнением. 
Комплексная оценка проводилась при 
суммировании баллов интенсивности 
и числа окрашенных клеток [1]. 

Все изучаемые образцы тканей 
были разделены на следующие груп-
пы: 

1) контрольную, в которую были 
включены образцы ткани с фиброа-
деномой молочной железы (n = 25); 2) 
образцы ткани с протоковой карцино-
мой молочной железы пациенток, не 
получавшие химиотерапию перед опе-
ративным вмешательством (n = 30) и 
составившие группу I; 3) образцы тка-
ни с ПКМЖ пациенток, которые были 
прооперированы после химиотерапии 
(n =25) и составившие группу  II. Этим 
пациенткам была проведена химиоте-
рапия в неоадьювантном режиме по 
одной из следующих схем: доцетаксел 
75–100 мг/м² в 1‑й день + трастузумаб 
6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в 
1‑й день + пертузумаб 420 мг (нагру-
зочная доза 840 мг) в 1‑й день; цикл 21 
день (sh0070); гемцитабин 1000 мг/м² 
в 1‑й, 8‑й дни + цисплатин 75 мг/м² в 
1‑й день + трастузумаб 6 мг/кг (нагру-
зочная доза 8 мг/кг) в 1‑й день; цикл 
21 день (sh0306.1); метотрексат 30–40 
мг/м² в 1‑й день; цикл 7 дней (sh0582); 
паклитаксел 90 мг/м² в/в в 1‑й, 8‑й, 15‑й 
дни + бевацизумаб 15 мг/кг в/в в 1‑й 
день; цикл 21 день (sh1032; sh1032.1); 
трастузумаб эмтанзин 3,6 мг/кг в 1‑й 
день; цикл 21 день (sh0181); трастуз-
умаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/
кг) в 1‑й день + пертузумаб 420 мг (на-
грузочная доза 840 мг) в 1‑й день; цикл 
21 день (sh0533); паклитаксел 80 мг/
м²  в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни + трастузумаб 6 
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мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в 1‑й 
день + пертузумаб 420 мг (нагрузочная 
доза 840 мг) в 1‑й день; цикл 21 день 
(sh0576.1).

Статистический анализ получен-
ных данных проводили с использова-
нием пакета программ Statistica 10.0 
(StatSoft, Inc., США). Количественные 
переменные представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха 
Me [Q1; Q3], качественные переменные 

– в виде частоты встречаемости и/или 
процентного отношения. Сравнение 
показателей производили по крите-
рию Манна – Уитни. Значимыми счита-
ли отличия при р ≤ 0,05 для всех видов 
анализа.

Результаты и обсуждения. В та-
блице 1 приведены данные морфоло-
гической и биологической характери-
стик образцов ткани протоковой кар-
циномы молочной железы. 

Таблица 1.
 Характеристика ткани ПКМЖ, абс. (%)
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Сокращения: TNM – Classification 
of Malignant Tumors tumor, nodus, 
metastasis; Т0 – нет признаков первич-
ной опухоли; Т1 – максимальный раз-
мер опухоли не более 20 мм; Т2 – раз-
мер опухоли более 20 мм, но менее 50 
мм; Т3 – размер опухоли более 50 мм; 
Тх – данных для оценки опухоли не-
достаточно; N0 – нет признаков пора-
жения метастазами регионарных лим-
фатических узлов; N1 – метастазы в 
смещаемых подмышечных лимфатиче-
ских узлах (на стороне поражения); N2 
– метастазы в подмышечных лимфа-
тических узлах на стороне поражения, 
спаянные или фиксированные либо 
клинически определяемые метастазы 
во внутренних маммарных (парастер-
нальных) лимфатических узлах при 
отсутствии клинически явного пора-
жения подмышечных лимфатических 
узлов; N3 – метастазы в подключич-
ных лимфатических узлах на стороне 
поражения, либо клинически опреде-
ляемые метастазы во внутренних мам-
марных (парастернальных) лимфати-
ческих узлах при наличии клинически 
явного поражения подмышечных лим-
фатических узлов, либо метастазы в 
надключичных лимфатических узлах 
на стороне поражения (независимо от 
состояния подмышечных и внутрен-
них маммарных лимфатических уз-
лов); М0 – нет признаков отдаленных 
метастазов; степень IIA – T0, T1, T2, 
N0, N1, M0; степень IIB – T2, T3, N0, N1, 
M0; степень IIIA – T0, T1, T2, T3, N1, N2, 
M0; степень IIIC – любая Т, N3, M0; G2 

– умеренная степень дифференциров-
ки ткани, 6–7 баллов по шкале SBR; G3 
– низкая степень дифференцировки 
ткани, 8–9 баллов по шкале SBR (Scarff–
Bloom–Richardson, Ноттингемская мо-
дификация); ER – рецептор эстрогенов 
(estrogen receptor); PR – рецепторы про-
гестерона (progesterone receptor); HER2 
– human epidermal growth factor receptor 
2.

Установлено, что в группе I преоб-
ладали образцы опухолей, по размеру 
и распространению соответствующей 
стадии Т2 без или с метастатическим 
поражением лимфатических узлов 
(преимущественно N0‑N2), что соот-
ветствует IIA–IIIA стадиям. Для транс-
формированных клеток чхарактерна 
реверсия дифференцировки степени 
G3 с отрицательным рецепторным ста-
тусом для ER, PR, HER2. 

У пациенток II группы Т2 стадия 
также была преобладающей внутри 
выборки, однако для этой группы свой-
ственна большая вариабельность в 
размере и распространении первично-
го опухолевого очага, что может быть 
связано с разной чувствительностью к 
химиотерапии.

По показателям лимфогенного ме-
тастазирования, стадии болезни и сте-
пени злокачественности, рецепторно-
го статуса, группы были относительно 
однородны.

Вместе с тем, при проведении 
ИГХ-исследования на образцах ПКМЖ 
были получены результаты, представ-
ленные в таблицах 2–4.
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Таблица 2.  
Экспрессия фактора HIF‑1α в образцах ткани молочной железы,

Mе (Q1; Q3)

Примечания: 	 * - p <0,05 по отношению к первой группе;
			   ** - p <0,05 по отношению к контролю.

Анализ экспрессии сосудистого фактора VEGF показал статистически значи-
мые различия как в группах с протоковой карциномой молочной железы, так и 
в сравнении с контрольной группой (таблица 3).

Таблица 3. 
Медианные значения экспрессии фактора VEGF в ткани молочной железы, 

Mе (Q1; Q3)

Примечания: 	 * - p<0,05 по отношению к первой группе
			   ** - p<0,05 по отношению к контролю
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Экспрессия сосудистого фактора ANGP2 имеет статистически значимые раз-
личия в исследуемых группах (таблица 4).

Таблица 4. 
Медианные значения экспрессии фактора ANGP2 в ткани молочной 

железы, Mе (Q1; Q3)

Примечания: 	 * - p<0,05 по отношению к первой группе
			   ** - p <0,05 по отношению к контролю

Сокращения: PS – процент окрашенных клеток, IS – интенсивность окрашива-
ния, TS – суммарный показатель PS и IS по шкале Аllred Score в баллах от 0 до 8.

Вместе с тем отметим, что фактор гипоксии HIF‑1α в контрольной группе, с 
фиброаденомой, экспрессируется преимущественно в цитоплазме стромальных 
клеток, как представлено на рисунке 1а. 
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Примечание: белая стрелка –экспрессия HIF‑1α в цитоплазме.

В группах же с ПКМЖ HIF‑1α локализуется преимущественно в ядрах клеток. 
Так, в I-й группе (без химиотерапии) он экспрессируется в опухолевых клетках, 
в строме опухолевого очага и в строме прилежащей к опухоли ткани и практиче-
ски не встречается в макрофагах зоны демаркации (рисунок 1б). 

Примечание: черная стрелка – выраженная экспрессия HIF‑1α в ядах лимфо-
цитов опухоли.

Во II-й группе пациенток (после химиотерапии) HIF‑1α локализован преиму-
щественно в ядрах клеток опухолевого микроокружения, особенно в макрофа-
гах демаркационной зоны (рисунок 1в). 

Примечания: черная стрелка – выраженная экспрессия HIF‑1α в ядах лимфо-
цитов опухоли; белая стрелка –экспрессия HIF‑1α в цитоплазме.
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По сравнению с контрольной груп-
пой (фиброаденома) в клетках стро-
мы ткани экспрессия HIF‑1α меньше 
в группах I (p <0,05) и II (p <0,05). Сто-
ит, однако отметить, что эти различия 
преимущественно обусловлены нали-
чием HIF‑1α-позитивно окрашенных 
клеток в строме условно здоровых (не-
опухолевых) участков ткани молочной 
железы и HIF‑1α-экспрессирующих ма-
крофагов в зоне демаркации опухоли в 

образцах II-й группы (с химиотерапи-
ей).

При рассмотрении данных о сосу-
дистом факторе роста - VEGF установ-
лено, что в контрольной группе этот 
фактор экспрессируется как в эпители-
альных клетках паренхимы молочной 
железы, так и в эндотелиоцитах, но 
преимущественная его локализация 
характерна для клеток стромы (рису-
нок 2а). 

Примечание: черная стрелка – выраженная экспрессия VEGF.

В I-й группе (без химиотерапии) VEGF экспрессируется в железистом эпите-
лии на 50 % меньше (по интенсивности реакции ИГХ), чем в ткани железы груп-
пы контроля (р <0,05). В клетках стромы его экспрессия по сравнению с контро-
лем также существенно меньше (р <0,05) и практически отсутствует в эндотели-
оцитах сосудов (р <0,05) ткани фиброаденомы (рисунок 2б). 

Примечание: черная стрелка – выраженная экспрессия VEGF.

В ткани II-й группы интенсивность реакции с VEGF ниже (р <0,05), как в желе-
зистом эпителии, так и в строме и эндотелии сосудов (рисунок 2в).
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Примечание: белая стрелка – сниженная экспрессия VEGF в эпителиоцитах.

При рассмотрении данных о антиангиогенной активности ANGP2 было выяв-
лено, что в эпителиоцитах группы контроля экспрессия ANGP2 заметно повыше-
на (рисунок 3а).

Примечание: черная стрелка – высокая экспрессия ANGP2 в эпителиоцитах.
В I-й группе (без химиотерапии) выявлено, что активность ANGP2 существен-

но меньше, чем в контрольной группе (рисунок 3б)

Примечание: белая стрелка – сниженная экспрессия ANGP2 в эпителиоцитах.

Во II-й группе образцов от лиц, прошедших химиотерапию, ANGP2 экспресси-
руется в целом существенно выше, чем в I-й, как в строме опухоли за счет эндоте-
лия, так и в строме и сосудах здоровых участков ткани, что является признаком 
«активной стромы», обеспечивающей выживание раковых клеток, что в сочета-
нии с высокой экспрессией VEGF в опухолевой строме указывают на формирова-
нии проангиогенного фенотипа клеток микроокружения (рис. 3в).
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Корреляционный анализ выявил 
устойчивые связи между степенью экс-
прессии исследуемых маркеров. Так, 
количество позитивно окрашенных 
на VEGF клеток стромы опухоли име-
ет положительные связи с экспрессией 
HIF‑1α в опухолевых клетках (r = 0,73), 
строме опухоли (r = 0,58) и макрофагах 
зоны демаркации (r = 0,51). Экспрессия 
HIF‑1α в зоне демаркации положитель-
но коррелирует с экспрессией ANGP2 в 
строме и эндотелии сосудов. Для ткани 
опухоли эти показатели составили, со-
ответственно, r = 0,68 и r = 0,71, а для 
здоровых участков r = 0,52 и r = 0,62. 
Экспрессия VEGF и ANGP2 имеет поло-
жительную корреляцию как по интен-
сивности, так и по числу окрашенных 
клеток в эпителии опухоли (r = 0,83) и 
строме опухоли (r = 0,52). При этом из-
вестны статистически значимые связи 
между уровнями экспрессии факторов 
HIF‑1α, VEGF и ANGP2. Это позволяет 
утверждать, что наблюдаемая актив-
ность микроокружения опухоли в виде 
экспрессии факторов ангиогенеза сви-
детельствует о формировании благо-
приятной ниши для развития и про-
грессирования опухоли.

Таким образом, полученные нами 
данные доказывают, что индуцируе-
мый гипоксией HIF‑1α через взаимо-

действие с промоторами различных 
генов увеличивает продукцию белков, 
обеспечивающих адаптацию, в том 
числе ферментов гликолиза, эритропо-
этина, а также факторов роста и соот-
ветствуют мнению [16]. Такие особен-
ности связаны с тем, что в условиях ги-
поксии HIF‑1α избегает протеосомной 
деградации и транслоцируется в ядро, 
где гетеродимеризуется с HIF‑1β. Обра-
зование гетеродимера HIF‑1α/HIF‑1β 
включает биологические механизмы 
метаболизма, ангиогенеза, апоптоза, 
пролиферации и выживания клеток.

Кроме того, гипоксическое ми-
кроокружение опухоли стимулирует 
HIF‑1α-зависимую экспрессию генов, 
подавляющих клеточную дифферен-
цировку, что может приводить к появ-
лению стволовых раковых клеток, от-
ветственных за появление устойчиво-
го клеточного клона [9, 10,15, 18]. Как 
видно из разных проанализированных 
литературных источников, фактор ги-
поксии благоприятствует адаптации и 
развитию опухоли.

Основным фактором, участвующим 
в образовании новых кровеносных и 
лимфатических сосудов, особенно на 
этапе инициации ангиогенеза, являет-
ся VEGF. Опухолевые клетки, эндотели-
оциты, макрофаги способны секрети-

Примечание: белая стрелка – повышенная экспрессия ANGP2 в эпителиоци-
тах.
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ровать VEGF, тем самым обеспечивая 
рост новых сосудов в гипоксических 
областях опухолевой ткани для улуч-
шения перфузии и устранения дефи-
цита кислорода и других необходимых 
элементов [19]. VEGF индуцирует в 
эндотелиоцитах процессы пролифера-
ции и миграции, повышает проница-
емость сосудов через взаимодействие 
с соответствующими рецепторами на 
поверхности эндотелиальных клеток 
(VEGFR), тем самым способствуя, наря-
ду с гипоксией и иммунной супрессией, 
формированию преметастатической 
ниши и распространению опухоли. 
Повышение уровня VEGF во время хи-
миотерапии у пациенток с РМЖ и раз-
личном влиянии режимов терапии на 
уровни циркулирующего VEGF, основа-
но на мультиплексном иммуноанализе 
плазмы крови, а не на иммуногистохи-
мическом исследовании [14]. Видно, 
мнение ученых сходится на роли VEGF 
как инициатора неопластического ан-
гиогенеза, связанного с неблагоприят-
ным прогнозом.

Считается, однако именно экспрес-
сия VEGF определяет его роль в ан-
гиогенезе. Так, низкие уровни VEGF 
опосредуют ANGP2‑индуцированный 
запуск инволюции сосудов путем апоп-
тоза, а высокие концентрации – созре-
вание сосудов в условиях гипоперфу-
зии [2]. ANGР2 может активироваться в 
результате гипоксии и запускать анги-
огенез через аутокринную петлю в эн-
дотелиальных клетках, экспрессирую-
щих рецепторы ANGР2 и TIE2 [13]. Из-
вестно, что ANGP2 усиливает эффекты 
VEGF, вследствие чего контакты между 
эндотелиальными клетками и перици-
тами становятся слабее, эндотелиаль-
ные клетки приобретают способность 
к миграции. Многие исследования по-

казали, что ANGP2 имеет высокий уро-
вень экспрессии в различных опухолях 
и может стимулировать инвазию рако-
вых клеток при РМЖ [4, 6]. Экспрессия 
ANGР2 была наибольшей в группе па-
циенток, прошедших курсы химиоте-
рапии, причем как в стромальном, так 
и эпителиальном компонентах, 

Известно небольшое количество 
работ, в которых оценивался уровень 
факторов, участвующих в ангиогенезе 
при фиброаденоме молочной железы, 
разными методами [5]. В этих иссле-
дованиях сообщается либо об отсут-
ствии различий, либо о сравнительно 
низких уровнях HIF‑1α и VEGF при фи-
броаденоме по сравнению с РМЖ, что 
указывает на меньшую выраженность 
гипоксии при доброкачественном за-
болевании молочной железы, чем при 
раке. Мы предполагаем, что различия 
между нашими данными и данными 
других работ могут быть связаны с не-
однородной структурой «молодых» и 
«старых» фиброаденом, которые пред-
ставлены, соответственно, преоблада-
ющим растущим эпителиальным либо 
фиброзным компонентом. 

На основании полученных данных 
мы предполагаем, что после проведен-
ной химиотерапии процессы неоваску-
ляризации могут быть связаны с «убе-
ганием» опухоли от повреждающего 
действия с помощью включения ангио-
генных стимуляторов. Соответственно, 
повышенная экспрессия HIF‑1α, VEGF и 
ANGP2 у пациенток после химиотера-
пии может быть обусловлена высокой 
долей резистентных пациенток в вы-
борке.

Заключение. Повышенная экспрес-
сия исследуемых факторов в микроо-
кружении опухоли у пациенток после 
курсов химиотерапии свидетельствует 
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о запуске межклеточных взаимодей-
ствий, ответственных за формирова-
ние ангиогенного фенотипа эффектор-
ных клеток, которыми в данном случае 
выступают клетки стромы и эндотели-
оциты. Существуют четкие взаимосвя-
зи между паттерном экспрессии целе-
вых молекул, которые имеют направ-
ленность по оси HIF‑1α-VEGFANGP2. 
Эту «ось» можно представить в виде 
следующей последовательности собы-
тий: клеточный ответ на гипоксию → 
проангиогенная стимуляция → сосу-
дистая дестабилизация. Исследован-
ные сосудистые маркеры являются 
важной частью множества сигнальных 
механизмов опухолевого ангиогене-
за. Благодаря накопившимся знаниям 
получила развитие антиангиогенная 
терапия, которая имеет свои недостат-
ки и нуждается в более усовершен-
ствованных подходах. Из этого следует, 
что изучение процессов и сигнальных 
путей, связанных с формированием 
резистентности при РМЖ, вносит су-
щественный вклад в расширение пред-
ставлений о механизмах возникнове-
ния и путях преодоления устойчивости 
к химиотерапии.
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Angiogenesis in ductal carcinoma of the 
breast was studied by assessing the expres-
sion of vascular endothelial growth factor, an-
giopoietin 2, and hypoxia factor-alpha during 
various therapeutic strategies. Biopsy speci-

mens from patients with a verified diagnosis 
of fibroadenoma and ductal carcinoma of the 
breast were analyzed. Tumor tissue sections 
and breast tissue from 68 patients (aged 46,3 
± 2,1 years) with diagnoses of ductal carcino-
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ma and fibroadenoma were analyzed. It was 
found that in the control group (with benign 
lesions), hypoxia factor-alpha was localized in 
the cytoplasm, while nuclear expression was 
observed in the groups with ductal carcino-
ma of the breast. In a group of patients with 
ductal carcinoma of the breast, significant dif-
ferences in the nuclear expression of hypoxia 
growth factor were revealed. Vascular growth 
factor was expressed significantly more in-
tensely in the tumor epithelium of patients 

without chemotherapy than in the group after 
chemotherapy. In contrast, angiopoietin was 
expressed significantly higher in the tumor 
stroma in patients who received chemother-
apy than in untreated patients, both in tumor 
areas due to the vascular endothelium and in 
relatively healthy areas of the breast. These 
data indicate activation of angiogenesis in the 
group of patients after chemotherapy, which is 
associated with the high prevalence of resist-
ant forms of ductal carcinoma of the breast.

РЕЗЮМЕ
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Kalit so’zlar: sut bezining kanal saratoni, angiogenez markerlari, gipoksiya omili, qon tomir 
endotelial o‘sish omili, angiopoetin.

“Fibroadenoma” va “sut bezining kanal 
saratoni” tashxisi tasdiqlangan bemorlarning 
biopsiya materiallari o‘rganildi.Ko’krak bezi 
saratoni bilan og’rigan bemorlar guruhida 
gipoksiya omilining yadroviy ifodasida ishon-
chli farqlar aniqlandi - bemorlarda o’simta epi-
teliyasida qon tomir o’sish omili kimyoterapi-
yadan keyingi guruhga qaraganda Kimyoter-
apiyasiz guruhda ishonchli tarzda kuchliroq 
ifodalanadi va o’simta stromasida, aksincha: 
angiopoetin kimyoterapiya kurslarida davol-
angan bemorlarda kimyoviy terapiyaga qar-
aganda ancha yuqori. qon tomir endoteliya-
si tufayli o’simta joylarida ham, sut bezining 
shartli sog’lom joylarida ham davolanmagan 
bemorlar. Olingan ma’lumotlar kimyoterapiya 
kurslaridan so‘ng bemorlar guruhida angio-

genez jarayonlarining faollashganini ko‘rsa-
tadi, bu esa sut bezi kanalchali karsinomasi-
ning rezistent shakllarining yuqori tarqalishi 
bilan bog‘liq.mili kimyoterapiyadan keyingi 
guruhga qaraganda Kimyoterapiyasiz guru-
hda ishonchli tarzda kuchliroq ifodalanadi 
va o’simta stromasida, aksincha: angiopoetin 
kimyoterapiya kurslarida davolangan bemor-
larda kimyoviy terapiyaga qaraganda ancha 
yuqori. qon tomir endoteliyasi tufayli o’sim-
ta joylarida ham, sut bezining shartli sog’lom 
joylarida ham davolanmagan bemorlar. Olin-
gan ma’lumotlar kimyoterapiya kurslaridan 
so‘ng bemorlar guruhida angiogenez jaray-
onlarining faollashganini ko‘rsatadi, bu esa 
sut bezi kanalchali karsinomasining rezistent 
shakllarining yuqori tarqalishi bilan bog‘liq.
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Исследование посвящено изучению 
фенотипических характеристик опухо-
левых клеток с фенотипом стволовых 
в ткани регионарных и дистантных 
метастазов при раке молочной железы. 
С помощью иммуногистохимического 
метода установлено, что экспрессия 
маркеров раковых стволовых клеток 
(РСК) в клетках опухоли рака молочной 
железы, регионарных и дистантных 
метастазах достоверно отличается. По-
явление субпопуляции «мигрирующих 
РСК» указывает на «срыв гомеостаза 
эпителиальной ткани», что сопрово-
ждается потерей клетками эпители-
ального фенотипа с последующим уве-
личением миграционной активности. 
Появление и увеличение числа данных 
субтипов РСК, характеризующихся по-
вышенной ядерной экспрессией β-ка-
тенинов, а также наличие некоторых 
дополнительных функциональных мо-
лекул и их топографическое располо-

жение ближе к краю опухоли, лежит в 
основе процесса метастазирования со-
лидных опухолей.

Введение. Рак молочной железы 
(РМЖ) занимает особое место в струк-
туре заболеваемости и смертности 
женского населения. В Российской 
Федерации за последние годы зареги-
стрировано около 1,38 млн новых слу-
чаев рака данной локализации [6]. При 
этом профессиональным сообществом 
признается факт сложного контроля за 
ростом заболеваемости РМЖ по при-
чине отсутствия эффективных путей 
первичной профилактики. До сих пор 
нерешенными остаются вопросы при-
менения имеющихся прогностических 
маркеров и предикторов в ежедневной 
практике онколога, спектр которых не-
уклонно растет, что акцентирует акту-
альность разносторонних исследова-
ний проблем РМЖ.

В настоящее время сформировано 
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представление о том, что РМЖ – группа 
гетерогенных опухолей с различными 
биологическими свойствами, на осно-
вании чего проводится их выделение в 
соответствующие подтипы, имеющие 
выраженные отличия по экспрессии 
отдельных маркеров, характеру про-
текания заболевания, ответу на про-
водимое лечение и прогнозу развития 
заболевания. Более того, внутри соот-
ветствующего подтипа выделяются 
отдельные больные, значительно от-
личающиеся по срокам развития реци-
дива заболевания и его прогрессирова-
ния [1].

За последние десятилетия показа-
но, что у 30–90% пациентов с первич-
ным РМЖ могут развиться отдаленные 
метастазы [7]. Вероятно, распростра-
нение опухолевых клеток происходит 
на ранних стадиях, однако они долгое 
время могут находиться в дормантном 
состоянии, что, по мнению ряда авто-
ров, может быть объяснено с позиций 
«теории опухолевых стволовых кле-
ток (РСК, cancer stem cells)», которые, в 
свою очередь, являются особой частью 
гетерогенной опухолевой популяции, 
участвующая в формировании и росте 
первичного и метастатического очага, 
обусловливающая высокую резистент-
ность к различным видам терапии за 
счет наличия клеточных систем деток-
сикации (например, ABC-транспорте-
ров) [5].

Действие разнообразных факторов 
микроокружения РСК приводит к зна-
чительному изменению профиля по-
верхностных маркеров, биологических 
характеристик ОСК, что обусловливает 
разнообразие этих клеток. Вероятно, 
гетерогенность, присущая опухоли в 
принципе, проявляется уже на уровне 
ее стволовых клеток. Кроме того, не 

во всех случаях отмечено соответствие 
между «стволовым» фенотипом опухо-
левых клеток и их способностью вы-
зывать опухолевый рост на моделях in 
vivo [12].

Для идентификации РСК РМЖ наи-
более часто используют такие марке-
ры, как ESA+, СD44+ и СD24+, а также 
ALDH1+, Oct-4+ [2].

Появляется все больше свиде-
тельств того, что агрессивная приро-
да опухолей молочной железы может 
быть обусловлена наличием более 
высокой частоты присутствия ОСК с 
фенотипом CD44hi CD24low/- [8, 10]. 
Напротив, люминальные РМЖ, как по-
лагают, являются преимущественно 
ALDH+ (CD44+CD24low/-ALDH1+). Эти 
наблюдения позволяют предположить, 
что подгруппа ОСК в опухолях являет-
ся гетерогенной по природе в отноше-
нии фенотипа и, возможно, по-разному 
функционирует среди различных под-
типов РМЖ и поставить цель настоя-
щего исследования.

Цель работы – изучить фенотипи-
ческие характеристики опухолевых 
клеток с фенотипом стволовых в ткани 
регионарных и дистантных метастазов 
при раке молочной железы.

Материалы и методы. Проведено 
исследование, в которое были включе-
ны 40 больных РМЖ с регионарными 
(в лимфатические узлы) и дистантны-
ми метастазами (в легкие, печень, го-
ловной мозг) в возрасте от 42 до 54 лет 
(средний возраст 46,1±2,1 года).

В опухоли и ткани метастазов про-
изводили несколько параллельных 
горизонтальных разрезов через всю 
опухоль, избегая очагов некроза. Для 
фиксации материала использовали 
раствор 10%-го нейтрального форма-
лина с последующей стандартной про-
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водкой и получением парафиновых 
блоков. На микротоме готовили срезы 
толщиной 3–5 мкм с последующим их 
окрашиванием гематоксилином и эо-
зином.

Парафиновые срезы депарафини-
ровали и регидратировали по стан-
дартной методике. «Демаскировку» 
антигенов проводили в PT-LinkThermo. 
Протокол включал в себя предвари-
тельный нагрев до 65°C, восстановле-
ние антигена в течение 20 минут при 
температуре 97°C и дальнейшее охлаж-
дение до 65°C. Затем стекла промывали 
в течение 1–3 минут TBS-буфером (Cell 
Marque), помещали для окрашивания в 
автостейнер Thermo Scientific.

Для определения экспрессии CD44 
и CD133 на опухолевых клетках имму-
ногистохимическим методом исполь-
зовали моноклональные мышиные ан-
титела к CD44 клон 156-3С11 (Thermo 
Scientific) в разведении 1:2500 и по-
ликлональные кроличьи антитела к 
CD133 (Cloud-Clone Corp.) в разведении 
1:700 с использованием автостейнера 
Thermo Scientific 480; для демаскиров-
ки антигена CD133 применяли буфер 
10 мМ Tris, 1 мМ EDTA (рН 8,0), для CD44 
– цитратный буфер (Abcam) (рН 6,0).

Оценивали мембранную окраску, 
характеризовали интенсивность окра-
шивания клеточной мембраны: 0, 1+ 
слабое, 2+ умеренное, 3+ сильное окра-
шивание. При наличии интенсивности 
окрашивания 2+ и 3+ случай рассма-
тривался как позитивный. Экспрессия 
белка CD44 определялась как положи-
тельная при окрашивании в 10% (cut-
off) и более всех опухолевых клеток, а в 
случае с CD133 – в более 5%.

На основании полученных резуль-
татов осуществляли расчет средних 
значений, стандартных отклонений. 
После проверки характера распределе-
ния проводили оценку статистической 
значимости различий между показа-
телями экспрессии маркера в первич-
ной опухоли и в ткани региональных 
и дистантных метастазов по критерию 
Стъюдента [3]. Различия считали зна-
чимыми при р <0,05.

Результаты и обсуждение. Паци-
ентки с РМЖ, отобранные для данного 
исследования, характеризовались на-
личием как регионарных (в лимфати-
ческие узлы), так и дистантных мета-
стазов. Последние были представлены 
вторичными опухолями, локализован-
ными в легких, головном мозге и пече-
ни. В соответствии с задачами прово-
димого исследования осуществлялась 
идентификация РСК с выбранными 
маркерами в указанных региональных 
и дистантных метастазах.

Для обнаружения РСК при раке мо-
лочной железы (РСК-РМЖ) использу-
ются аналогичные фенотипические 
маркеры, как и при ряде других со-
лидных опухолей. В нашей работе мы 
применяли иммуногистохимический 
подход к идентификации данных кле-
ток. На рисунках 1–4 представлены 
примеры полученных результатов ИГХ 
окрашивания препаратов опухоли, ре-
гиональных и дистантных метаста-
зов при РМЖ для выявления CD44+ и 
CD133+-клеток. Полученные резуль-
таты определения числа экспрессиру-
ющих выбранных маркеров ОСК-РМЖ 
представлены в таблице 1.
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Таблица 1.
 Экспрессия маркеров раковых стволовых клеток (РСК) в клетках опухоли 

рака молочной железы, регионарных и дистантных метастазах.

Примечание: *- р <0,05.

Из таблицы 1 видно, что в ткани РМЖ экспрессия CD44+ обнаружена в 80% 
случаев (32 образца), при этом в 20% случаев данный маркер не определялся. 
Средний уровень экспрессии CD44 составил 27,2±13,9%. Представленные в та-
блице достоверно различающиеся данные иллюстрируют рисунки 1–4.
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Вместе с тем выявлено, что частота экспрессии CD44 в регионарных метас-
тазах РМЖ (в лимфатических узлах) составила 35% с колебанием данного по-
казателя от 0% до 30%, в среднем составив 17,0±6,8% (рис. 5–8), что указывает 
на значимое отличие данного показателя от уровня в первичном очаге (р <0,05).
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Важно заметить, что CD44 – поверх-
ностный гликопротеид, рецептор для 
гиалуронана (ГА) – линейного глико-
замингликана, основного компонента 
внеклеточного матрикса, участвующе-
го в межклеточных взаимодействиях и 
определяющего таким способом под-
вижность клеточных элементов. От-
мечается, что в результате присоеди-
нения ГА к CD44 активируются многие 
рецепторные тирозинкиназы, в том 
числе EGFR и ERBB2, что обусловлива-
ет закономерное изменение структур-
но-функциональных свойств клетки, 
изменение ее миграционной активно-
сти. В норме данная структура пред-
ставлена на различных соматических 
клетках, но уровень ее экспрессии уве-
личивается при опухолевой трансфор-
мации. В результате проведенных ра-
нее исследований показано, что СD44 
регулирует инвазивные и пролифера-
тивные свойства опухолевых клеток, 
включая клетки молочной железы, а 
также процессы ангиогенеза. Пред-
ставляет особый интерес тот факт, что 
данная молекула характеризуется на-
личием нескольких изоформ. Показа-
но, что в результате альтернативного 
сплайсинга и вариации в посттранс-
ляционных модификациях в виде N- и 
O-гликозилирования возникают мо-
лекулы, отличающиеся структурными 

и функциональными особенностями, 
что в свою очередь обусловливает диф-
ференциальную роль изоформ CD44 в 
патогенезе различных опухолей, в том 
числе и РМЖ.  По-видимому, опухоле-
вые клетки с фенотипом стволовых за-
кономерным образом изменяют свой 
фенотип, испытывая на себе воздей-
ствие различных факторов микроокру-
жения, что позволяет данным клеткам 
наиболее эффективно приспособить-
ся к новым условиям. Нами выявлено, 
что количество РСК-РМЖ с фенотипом 
CD44+ уменьшается в региональных 
метастазах, в то время как в различ-
ных дистантных метастазах либо пре-
вышает данный показатель в первич-
ной опухоли (метастаз в легкое), либо 
находится в его пределах (метастаз в 
головной мозг). Эти результаты могут 
указывать на некоторые особенности 
соответствующих тканей, где наблю-
дается развитие метастаза.

Другим маркером, который доста-
точно часто исследуется при определе-
нии ОСК солидных опухолей, является 
CD133, функциональная роль которо-
го в биологии соматических клеток, а 
также в ОСК-РМЖ изучена в меньшей 
степени.

CD133 (АС133, проминин-1) впер-
вые был обнаружен на гемопоэтиче-
ских стволовых клетках в 1997 г. [4]. 
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Это трансмембранный гликопротеин 
с молекулярной массой 120 кД, взаи-
модействующий с холестеролом [17], 
принадлежит к семейству промини-
нов, определяются 3 его изоформы: 
CD133-1, CD133-2, CD133-3. Данная мо-
лекула аккумулируется в мембранных 
выпячиваниях, но ее функциональная 
роль точно не известна.

Вместе с тем, особый интерес пред-
ставляет концепция «мигрирующих 
РСК», предложенная Brabletz et al. еще 
в 2005 г.  В основе данной концепции 
лежат представления о том, что потен-
циально существует две формы РСК, 
которые обусловливают опухолевую 
прогрессию. Эти две формы раковых 
клеток представлены так называемы-
ми стационарной РСК и мобильной 
РСК. При этом стационарные РСК не-
подвижны и всегда окружены эпите-
лиальными тканями. Эти клетки от-
ветственны за формирование транс-
формированных потомков, формиру-
ющих первичную опухоль. В отличие 
от них, «мобильные РСК», как правило, 
расположены на границе опухоли и 
здоровых тканей организма. Для дан-
ных клеток характерным свойством 
является способность к эпителиаль-
но-мезенхимальному переходу (EMT), 
лежащему в основе сохранения ство-
лоподобных свойств и повышенной 
мобильности. Оба этих свойства име-
ют важное значение в осуществлении 
дальнейшей злокачественной прогрес-
сии. Появление субпопуляции «мигри-
рующих РСК» ознаменовывает «срыв 
гомеостаза эпителиальной ткани», 
что сопровождается потерей данными 
клетками эпителиального фенотипа с 
последующим увеличением миграци-
онной активности. Появление и увели-
чение числа данных субтипов РСК, ха-

рактеризующихся повышенной ядер-
ной экспрессией β-катенинов, а также 
наличие некоторых дополнительных 
функциональных молекул и их топо-
графическое расположение ближе к 
краю опухоли, по мнению ряда иссле-
дователей, лежат в основе процесса ме-
тастазирования солидных опухолей.

Таким образом, выявлено, что в 
первичной опухоли РМЖ отмечается 
наибольшее количество РСК, экспрес-
сирующих CD133 маркер, а для мета-
стазов показано выраженное сниже-
ние клеток данного фенотипа, причем 
в дистантных метастазах количество 
этих клеток и уровень экспрессии рас-
сматриваемого маркера наименьшие.

Заключение.  Полученные резуль-
таты определения экспрессии выбран-
ных маркеров РСК указывают на не-
которые особенности распределения 
данных клеток в первичной опухоли 
и в различных метастазах. Вследствие 
того, что в последнее время с РСК ассо-
циируют и такой тип опухолевых кле-
ток, как циркулирующие опухолевые 
клетки, можно предположить, что вы-
явленные закономерности отражают 
в определенной степени особенности 
миграции клеток и формирования ме-
тастатических поражений.

И последнее - изучение роли РСК-
РМЖ представляется [7, 9] весьма 
перспективным для решения как фун-
даментальных, так и прикладных про-
блем онкологии, особенно для даль-
нейшей разработки новых стратегий 
лекарственной терапии больных с дан-
ной патологией.
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This study examines the phenotypic 
characteristics of tumor cells with a stem 
cell phenotype in regional and distant 
breast cancer metastases. Immunohisto-
chemistry revealed that the expression of 
cancer stem cell (CSC) markers in breast 
cancer tumor cells, regional metastases, 
and distant metastases significantly dif-
fer. The emergence of a subpopulation of 
“migrating CSCs” indicates a “disruption 
of epithelial tissue homeostasis”, which 
is accompanied by a loss of the epitheli-
al phenotype and subsequent increased 
migratory activity. The emergence and 
increase in the number of these CSC sub-
types, characterized by increased nuclear 
expression of β-catenin’s, as well as the 
presence of certain additional functional 
molecules and their topographic location 
closer to the tumor margin, underlies the 
process of metastasis in solid tumors.
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Ушбу тадқиқот минтақавий ва узоқ кў-
крак саратони метастазларида илдиз ҳужай-
ралари фенотипи бўлган ўсимта ҳужайра-
ларининг фенотипик хусусиятларини ўрга-
нади. Иммуногистохимик кўкрак саратони 
ўсимта ҳужайралари, минтақавий метастаз-
лар ва узоқ метастаз саратон илдиз ҳужай-
ра (CСC) маълумоти ифода сезиларли дара-
жада фарқ, деб қарадик. «Миграцион Cсcс» 
субпопуляциясининг эмер-генти «эпители-
ал фенотипнинг йўқолиши ва кейинчалик 
миграцион фаолликнинг ошиши билан ке-
чадиган» эпителиал тис-суе гомеостазининг 
бузилиши» ни кўрсатади. Катенин нинг, шу-
нингдек, айрим қўшимча функционал моле-
кулалар борлиги ва ўсимта чегарасига яқин, 
уларнинг топографик жойга-пайдо бўлиши 
ва ортиб бораётган ядровий ифода билан ха-
рактерланади бу CСC кичик тури, сони орти-
ши, қаттиқ тумор метастаз жараёни ётади. 
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Актуальность. Иммунная система 
животных играет ключевую роль в за-
щите организма от патогенов, поддер-
жании гомеостаза и восстановлении 
после болезней. Ветеринарная меди-
цина активно использует иммуности-
муляторы – вещества, способствующие 
повышению иммунного ответа и укре-
плению защитных механизмов орга-
низма. Однако эффективность их при-
менения зависит от множества факто-
ров, включая физиологическое состоя-
ние животного, видовые особенности 
и дозировку препарата. Одним из важ-
ных критериев оценки воздействия 
иммуностимуляторов являются ге-
матологические показатели, которые 
позволяют отслеживать изменения в 
составе крови и иммунокомпетентных 
клетках. Одной из главных проблем 
применения иммуностимуляторов у 
животных является отсутствие универ-
сального механизма их действия, кото-
рый одинаково эффективно работал 
бы у разных видов и возрастных групп. 
Некоторые препараты вызывают чрез-
мерную активацию иммунной систе-
мы, что может привести к развитию 
аутоиммунных реакций или истоще-

нию иммунного ответа. Недостаточное 
изучение долгосрочных последствий 
их применения также затрудняет ши-
рокое внедрение данных препаратов 
в ветеринарную практику. Для повы-
шения эффективности и безопасности 
иммуностимуляторов необходимо ком-
плексное исследование их воздействия 
на иммунную систему животных с уче-
том гематологических параметров Раз-
работка персонализированных схем 
применения иммуностимуляторов, 
основанных на анализе крови, позво-
лит контролировать баланс иммун-
ного ответа, избегая гиперактивации 
или угнетения иммунитета. Внедрение 
диагностических методов, таких как 
определение уровня лейкоцитов, лим-
фоцитов, моноцитов и концентрации 
иммуноглобулинов, поможет объек-
тивно оценивать эффективность ле-
чения. Иммуностимуляторы являются 
важным инструментом в ветеринар-
ной медицине, однако их применение 
требует точного контроля и научного 
обоснования. Исследование гематоло-
гических показателей позволяет объ-
ективно оценивать их эффективность 
и безопасность, предотвращая нежела-
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тельные последствия. Дальнейшие ис-
следования должны быть направлены 
на разработку новых адаптивных схем 
применения иммуностимуляторов с 
учетом видовых, возрастных и физи-
ологических особенностей животных. 
Следющие этапом экспримента было 
изучение влияния тканевого имму-
ностимулятора на иммунную систему 
молодняка крупного рогатого скота 
лимфоцитов свидетельствующих о 
запуске механизмов защиты организ-
ма от потенциальных инфекций, тем 
самым подтвердить активацию гумо-
рального звена иммунной системы и 
выявить эффективность метода гема-
тологического мониторинга, который 
позволит оценивать иммунный статус 
животных. Известно, что иммунная 
система защищает организм от чуже-
родных агентов и различных веществ, 
несущих признаки генетической чуже-
родности. В последние годы появилось 
большое количество работ, посвящен-
ных изучению применения биологиче-
ски активных веществ для развития и 
формирования иммунитета у молодых 
животных. 

Результаты исследование. Ткане-
вые препараты содержат биологиче-
ские вещества, способные активизи-
ровать функциональную активность 
иммунной системы. Имеются исследо-
вания, свидетельствующие о стимули-
рующем действии тканевых препара-
тов на фагоцитарную активность ней-
трофилов, бактерицидную активность 
сыворотки крови. Однако влияние тка-

невых препаратов на формирование 
Т- и В-систем иммунитет у молодняка 
крупного рогатого скота остается ма-
лоизученным. В ходе проведения опы-
та животные контрольной и опытных 
групп получали одинаковый рацион, 
сбалансированный по всем нормиру-
емым элементам питания. Контроль 
качества на токсичность и реактоген-
ность проводили на белых мышах, ГОСТ 
31926-2013 «Средства лекарственные 
для ветеринарного применения. Мето-
ды определения безвредности» и мето-
дические указания «По бактериологи-
ческому контролю стерильности вете-
ринарных биологических препаратов» 
№ 115-6А от 03.06.1980. Отбор проб 
крови для иммунологических исследо-
ваний проводился дважды перед нача-
лом введения препарата и на 14-й день 
после инъекции. Забор крови осущест-
вляли из шейной вены в вакуумные 
пробирки (консервант литий гепарин).
Относительное количество Т-лимфо-
цитов (%)определяли путем спонтан-
ного розеткообразования с эритро-
цитами барана при разных режимах 
инкубации, В-лимфоцитов – розетко-
образования с эритроцитами мыши. 
Абсолютное количество Т- и В-лимфо-
цитов (кл/мм3) и коэффициент отно-
шения «индукторов-хелперов» и «кил-
леров супрессоров» (%) – расчетным 
методом. Результаты исследования по 
влиянию нового тканевого биостиму-
лятора на относительное содержание 
Т- и В-лимфоцитов в крови молодняка 
представлены в таблице 3.
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Из анализа данных, представлен-
ных в таблице 3, следует, что до вве-
дения препарата значимых достовер-
ных различий по содержанию в крови 
телят, исследуемых субпопуляций Т- и 
В-лимфоцитов не обнаружено. После 
инъекций тканевого биостимулятора 
молодняку I, II и III опытных групп от-
мечали увеличение количества тоталь-
ных лимфоцитов тЕ-РОК на 30,3, 35,8; 
(p ≤ 0,05) и 1,2 % (p ≤ 0,05) в сравнении 
с контролем. По сравнению с началом 
опыта число тЕ-РОК в крови телочек II 
и III опытных групп увеличилось на 1,2 
и 1,3 %, соответственно. У животных в 
контроле и I опытной группе рассма-
триваемый показатель стал меньше на 
1,1 и 4,3 % соответственно. Тотальные 
лимфоциты, являясь клетками имму-
нологической памяти, осуществляют 
«надзор» за проникновением в орга-
низм чужеродных агентов. Пролифера-

тивная активность субпопуляции бЕ-
РОК «активированных лимфоцитов» 
в крови молодняка II опытной группы 
протекала более активно – на 1,5 % 
(p ≤ 0,05), чем в контроле. Аналоги I и 
III опытных групп по рассматривае-
мому показателю также превосходи-
ли на 0,6 (p ≤ 0,05) и 1,0 % контроль 
соответственно. При сопоставлении 
количества бЕ-РОК в крови животных 
контрольной, II и III опытных групп с 
началом опыта выявлено увеличение 
рассматриваемой субпопуляции Т-лим-
фоцитов на 0,1–0,9 %. В I опытной 
группе число бЕ-РОК в крови умень-
шилось на 1,1 %. Субпопуляция бЕ-РОК 
является активированными лимфоци-
тами, обладающими разнообразными 
функциями. Они могут синтезировать 
молекулы цитокинов в случае, когда 
они играют роль Т-хелперов или же ли-
зис пораженных клеток в случае Т-кил-

Таблица 1

Влиянию нового тканевого биостимулятора на относительное  
содержание Т- и В-лимфоцитов в крови молодняка

Показатель
Группы

Контроль 1-группа 2-группа 3-группа

тЕ-РОК 31,3±4,16
30,3±0,28

36,6±4,21
33,1±0,63

30,1±1,25
34,2±0,67*

34,5±2,84
35,8±1,24*

бЕ-РОК 11,3±3,19
11,5±0217

12,9±4,39
11,7±0,25*

11,8±0,25
12,5±0,50*

12,0±2,21
11,9±0,49

рЕ-РОК 15,3±0,72
14,6±0,21

16,4±1,48
14,5±0,56

16,6±1,01
16,4±0,14*

14,0±0,34
16,2±0,54

вЕ-РОК 15,3±5,57
15,9±0,63

18,6±2,88
15,2±0,22*

16,2±1,26
13,1±0,22*

17,9±2,19
13,2±0,48*

ЕМ-РОК 26,2±1,10
26,6±0,30

26,7±1,50
26,9±0,46*

26,0±0,34
28,1±0,45*(*)

26,5±0,71
29,7±0,36**(*)

Примечание: в верхней строчке – перед введением препарата, в нижней – строчке 
на 14-й день после введения препарата. Достоверно по отношению к контрольной груп-
пе при *p ≤ 0,05, по отношению к началу опыта – при (*) p≤0,05.
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леров, также часть активированных 
лимфоцитов преобразуется в Т-клетки 
памяти. Число «индукторов-хелперов» 
рЕ-РОК в крови телочек II и III опытных 
групп превосходило на 1,5 (p ≤ 0,05) и 
0,5 % аналогичный показатель в кон-
троле, что указывает на стимуляцию 
иммунного ответа. У молодняка I опыт-
ной группы рассматриваемый показа-
тель находился практически на одном 
уровне с контролем при незначитель-
ном расхождении в 0,1 %. В сравнении 
с исходными значениями количество 
субпопуляции рЕ-РОК в крови телят 
контрольной, II и III опытных групп 
увеличилось на 0,2; 0,8 и 2,1 % соот-
ветственно. В I опытной группе рас-
сматриваемый показатель уменьшил-
ся на 1,9 %. Количество «киллеров-су-
прессоров» в Е-РОК в крови телят I, II 
и III опытных групп меньше на 1,6 (p ≤ 
0,05); 2,6 (p ≤ 0,05) и 2,4 % (p ≤ 0,05) в 
сравнении с контролем. В сравнении с 
началом опыта профилиративная ак-
тивность «киллеров-супрессоров» в 
крови молодняка контрольной группы 
увеличилась на 0,7 %, в то время как в 
крови у животных опытных групп рас-
сматриваемый показатель уменьшил-
ся на 3,0–4,5 %. Установленный факт 
указывает на напряженность иммуни-
тета в организме животных контроль-
ной группы, связанную с уничтожени-
ем инфекций или других чужеродных 
агентов.Уровень В-лимфоцитов ЕМ-
РОК в крови молодняка III опытной 
группы был наибольшим и превосхо-
дил на 2,3 % (p ≤ 0,05) аналогичный по-
казатель в контроле, соответственно у 
телят I и II опытных групп – на 1,5 (p 
≤ 0,05) и 1,7 % (p ≤ 0,05). В сравнении 
с началом опыта количество ЕМ-РОК в 
крови телят опытных групп увеличи-
лось на 1,2–2,2 % (p ≤ 0,05), в контроле 

аналогичный показатель стал меньше 
на 0,2 %. Значительное повышение 
B-лимфоцитов в крови животных при 
использовании тканевого иммуности-
мулятора может свидетельствовать об 
активации и пролиферации клеток гу-
морального звена иммунной системы у 
животных опытных групп.

При следующей эксперименталь-
ной работе было изучения  Влияние 
тканевые биостимулятора на морфо-
логический состав крови молодняка. 
Результаты исследований показали, 
количество лейкоцитов составило 8,2 
и 9,3×109/л (норма 4,5-12,0), лимфоци-
тов 5,5 и 6,3×109/л (норма 4,0 6,5), эри-
троцитов 6,4 и 6,9×1012/л (норма 5,0-
7,5), гемоглобина 11,1 и 10,8 г/% (нор-
ма 9,0-12,0), гематокрита 39,2 и 40,1% 
(норма 35-45), тромбоцитов 615,4 и 
482,5 кл/мкл (норма 260,0-700,0). Мор-
фологический состав крови молодняка 
достоверно увеличилось и иммунная 
система активировался 2,0 раза чем 
контрольный группы.  Научно обосно-
вана и экспериментально доказана эко-
лого-экономическая целесообразность 
направленного выращивания телят в 
введении тканевых биостимуляторов, 
с целью формирования высоко продук-
тивных здоровых стад на модельных 
фермах и реализации биоресурсного 
потенциала адаптивных, репродуктив-
ных и продуктивных качеств крупного 
рогатого скота, а также получения био-
логически полноценной и доброкаче-
ственной продукции. Установлено, что 
телята лучше растут и развиваются. 
Так, живая масса телок увеличивает-
ся от рождения до 17-18 мес. возраста 
более чем в 12,5 раз, а среднесуточный 
прирост от рождения до18-месячно-
го возраста составляет не мене 400 г в 
сутки (таб.2).
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Таблица 2
Влияние тканевые биостимулятора на морфологический  

состав крови молодняка

Наименование  
показателя

Значение показателя

I - опытные II - опытные Контроль

n, гол 10 10 10

Лейкоциты, ×109/л 8,2±0,7 9,3±0,6 8,2±0,7 9,3±0,6 4,5-12,0

Лимфоциты, ×109/л 5,5±0,4 6,3±0,5 5,5±0,4 6,3±0,5 4,0-6,5

Эритроциты, ×1012/л 6,4±0,3 6,9±0,4 6,4±0,3 6,9±0,4 5,0-7,5

Гемоглобин, г/% 11,1±0,3 10,8±0,2 11,1±0,3 10,8±0,2 9,0-12,0

Гематокрит, % 39,2±0,2 40,1±0,3 39,2±0,2 40,1±0,3 35-45

Тромбоциты, кл/
мкл 615,4±42,8 482,5±36,7 615,4±42,8 482,5±36,7 260,0-700,0

Из результатов перечисленных ис-
следований можно сделать заключе-
ние о том, исследованиями установле-
но, что тканевой иммуностимулятор 
не вызывает отклонений в морфоло-
гии тканей внутренних органов. Таким 
образом, внутримышечное введение 
животным тканевых иммуностимуля-
торов активизировало адаптогенез, 
гемопоэз, клеточные и гуморальные 
факторы иммунной системы. 

Во втором подразделе было изуче-
но «Анализ влияния тканевых иммуно-
стимулятора и препарата «Тимолин» 
на гематологические показатели кро-
ви овец». Контрольная и эксперимен-
тальные группы овец получали стан-
дартный рацион (сено, концентраты, 
вода). Для экспериментов отбирали 
здоровых овец (n=10), по 5 животных 

в каждой группе. Препарат «Тимолин» 
(1 мл/кг) и гидролизат печени (0,5% 
раствор) вводили овцам в течение 21 
дня (однократно в сутки, 5 мл/сутки) 
в область шеи. В контрольной группе 
применяли физиологический раствор. 
Результаты показали, что под влия-
нием биостимулирующих препаратов 
в крови значительно увеличивались 
показатели: лейкоциты (×10⁹ /л) («Ти-
молин»: 4,21→ 13,44**; лимфоузел: 
4,22 → 14,04**), лимфоциты (%) («Ти-
молин»: 13,32 → 26,13**; лимфоузел: 
16,20 → 27,18**), базофилы, эозинофи-
лы и моноциты (%) («Тимолин»: 13,32 
→ 26,13**; лимфоузел: 11,32 → 18,11**), 
гранулоциты (%) («Тимолин»: 51,06 → 
65,03**; лимфоузел: 50,06 → 67,03**) 
(табл. 10 и 11).
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Таблица 3 
Гематологические показатели крови у овец (n=10) после введения

препарата «Тимолин» (1 мг/кг) (M±m)

№ Показатели

Контрольная группа Экспериментальная 
группа

Физиологический раствор 
(раствор 0,9%) Тимолин (1 мг./кг)

7-сутка 21-сутка 7-сутка 21-сутка

а. Лейкоциты 109/л 2,43±0,18 4,10±1,03** 4,21±0,74 13,44±0,03** 

б. Лимфоциты в  % 15,33±1,66 18,12±0,54* 13,32±0,87 26,13±1,07**

в. Базофилы,Эозиноф. 
и Моноциты в % 16,71±0,59 18,72±0,53* 9,32±040 16,11±0,18**

г. Гранулоциты в % 49,13±0,08 50,73±1,66 51,06±6,00* 65,03±2,32*

Примечание: препарат «Тимолин» вводился в течение 21 дня по 1 мл/сутки (одно-
кратно в день). * – уровень статистической достоверности изменения показателя по 
сравнению с 7-м днем р<0,05, ** – р<0,01 (n=3–4).

Таблица 4
Гематологические показатели в крови овец (n=10) после инъекции

тканевые иммуностимулятор (раствор 5%) (M±m)

№ Показатели

Контрольная группа Экспериментальная  
группа

Физиологический раствор 
(раствор 0,9%)

Тканевые 
иммуностимулятор 

(раствор 0,5%)

7-сутка 21-сутка 7-сутка 21-сутка

а. Лейкоциты 109/л 4,43±0,58 4,49±1,01** 4,22±0,72 14,04±0,7** 

б. Лимфоциты в  % 15,33±1,66 18,12±0,54* 12,32±0,81 25,23±1,05**

в. Базофилы,Эозиноф. 
и Моноциты в % 16,71±0,59 18,72±0,53* 11,32±020 18,11±0,18**

г. Гранулоциты в % 45,13±0,08 50,63±1,61 50,06±6,07* 67,03±2,22*

Примечание: препарат «Тимолин» вводился в течение 21 дня по 1 мл/сутки (одно-
кратно в день). * – уровень статистической достоверности изменения показателя по 
сравнению с 7-м днем р<0,05, ** – р<0,01 (n=3–4).
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В следующем эксперименте ана-
лизировалось изменение количества 
эритроцитов в крови у овец при вве-
дении препарата «Тимолин» (1 мл/кг) 
и лифоузел (раствор 0,5%) в течение 
21 дня. Результаты эксперимента по-
казали, что количество эритроцитов 
(×10¹²/л) действительно увеличива-
лось: у овец, получавших «Тимолин», 
показатель изменился с 8,26 до 10,38*, 
а у получавших тканевые иммуности-
мулятор – с 8,14 до 9,11*. В контроль-

ной группе значимых изменений ко-
личества эритроцитов не наблюдалось 
(табл. 12 и 13). Полученные результа-
ты свидетельствуют о том, что препа-
рат «Тимолин» и гидролизат печени 
крупного рогатого скота значительно 
активируют компоненты гуморальной 
иммунной системы и процесс эритро-
поэза у овец, что указывает на обеспе-
чение функциональной активности 
иммунной системы под влиянием тка-
невые иммуностимулятор.

Таблица 5
Количество эритроцитов в крови овец (n=10) после инъекции  

препарата «Тимолин» (1 мг/кг) (×1012/л) (M±m).

№ Показатели

Экспериментальная группа

Физиологический раствор 
(раствор 0,9%) «Тимолин» (1 мг/кг)

7-сутка 21-сутка 7-сутка 21-сутка
1. 7-ой день 8,10±0,3 8,51±2,2 8,26±2,2 10,38±0,2* 
2. 14-ой день 8,12±0,4 8,26±2,3 8,12±2,0 9,90±2,1** 
3. 21-ой день 8,23±0,5 8,25±1,2 8,31±1,5 9,51±0,3*

Примечание: препарат «Тимолин» вводился в течение 21 дня по 1 мл/сутки (одно-
кратно в день). * – достоверность изменения показателя по сравнению с контрольной 
группой, р<0,05, ** – р<0,01 (n=3-4).

Таблица 6 
Количество эритроцитов в крови овец (n=10) после инъекции 

тканевые иммуностимулятор (5% раствор) (×1012/л) (M±m).

№ Показатели

Экспериментальная группа

Физиологический раствор 
(раствор 0,9%)

Тканевые иммуностимулятор 
(раствор 0,5%)

7-сутка 21-сутка 7-сутка 21-сутка
1. 7-ой день 8,12±0,4 7,98±1,0 8,0±1,4 9,88±1,4** 
2. 14-ой день 8,02±0,3 8,11±2,4 8,00±2,0 9,96±2,1** 
3. 21-ой день 8,12±0,4 8,22±1,3 8,14±1,7 9,11±0,3*

Примечание: препарат «Тимолин» вводился в течение 21 дня по 1 мл/сутки (одно-
кратно в день). * – достоверность изменения показателя по сравнению с контрольной 
группой, р<0,05, ** – р<0,01 (n=3-4).
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У овец, получавших тканевой имму-
ностимулятор 5% количество эритро-
цитов, показатель на 14-день изменил-
ся с 8,00 до 9,96**.

Выводы. Из результатов перечис-
ленных исследований можно сделать за-
ключение о том, исследованиями уста-
новлено, что тканевые иммуностиму-
лятор  не вызывает отклонений в мор-
фологии тканей внутренних органов. 
Таким образом, внутримышечное вве-
дение овцам тканевые иммуностимуля-
торов активизировало иммунную систе-
му, гемопоэз, клеточные и гуморальные 
иммунитет, улучшало постнатальное 
развитие и повышало все показатели 
иммунную показатели животных.
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ИММУНОСТИМУЛЯТОРИНИНГ ЁШ 
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Тўқимали иммуностимуляторининг 
лимфоцитларнинг ёш қорамолларининг 
иммун тизимига таъсири тананинг потен-
циал инфекцияларга қарши ҳимоя меха-
низмларини ишга туширишни кўрсатади 
ва шу билан иммунитет тизимининг гумо-
рал иммунитетини  фаоллаштиради ва ге-
матологик тахлил усулининг самарадор-
лигини аниқлайди.ҳайвонларнинг иммун 
ҳолатини баҳолайди. Иммунитет тизими 
танани бегона агентлардан ва генетик бе-
гоналашув белгиларини олиб юрадиган 
турли моддалардан ҳимоя қилади. Сўнгги 
йилларда ёш ҳайвонларда иммунитетни 
ривожлантириш ва шакллантириш учун 
биологик фаол моддалардан фойдала-
нишни ўрганишга бағишланган кўплаб 
кенг щрганилмоқда.

Калит сўзлар: биостимулятор, имму-
ностимулятор, антитана, антиген, эри-
троцитлар, лейкоцитлар, фенилгидрозин, 
сурункали гепатит, тўқима иммуности-
мулятори, гемоглобин.
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The effect of a tissue immunostimula-
tor on the immune system of young cattle 
of lymphocytes indicating the launch of 
the body’s defense mechanisms against 
potential infections, thereby confirming 
the activation of the humoral link of the 
immune system and revealing the effec-
tiveness of the hematological monitoring 
method, which will assess the immune 
status of animals. It is known that the im-
mune system protects the body from for-
eign agents and various substances that 
carry signs of genetic alienation. In recent 
years, a large number of works have ap-
peared devoted to the study of the use of 
biologically active substances for the de-
velopment and formation of immunity in 
young animals.

Keywords: Biostimulator, immunos-
timulator, antibody, antigen, erythrocytes, 
leukocytes, phenylhydrosine, chronic hep-
atitis, tissue immunostimulator, hemoglo-
bin.
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Ushbu maqolada glyukozaning ingich-
ga ichakdan  gemoserkulyatsiyaga o‘tish-
ning fiziologik asoslarini tekshirishning 
usullari hujayra darajasidan organizm 
darajasigacha tavsiflab berilgan. Tajrib-
alarda mazkur usullarni eksperimentning 
qoyilgan vazifalarga muvofiq ravishda 
qo‘llash mumkin. Ichakda  glyukoza so‘ri-
lishni aniqlashda in vivo, in sito, ex vivo va 
in vitro usullari tavsiflab berilgan. Har bir 
yondashuv tiriklikning turli darajada in-
gichka ichakdagi epiteliositlarda glyukoza 
so‘rilishining turli aspektlarini o‘rganish 
uchun qollaniladi. Mazkur eksperimental 
yondashuvlarni amalyotda qo‘llash glyu-
koza so‘rilishini fiziologik, va molekulyar 
mexanizmlarini to‘liq tushinishga yordam 
beradi.

Kirish. Hazm yolidagi so‘rilish bu tur-
li nutrientlar (oqsil, uglevod va  yog‘lar) 
ning me’da-ichak traktida, asosan ingich-
ka ichakdan,  qonga yoki limfaga o‘tish 
jarayoni. Ingichka ichakdagi maxsus tuzil-
malar, hujayralar, va transport   mexanizm-
lar (passive/active) nutritiv molekulalarni 

ichak bo‘shlig‘idan gemotsirkulyatsiyaga 
o‘tkazishga moslashgan[1].

Dolzarbligi. Nutrientlarning so‘rilish-
ini o‘rganish nafaqat hazm tizimi kasal-
liklarni etiogenezini oldini olish va tuzat-
ish uchun, balki nutrientlarni o‘zlashtirish 
mexanizmlarni tushunish uchun, turli kas-
alliklarning dietoterapiyasida, sport ovqa-
tlanishida, funktsional ovqatlanish uchun 
ratsionlarni  tayyorlash uchun zarur.

Uglevodlar ozuqaning asosiy kompo-
nentlari bo‘lganligi tufayli hazm yo‘lida 
uglevodlar assimilyatsiyasining yetak-
chi bosqichi bo‘lgan so‘rilishni o‘rganish 
muhim ahamiyat kasb etadi [2,3]. Shu 
sababli mazkur maqolada so‘rilishni tek-
shirish usullarni eng asosiy makroni-
trientlardan bo‘lgan glyukoza misolida  
tahlil qilinadi.

Undan tashqari bugungi kunda keng 
tarqalgan qandli diabet,gipertaniya va 
boshqa kasalliklarni oldini olish va davo-
lash uchun glyukoza so‘rilishiga ta’sir etu-
vchi omillarning samarasini bilish uchun 
monomerlarning ingichka ichakdan gem-
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oserkulyatsiyaga o‘tish jarayonini o‘rgan-
ishga ehtiyoj tug’diradi.

Ko‘p sonli eksperimentlarda hazm 
yo‘lidagi so‘rilish jarayonlarini  moleku-
lyar darajasidan organzm darajasigacha 
har tomonlama o‘rganish mumkunligini 
ko‘rsatdi. Mazkur maqolada har bir usuln-
ing afzalliklari va kamchiliklari muhoka-
ma qilindi. Laboratoriyaning imkoniyat-
lariga va tadqiqotning maqsadiga asos-
lanib izlanuvchilar ko‘rib chiqilgan metod-
lardan eng mos keladigan usulini tanlab 
olish mumkin. 

Adabiyotlar tahlili. Eng dastlab kal-
amush ichagida glyukoza so ‘rilishini 
o‘rganib va so‘rilish mexanizmlarni ilmiy 
asosda tushuntirgan olim Robert K.Crane 
bo‘lib, keyinchalik bu nazariya kalamush-
lardagi tajriba bilan tasdiqlangan[4]. Ek-
speriment tatqiqotlar  uchun eng qulay 
hayvonlardan biri oq kalamush bo‘lganligi 
tufayli, mazkur maqolada ingichka ichak-
da so‘rilish jarayonlarining tekshiruv usul-
lari ushbu hayvon misolida ko‘rib chiqildi. 
Odatda tadqiqotlarda tana vazni 180-220 
gr bo‘lgan sog‘lom, voyaga yetgan oq zotsiz 
kalamushlari ishlatiladi. Hayvonlar stan-
dart vivariy sharoitida (22–24 °C harorat 
tabiiy yorug’lik, ozuqa va suvni cheksiz 
iste’mol qilish rejimida)  saqlandi. Ichak-
da nutrientlarning so‘rilishini o‘rganish 
uchun tajribadan oldin kalamushlar 12–
16 soat davomida och qoldirildi, suv esa 
cheklovsiz berilishi kerak.

In vivo (butun hayvon organizmda 
o‘tkazilgan tajriba). In vivo sharoitda 
glykoza so‘rilishini o‘rganish uchun eng 
qulay usullardan biri  uglevod substrati 
iste’mol qilingandan keyin  glyukoza mi-
qdorini qonda aniqlash yani glyukoza tol-
erantlik testi. Bu standart usul bo‘lib, unda 
glyukoza og‘iz orqali beriladi va uning 
qondagi darajasi nazorat qilinadi. Biroq, 
natijalarni talqin qilish murakkab bo‘li-

shi mumkin, chunki  boshqa funktsional 
tizimlar (oshqozon osti bezi, insulin va 
metabolizm darajasi) ishtiroki  ta‘sirida 
glyukozaning ingichka ichak bo‘shlig‘idan 
qonga o‘tishi  o‘zgaradi[5]. 

Distillangan suvda yangi tayyorlan-
gan glyukoza eritmasi kalamushlarga 
peroral yo‘l bilan tana vazniga nisbatan 
2,0 g/kg dozada yuboriladi. Moddaning 
oshqozon-ichak tizimiga to‘liq tushishini  
uchun maxsus metall zond ishlatiladi.

Qon namunalari glyukoza yuborilishi-
dan oldin (0 daqiqa) va yuborilgandan 
so‘ng 15, 30, 60, 90 va 120-daqiqalarda 
dum venasidan yuqorida ko‘rsatilgan-
dek, olinadi. Buning uchun kalamush 
dumining uchi mahalliy narkozadan keyin 
o‘tkir skalpel yoki qaychi  bilan qirqiladi. 
Chiqqan qon tomchisida glyukozaning mi-
qdori glyukometr yordamida o‘lchanadi.

Peroral glyukoza tolerantlik testi nati-
jalari ichakda glyukozaning so‘rilish tezligi 
va darajasini bilvosita baholash imkonini 
beradi. Qon glyukoza darajasining tez 
ko‘tarilishi va yuqori maksimal qiymatga 
erishishi ichakda monomer so‘rilishining 
faolligini ko‘rsatadi[6].

Mazkur usulning afzalligi fiziologik 
jihatdan yaqinligidir. Bunda glyukoza 
ichakdan so‘rilishiga  jigar va pereferik 
to‘qimalarga utilizatsiyasi shuningdek 
gormonal  boshqaruvini (insulin/gluk-
agon) faolyati ham ta’sir etadi.  Usul odd-
iy va arzon: maxsus jarrohlik uskunasiz,  
ko‘p hayvonda parallel bajarilishi mum-
kin.

Ushbu uslubning kamchiliklari. 
Past spetsefikligi: (peroral tolerantlik testi 
natijasi faqat ichak so‘rilishiga emas, balki 
insulin sekretsiyasi, garmonning sintezi 
insulin sezgirligi, jigar tomonidan glyuko-
zani ishlab chiqarishiga bog‘liq) va undan 
tashqari bu usulda transporterlar (SGLT1/
GLUT2) faolligini bevosita o‘lchamaydi; 
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Mazkur mexanizmni ko‘rsatish uchun in 
situ/ex vivo yoki in vitro  eksperimental 
yondashuvlar talab etiladi.

In situ (bevosita hayvon organizm-
da kuzatish). Bu usulda ishlatilgan hay-
vonning ingichka ichagidan ajratilgan seg-
mentiga organizmdan ajratilmagan holda 
glyukoza eritmi yuborilib, ichak segmenti 
orqali monomerning eritmasi  perfuziya 
qilinadi [7].

Hayvon ketamin (80 mg/kg) + ksilazin 
(10 mg/kg) yoki natriy tiopental (40 mg/
kg) bilan narkozalanadi. Hayvon  uxlagan-
dan keyin qorni yuqoriga chalqancha qa-
ratilib  yotqiziladi. Qorin sohasi dezinfek-
siya qilingandan keyin o‘rta chizig‘i bo‘yi-
cha laparotomiya qilinadi.

 Keyin uzunligi 10-15 sm bo‘lgan och 
yoki yonbosh ichak segmenti ehtiyotkorlik 
bilan ligatura yordamdmida ajratib olina-
di. Ichak segmentning proksimal va distal 
uchlariga polietilen kateterlar o‘rnatiladi. 
Kaligatura bilan mahkamlanadi, natijada 
ichakka eritmalarni kiritish va chiqarib ol-
ish mumkin. 

Ichak ichidagi qoldiqlar shprits bilan 5 

ml hajmdagi Krebs–Ringer eritmasi (NaCl 
-118 mmol/l, KCl -4,7 mmol/l, CaCl₂ -2,5 
mmol/l, NaHCO₃ -25 mmol/l, MgSO₄ -1,2 
mmol/l, KH₂PO₄ -1,2 mmol/l) bilan yuvila-
di. Keyin esa ichakka kerakli kontsentatsi-
ysida glyukoza eritmasi yuboriladi.

Ichakdan eritmalar oqimini o‘tkazish 
uchun perfuziya apparati (peristaltik 
nasos) izolirlangan ichak segmentining 
proksimal katetrga ulanadi. Eritmaning 
oqim tezligi 0,2–0,5 ml/min, harorati esa 
37-38⁰C bo‘lishi kerak. Ichak segmentiga 
glyukoza eritmasi yuboriladi, eritma ichak 
sigmentidan o‘tib steril probirkalarda 
yig‘iladi. Perfuziya davomiyligi 10 minut-
dan 60 minutgcha bo‘lishi mumkin. Gly-
ukozani aniqlash uchun har 10 daqiqada 
ichakdan chiqadigan perfuzat yangi pro-
birkaga yig’iladi. Glyukozaning miqdorini 
spekrofotometrda yoki biokimyoviy anali-
zatorda aniqlash mumkin. Natija µmol/g/
min da ifodalanadi.

Tajriba oxirida ichak segmentining 
nam vazni aniqlanadi. So‘rilgan glyuko-
zaning miqdori quyidagi formula bilan 
aniqlanadi:

C-glyukozaning konstantasi

Mazkur usulning afzalliklari tabiiy 
fiziologik sharoit saqlanishi, ichak qon bi-
lan ta‘minlangan va innervatsiya saqlan-
gan, metabolik jihatdan faol holatda bo‘li-
shi; enterotsitlar, shilliq qavat, transport-
erlar (SGLT1, GLUT2, va boshqalar) tabiiy 
holatda ishlashi va so‘rilishni aniq bahol-
ash imkoniyati mavjudligini. Moddaning 
real so‘rilish tezligi va kinetikasi orqali 
passiv va aktiv transport jarayonlarini 
farqlash mumkin[7].

Undan tashqari glyukoza transportida 
pH, perfuziya tezligi, ion tarkibi, glyukoza 

konsentratsiyalarining ahamiyatini bahol-
ash mumkin. Transporter stimulyatorlari  
yoki ingibitorlari qo‘llanib SGLT1, GLUT2, 
Na⁺-bog‘liq mexanizmlar, ATP-ga bog‘liq 
jarayonlar o‘rganish va bir nechta ko‘rsat-
kichlarni  shuningdek ichakning ma‘lum 
segmentlari (och ichak, yonbosh ichak)da 
alohida transport jarayonlarining o‘ziga 
xosligini o‘rganish mumkin . 

So‘rilish bilan bog‘liq bo‘lgan eksper-
imentlarni ex vivo usulida ham o‘tqazish  
mumkun. Bularga izolyatsiyalangan ichak 
perfuziyasi va ontarilgan ichak xaltasida 
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glyukozaning so‘rilish usullarini kiritish 
mumkin.

Izolyatsiyalangan ichak perfuzi-
yasi uchun ajratilgan ichak halqasining  
bo‘shlig‘i ichidan glyukozaning vaqt o‘ti-
shi bilan kamayishi asosida o‘lchanadi, bu 
orqali esa  so‘rilish tezligini aniqlanadi [8].

Narkozlangan kalamushlarda qorin 
bo‘shlig‘i ochilib, ingichka ichak ehtiyotko-
rlik bilan tashqariga chiqariladi. Glyukoza 
so‘rilishi tekshirish uchun uzunligi 10 sm 
atrofida bo‘lgan izolirlangan ichak seg-
menti olinadi. Ichak ichidagi qoldiq mod-
dalar sovutilgan Krebs–Ringer eritmasi  
bilan yuviladi. Ajratib olingan ichak seg-
menti usha vaqttayoq Krebs–Ringer erit-
masi solingan hammomiga joylashtiriladi. 
Eritma 37 °C haroratda saqlandi va doimiy 
ravishda 95% O₂ va 5% CO₂ gazlar  aral-
ashmasi bilan to‘yintiriladi. Ushbu shar-
oit ichak to‘qimasining hayotiy faoliyatini 
saqlab turish uchun xizmat qiladi. Ichak 
segmentining bo‘shlig‘ida ma‘lum konsen-
tratsiyadagi glyukoza eritmasi yuboriladi, 
tashqi (seroz) muhitda esa glyukoza min-
imal miqdorda saqlandi. Tajriba 30–60 
daqiqa davom ettiriladi. Ushbu vaqt da-
vomida glyukozaning ichak devori orqali 
so‘rilishi amalga oshadi.

Tajriba boshlanishida ichak bo‘shlig‘i 
va seroz tomonidagi eritmadan namunal-
ar olinadi. Tajriba oxirida seroz tomonda-
gi eritma yig‘ib olinadi. Olingan namunal-
ardan glyukoza miqdori hisohlab chiqari-
ladi. 

Ex vivo (ontarilgan ichak xaltachasi 
modelida glyukoza so‘rilishini bahol-
ash). Ushbu metod ichak epiyteliysi orqa-
li moddalarning so‘rilish mexanizmini 
tog‘ridan tog‘ri baholashga imkon berila-
di. Bu usulda ichak devori biologik mem-
brana  sifatida xizmat qiladi va glyukoza 
faol transporti (SGLT1), passiv diffuziya, 
bazolaterial membranalar orqali chiqaril-

ishi aniq ajratilib o‘rganiladi [9].
Kalamushlar yengil anesteziya osti-

da dekapitatsiya qilinadi. Qorin bo‘shlig‘i 
ochilib, ingichka ichakning och ichak seg-
menti ajratib olinadi. Ichak sovuq Krebs–
Ringer eritmasi bilan yuviladi. Mezenteri-
al yog‘ va qon tomirlar ehtiyotkorlik bilan 
olib tashlandi.

Ichak segmentlari 5–6 sm uzunlikda 
kesiladi va shisha tayoqcha yordamida 
ehtiyotkorlik bilan ontariladi, ya‘ni uning  
shilliq qavati tashqi tomonga chiqariladi. 
Ontarilgan ichak segmentining bir uchi ip 
bilan bog‘lanadi. Ichak segmentinig ichki 
qismiga (seroz tomonga) 1 ml Krebs Ring-
er eritmasi yuborilib, ikkinchi uchi ham 
bog‘landi. Shu tariqa yopiq ichak xaltachasi  
hosil bo‘ladi. Hosil bo‘lgan  ichak xaltacha-
lari 50 ml hajmdagi Krebs-Ringer eritmasi 
ichiga joylashtiriladi. Eritma tarkibiga 10 
mM glyukoza eritmasi qo‘shiladi. Inkubat-
siya 37°C haroratda, 95% O₂ va 5% CO₂ 
gaz aralashmasi ostida 30–60 daqiqa da-
vomida qoldiriladi.

Ichak xaltachasi ichidagi suyuqlik 
inkubatsiya tugagandan so‘ng yig’ib olin-
ib, glyukoza konsentratsiyasi glyukoza-ok-
sidaza usuli yordamida aniqlandi. Glyuko-
zaning so‘rilish miqdori quyidagicha his-
oblandi:

bu yerda:
 • C(in)– ichak ichidagi glyukoza kon-

sentratsiyasi,
 • C(out) – inkubatsiya muhitidagi gly-

ukoza konsentratsiyasi.
Natija ichak to‘qimasining 1 g massa-

si yoki 1 sm² yuzasiga nisbatan ifodalan-
di[10].

Ex vivo sharoitida glyukoza so‘ri-
lish o‘rganish usulining  afzalliklari 
to‘g‘ridan-to‘g‘ri mukozadan seroz tomon-
ga o‘tgan glyukozani bevosita aniqlaydi; 
bir hayvondan bir nechta segment olin-
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ib, ichki nazorat/solishtirishni kuchayti-
rish mumkinligi; usulning kamchiligi esa  
qon aylanishi va innervatsiya yo‘qligi va 
toqimaning yashovchanligi vaqt o‘tishi bi-
lan pasayishi; baryer nazorati cheklangan-
ligi, agar  epitilositlar o‘rtasida bog‘lam-
lar uzilsa glyukoza SGLT1/GLUT2 orqali 
emas, umumiy o‘tkazuvchanlik hisobiga 
ham ko‘payib ketishi mumkin. 

In vitro usulida glyukoza 
transportyorlarini miqdoriy 

aniqlanishi

Glyukoza transportini aniqlash in vit-
ro usuli  bevosita immunoferment analiz   
yordamida GLUT 1 (glyukoza transpor-
tyor tip 1) va GLUT2 (glyukoza transpor-
tyor tip 2)  oqsilining miqdoriy aniqlash-
dan iborat [11].

GLUT1 va GLUT2 glyukozaning hujay-
ra membranasi transportini ta‘minlovchi 
asosiy transportyor oqsillar bo‘lib, ushbu 
oqsillarning ekspressiya darajasi va mi-
qdori glyukoza almashinuvi intensivlig-
ini ta’minlovchi muhim ko‘rsatkichlardan 
biridir. GLUT1 va GLUT2 konsentratsi-
yasining oshishi glyukozaning hujayraga 
kirish jarayoni faolligini, ularning kamay-
ishi esa glyukoza tashilish jarayonining 
susayganligini ko‘rsatadi. Shu bois, GLUT1 
va GLUT2 ni immunoferment tahlil usul-
ida aniqlash ichakda glyukoza so‘rilish 
mexanizmlarini aniqroq o‘rganish, metab-
olik buzilishlar, jumladan qandli diabet 
sharoitida transport jarayonlarining hola-
tini baholash hamda turli farmakologik va 
fitopreparatlarning ta‘sir mexanizmlarini 
aniqlashda muhim ahamiyatga ega [12].

Namuna tayyorlash uchun narkozlan-
gan kalamushlarda qorin bo‘shlig‘i ochilib, 
ingichka ichak ajratilib  yog‘ to‘qimasidan 
tozalanadi. Sovuq shisha plastinka idish 
sathidan ichakning shilliq qavati ajratiladi. 

Keyin 100 mg shilliq  qavatiga 1 ml sovuq 
lizis buferi (fosfat buferli fiziologik eritma 
+ proteaza ingibitor kokteyli) qo‘shilgan 
holda gomogenizator yordamida mayda-
lanadi. Olingan gomogenatlar 4°C da 12 
000 aylanish/daqiqa tezlikda 15 daqiqa 
sentrifugalanadi. Supernatantlar (sentrif-
ugalashdan keyin probirkaning yuqori 
qismida qoladigan tiniq suyuqlik) ajratil-
ib, tahlilgacha -80°C darajada saqlanadi. 
Umumiy oqsil konsentratsiyasi  aniqlana-
di va barcha namunalar bir xil konsentrat-
siyaga keltiriladi.

ELISA tahlili. 1970-yillarda Engvall 
va Piter Perlmann tomonida ferment-
ga bog‘langan immunosorbent tahlil – 
ELISAni ishlab chiqdilar. Bu usul antigen va 
antitanalarni aniqlash uchun fermentativ 
reaksiya orqali o‘lchanadigan usullardan 
biri. Radioaktiv moddalarni ishlatadigan  
tahlillar o‘rniga xavfsiz, tez va sezgir usul  
sifatida qabul qilindi. GLUT1 va GLUT2 
miqdorini aniqlash uchun kommersial 
sandwich-ELISA test-kitlardan foydala-
niladi. Ushbu usulda maxsus mikroplan-
shet uyachalariga 100 µl standart eritma-
lar va  100 ml tahlil namunalari qo‘shiladi 
va 37°C da 60 daqiqa inkubatsiya qilinadi. 
Inkubatsiyadan so‘ng uyachalar 3-5 marta 
yuvish buferi bilan yuviladi, so‘ng har bir 
uyachaga biotinlangan anti-GLUT1 yoki 
anti-GLUT2 antitanalar qo‘shilib, 37°C da 
30 daqiqa inkubatsiya qilinadi. Yuvish-
dan keyin streptavidin-HRP(xren peroksi-
daza ferment) kon’yugati qo‘shiladi va 30 
daqiqa inkubatsiya qilinadi. Keyingi yu-
vishdan so‘ng TMB (tetrametinbenzidin) 
substrati qo‘shilib, qorong‘ida 10–15 da-
qiqa saqlanadi. Reaksiya stop-eritma (2N 
H₂SO₄) qo‘shish bilan to‘xtatiladi.

Optik zichlik mikroplanshet riederi-
da immunoferment analizatorida 450 nm 
to‘lqin uzunligida tekshiriladi[13].

GLUT1 va GLUT2 konsentratsiyalari 
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standart asosida hisoblanadi va natijalar 
pg/ml yoki ng/ml ko‘rinishida ifodalanadi.

Mazkur usulning afzalliklari yuqori 
sezgirlik (past konsentratsiyadagi GLUT2 
oqsilini aniqlash);  yuqori spetsifiklik - ikki 
xil antitana foydalanishi tufayli noto‘g‘ri 
musbat natijalar kamayishi; miqdoriy 
tahlil -oqsil darajasi aniq sonli qiymatlar-
da baholanishi;  qayta takrorlanuvchan-
lik -standartlashtirilgan to‘plamlar nati-
jalarni solishtirish imkonining bo‘lishi va 
klinik va eksperimental tadqiqotlar uchun 
mos katta hajmdagi namunalarni qisqa 
vaqt ichida tahlil qilish mumkinligidan ib-
orat.

Usulning kamchiligi nisbatan qim-
mat; faqat oqsil miqdorini aniqlab, GLUT2 
funksional faolligi haqida ma‘lumot ber-
masligi; preanalitik omillarga sezgirligi 
(namuna saqlash, muzlatish-eritish jaray-
onlari natijaga ta‘sir qilishi mumkin); lab-
oratoriya sharoitiga bog‘liqligi (inkubatsi-
ya va yuvish bosqichlaridagi xatolar nati-
jani buzadi) va antitana sifatiga bog‘liqlik 
(antitananing spetsifikligi past bo‘lsa, is-
honchlilik kamayadi).

Xulosa.  Ingichka ichakda glyukoza 
so‘rilishini o‘rganishda in vivo, in situ, ex 
vivo va in vitro metodlar bir-birini to‘ldiru-
vchi metodlar bo‘lib, xar bir metodning 
afzalligi va kamchiligi mavjud.  

In vitro modellar biologik jarayon-
larning asosiy molekulyar mexanizmlar-
ini aniqlashga xizmat qiladi. Ex vivo tad-
qiqotlar ushbu mexanizmlarning to‘qima 
darajasida namoyon bo‘lishini tasdiqlaydi. 
In vivo tajribalar esa olingan natijalarning 
butun organizm darajasidagi ahamiyatini 
baholash imkonini beradi. In situ metodlar 
esa strukturaviy va lokalizatsion o‘zgar-
ishlarni aniqlanadi, har bir metod alohida 
qo‘llanganda ma‘lum darajada cheklovlar-
ga ega bo‘lsa-da, ularni ketma-ket va kom-
pleks qo‘llash tadqiqotning ilmiy asosla
rini kuchaytiradi

Shuning uchun ilmiy tadqiqotlarda bu 
metodlarni birgalikda qo‘llash  ingichka 
ichagidan glyukoza so‘rilish mexanizmini 
to‘liq va ishonchli baholash imkonini be-
radi.
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This article presents methods for 
studying the physiological basis of glu-
cose transport from the small intestine 
into the bloodstream at the cellular and 
organismal levels. These methods can be 
used experimentally according to the ex-
perimental objectives. In vivo, in situ, ex 
vivo, and in vitro methods for determin-
ing intestinal glucose absorption are pre-
sented. Each approach is used to study 
different aspects of glucose absorption 
in small intestinal epithelial cells at dif-
ferent stages of viability. The use of these 
experimental approaches will help to 
fully understand the physiological and 
molecular mechanisms of glucose ab-
sorption.
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анализ

В данной статье представлены мето-
ды исследования физиологической основы 
транспорта глюкозы из тонкого кишечника в 
гемоциркуляцию на клеточном и организмен-
ном уровнях. Эти методы могут быть исполь-
зованы в экспериментах в соответствии с за-
дачами эксперимента. Представлены методы 
in vivo, in situ, ex vivo и in vitro для определения 
абсорбции глюкозы в кишечнике. Каждый 
подход используется для изучения различных 
аспектов абсорбции глюкозы в эпителиаль-
ных клетках тонкого кишечника на разных 
стадиях жизнеспособности. Использование 
этих экспериментальных подходов поможет 
в полной мере понять физиологические и мо-
лекулярные механизмы всасывания глюкозы.
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Проведены исследования по оценке 
острой токсичности таблеток, покры-
тых плёночной оболочкой и содержа-
щих кларитромицин в качестве дей-
ствующего вещества. Результаты пока-
зали, что согласно принятой классифи-
кации токсичности данный препарат 
относится к категории малотоксичных.

Установлено, что препарат «Кла-
рин» (таблетки, покрытые плёночной 
оболочкой, 250 мг и 500 мг, производ-
ство ИП ООО «NOVUGEN PHARMA», Уз-
бекистан) в сравнении с препаратом-а-
налогом «Кларицид» (таблетки, покры-
тые плёночной оболочкой, 250 мг и 500 
мг, производство «Abbott Laboratories 
Ltd», Пакистан) демонстрирует биоло-
гическую эквивалентность по показа-
телю специфического действия.

Введение: Одним из приоритет-
ных направлений современной анти-
микробной терапии является оптими-
зация и рациональное использование 
антибиотиков макролидного ряда. 
Кларитромицин полусинтетический 
14-членный макролид второго по-
коления, производное эритромици-
на занимает ведущие позиции среди 

препаратов данной группы благодаря 
улучшенным фармакокинетическим и 
фармакодинамическим характеристи-
кам [1,2].

Кларитромицин широко использу-
ется в клинической практике с начала 
1990-х годов для терапии инфекцион-
но-воспалительных заболеваний раз-
личной локализации. Он проявляет ак-
тивность в отношении широкого спек-
тра микроорганизмов, включая грампо-
ложительные бактерии (Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
Staphylococcus spp.), атипичные воз-
будители (Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae, Legionella pneu-
mophila), а также Helicobacter pylori, от-
дельные анаэробы и нетуберкулёзные 
микобактерии [2,3].

Помимо антибактериального эф-
фекта, препарат обладает выражен-
ными противовоспалительными и им-
муномодулирующими свойствами, что 
обусловливает его высокую эффектив-
ность при лечении респираторных ин-
фекций [3].

В настоящее время инфекции ды-
хательных путей, ЛОР-органов, кожи 
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и мягких тканей, а также язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, ассоциированная с H. pylori, 
остаются одними из наиболее распро-
страненных причин обращения за ме-
дицинской помощью во всем мире. 
Несмотря на успехи антибиотикотера-
пии, растущая антибиотикорезистент-
ность (особенно к макролидам среди 
Streptococcus pneumoniae и Helicobacter 
pylori) представляет серьезную гло-
бальную проблему [3].

По данным ВОЗ и международных 
исследований, уровень резистентности 
к кларитромицину существенно раз-
личается в зависимости от региона и 
имеет тенденцию к росту, что обуслов-
ливает необходимость обоснованного 
назначения препарата и обязательного 
микробиологического контроля чув-
ствительности возбудителей [3,5].

По сравнению с эритромицином 
кларитромицин обладает более высо-
кой кислотоустойчивостью, лучшей 
биодоступностью и переносимостью, 
а также образует активный метабо-
лит 14-гидроксикларитромицин, уси-
ливающий его антибактериальное 
действие. Эти свойства позволяют 
применять препарат два раза в сутки 
и эффективно использовать его как в 
амбулаторной, так и в стационарной 
практике [1,3].

Учитывая вышеизложенное, в 
Ташкентском фармацевтическом ин-
ституте совместно с производствен-
ным предприятием ИП ООО «Novugen 
Pharma» проводятся исследования по 
разработке плёночнопокрытых табле-
ток кларитромицина в дозировках 250 
мг и 500 мг.

Целью настоящего исследования 
являлось изучение острой токсично-
сти и антимикробного действия разра-
ботанных таблеток.  

Материалы и методы. В началь-
ной серии экспериментов проведено 
изучение острой токсичности разрабо-
танных таблеток в дозах 250 мг и 500 
мг. Исследование выполняли на 24 бе-
лых мышах обоего пола массой 19-21 г. 
В качестве сравниваемых препаратов 
использовали «Кларин» (таблетки 250 
мг) производства ИП ООО «Novugen 
Pharma» (Узбекистан) и «Клари-
цид» (таблетки 250 мг) производства 
«Abbott Laboratories Ltd» (Пакистан). 
Препараты вводили однократно вну-
трижелудочно в дозах 2400 мг/кг (0,30 
мл) и 4000 мг/кг (0,5 мл) [4]. 

При изучении препаратов макси-
мальная вводимая доза ограничена 
4000 мг/кг. Животные находились под 
непрерывным наблюдением в течение 
первого часа, затем под ежечасным 
контролем в первые сутки экспери-
мента и далее один раз в сутки в тече-
ние последующих 13 дней.

В качестве показателей функцио-
нального состояния учитывали общее 
состояние животных и их поведение, 
характер и интенсивность двигатель-
ной активности, наличие судорог, ко-
ординацию движений, реакцию на 
внешние раздражители, тонус скелет-
ной мускулатуры, частоту и глубину 
дыхания, окраску слизистых оболочек 
и размер зрачков, аппетит, массу тела, а 
также количество и консистенцию фе-
калий [6].

При изучении препаратов макси-
мальная вводимая доза ограничена 
4000 мг/кг. Животные находились под 
непрерывным наблюдением в течение 
первого часа, затем под ежечасным 
контролем в первые сутки экспери-
мента и далее один раз в сутки в тече-
ние последующих 13 дней.

В качестве показателей функцио-
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нального состояния учитывали общее 
состояние животных и их поведение, 
характер и интенсивность двигатель-
ной активности, наличие судорог, ко-
ординацию движений, реакцию на 
внешние раздражители, тонус скелет-
ной мускулатуры, частоту и глубину 
дыхания, окраску слизистых оболочек 
и размер зрачков, аппетит, массу тела, а 
также количество и консистенцию фе-
калий [7].

В ходе эксперимента осуществляли 
контроль за клиническим состоянием 
животных, включая оценку наличия 
или отсутствия признаков интоксика-
ции, времени их проявления, а также 
регистрацию возможной гибели мы-
шей. Все подопытные животные содер-
жались в стандартных условиях, полу-
чали общий рацион и имели свобод-
ный доступ к воде и корму. [8]. 

После завершения эксперимента 
определяли среднесмертельную дозу 
(LD₅₀). В сравнительном исследовании 
препараты «Кларин» (таблетки 500 
мг) производства ИП ООО «Novugen 
Pharma» (Узбекистан) и «Клари-
цид» (таблетки 500 мг) производства 
«Abbott Laboratories Ltd» (Пакистан) 
вводили мышам однократно внутри-
желудочно в дозах 3000 мг/кг и 5000 
мг/кг, что соответствовало объёму 0,3-
0,5 мл.

При проведении исследования мак-
симальная вводимая доза ограничена 
5000 мг/кг. Животные находились под 
непрерывным наблюдением в течение 
первого часа, затем под ежечасным 
контролем в первые сутки экспери-
мента и далее один раз в сутки в тече-
ние последующих 13 дней.

В качестве критериев функцио-
нального состояния животных оцени-
вали общее состояние и поведенческие 

реакции мышей, интенсивность и ха-
рактер их двигательной активности, 
наличие судорог, координацию движе-
ний, ответ на внешние раздражители и 
тонус скелетной мускулатуры, а также 
частоту и глубину дыхания, окраску 
слизистых оболочек и размер зрачков, 
аппетит, массу тела, количество и кон-
систенцию фекалий.

В ходе эксперимента проводят мо-
ниторинг клинического состояния жи-
вотных, включая наличие или отсут-
ствие признаков интоксикации, время 
их возникновения и случаи гибели мы-
шей. Все подопытные животные содер-
жатся в стандартных условиях, получа-
ют общий рацион и имеют свободный 
доступ к воде и пище. По завершении 
исследования рассчитывают среднес-
мертельную дозу (ЛД₅₀).

Результаты и обсуждение. При ис-
следовании острой токсичности пре-
парата «Кларин» в дозе 250 мг были 
получены следующие результаты:

1-я группа (доза 2400 мг/кг): после 
введения препарата в течение первых 
суток мыши сохраняли активность, от-
клонений в поведении и функциональ-
ном состоянии не отмечалось. Состоя-
ние шерстного покрова и кожных по-
кровов оставалось без изменений, от-
каза от корма и воды не наблюдалось, 
летальных исходов не зафиксировано.

На вторые сутки и в последующий 
период наблюдения патологических 
изменений в поведении и физиологи-
ческих показателях животных также не 
выявлено. Потребление корма и воды 
соответствовало норме, признаков за-
держки роста и развития не отмечено. 
В течение 13 дней наблюдения гибели 
животных не зарегистрировано.

2-я группа (доза 4000 мг/кг): после 
введения препарата в течение первых 
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суток мыши оставались активными, 
видимых изменений в поведении и 
функциональном состоянии не отмеча-
лось. Результаты эксперимента показа-
ли, что после однократного внутриже-
лудочного введения препарата в дозе 
4000 мг/кг каких-либо отклонений в 
состоянии животных не выявлено.

Координация движений и тонус 
скелетной мускулатуры сохранялись в 
пределах нормы, судороги отсутство-
вали. Реакции на тактильные, болевые, 
звуковые и световые раздражители 
были выраженными. Состояние шер-
стного и кожного покрова оставалось 
без изменений, аппетит был сохранён, 
потребление воды не увеличивалось, 
количество и консистенция фекалий 
соответствовали норме.

Гибели животных в течение 13 дней 
наблюдения не зарегистрировано (та-
блица 1).

На вторые сутки и на протяжении 
всего 13-дневного периода наблюде-
ния у мышей не отмечалось изменений 
в поведении и физиологических пока-
зателях. Животные активно потребля-
ли корм и воду, реакции на световые и 
звуковые раздражители сохранялись в 
пределах нормы. Состояние шерстного 
и кожного покрова оставалось удов-
летворительным, процессы мочеис-
пускания и дефекации протекали без 
отклонений. Показатели массы тела и 
роста соответствовали норме, призна-
ков отставания в развитии не выявле-
но. Летальных исходов не зарегистри-
ровано [5].

Таблица 1
Определение острой токсичности (LD₅₀) препарата  

«Кларин» в дозе 250мг

№

Гр.

«Кларин», ИП ООО «NOVUGEN
PHARMA» (Узбекистан)

Кларицид» таблетки производства: 
«Abbot Laboratories Ltd» (Пакистан) 

Масса
Доза Пути

введе-
ния

Рез-
тат

Доза Пути
введе-

ния

Рез-
татмг/кг мл Масса мг/

кг мл

1 21

2400

0,31

в/ж нет

20

    

2400

0,30

в/ж нет

2 19 0,29 21 0,31
3 20 0,30 19 0,29
4 19 0,29 21 0,31
5 21 0,31 20 0,30
6 20 0,30 19 0,29
1 20

4000

0,5

в/ж нет

20

4000

 0,50

в/ж нет

2 20 0,5 19 0,48
3 19 0,48 20 0,50
4 20 0,50 19 0,48
5 19 0,48 20 0,50
6 19 0,48 20 0,50
LD50                                                     >4000 мг/кг
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В дальнейшем за животными всех 
групп проводили динамическое наблю-
дение: в первый день эксперимента 
ежечасно в лабораторных условиях. В 
качестве основных показателей функ-
ционального состояния оценивали вы-
живаемость, общее состояние, наличие 
судорог и случаи гибели.

Начиная со второго дня, наблюде-
ние осуществляли ежедневно в тече-
ние двух недель в условиях вивария. 
При этом регистрировали общее со-
стояние и двигательную активность 
животных, особенности поведения, ре-
акции на тактильные, болевые, звуко-
вые и световые раздражители, частоту 
и глубину дыхания, ритм сердечных 
сокращений, состояние шерстного и 
кожного покрова, положение хвоста, 
количество и консистенцию фекалий, 
частоту мочеиспускания, а также дина-
мику массы тела и другие показатели.

Все подопытные животные содер-
жались в идентичных условиях и полу-
чали стандартный рацион с неограни-
ченным доступом к воде и пище. [3,4].

Проведённые исследования показа-
ли, что после однократного внутриже-

лудочного введения препаратов «Кла-
рин» (таблетки 500 мг, производство 
ИП ООО «Novugen Pharma», Узбекистан) 
и «Кларицид» (таблетки 500 мг, произ-
водство «Abbott Laboratories Ltd», Па-
кистан) в дозах 3000 мг/кг и 5000 мг/
кг видимых изменений в поведении и 
функциональном состоянии животных 
не отмечалось.

Все мыши оставались активными, 
адекватно реагировали на внешние 
раздражители, потребление корма и 
воды соответствовало норме. Патоло-
гических изменений шерстного и кож-
ного покрова не выявлено, признаки 
интоксикации отсутствовали. Количе-
ство и консистенция фекальных масс 
оставались без изменений. В течение 
всего периода наблюдения гибели жи-
вотных не зарегистрировано.

Следует отметить, что введение доз 
выше 5000 мг/кг не представляется 
возможным. Таким образом, среднес-
мертельная доза (LD₅₀) исследуемых 
препаратов превышает 5000 мг/кг. Ре-
зультаты исследования острой токсич-
ности представлены в таблице 2.

Таблица 2

Определение острой токсичности (LD₅₀) препарата «Кларин»
в дозе 500мг

№

Гр.

«Кларин», ИП ООО «NOVUGEN
PHARMA» (Узбекистан)

Кларицид» таблетки производства: 
«Abbot Laboratories Ltd» (Пакистан)  

Масса
Доза Пути

введе-
ния

Рез-
тат

Доза Пути
введе-

ния

Рез-
татмг/

кг мл Масса мг/кг мл

1 21

3000

0,31

в/ж нет

19

    

3000

0,30

в/ж нет

2 19 0,29 21 0,31
3 20 0,30 20 0,29
4 20 0,30 21 0,31
5 19 0,29 20 0,30
6 21 0,31 20 0,29
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Выводы. Таким образом, получен-
ные результаты показывают, что пре-
параты «Кларин» (таблетки 250 мг и 
500 мг, производство ИП ООО «Novugen 
Pharma», Узбекистан) при сравнении с 
препаратом-аналогом «Кларицид» (та-
блетки 250 мг и 500 мг, производство 
«Abbott Laboratories Ltd», Пакистан) де-
монстрируют биоэквивалентность по 
показателю острой токсичности.
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1 20

5000

0,50

в/ж нет

19

5000

0,48

в/ж нет

2 19 0,48 20 0,50

3 19 0,48 19 0,48

4 20 0,50 20 0,50

5 19 0,48 20 0,50

6 20 0,50 19 0,48

LD50                                                     >5000 мг/кг
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РЕЗЮМЕ
ЮПҚА ПАРДА БИЛАН ҚОПЛАНГАН 
«КЛАРИН» ТАБЛЕТКАЛАРИНИНГ 
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Калит сўзлар: кларитромицин, анти-
биотик, таблеткалар, қобиқли таблетка-
лар, ўткир заҳарлик.

Фаол моддалар сифатида кларитро-
мицинни ўз ичига олган қолип билан қо-
планган таблеткаларнинг ўткир заҳар-
лилигини ўрганиш бўйича тадқиқотлар 
ўтказилди. Тадқиқот натижалари шуни 
кўрсатдики, касалликларнинг ўткир 
заҳарлилигини таснифига кўра, ушбу пре-
парат Ўзбекистондаги МЧЖ «NOVUGEN 
PHARMA» томонидан ишлаб чиқарилган 
«Кларин» 250мг, 500мг дозалардаги, паст 
токсик препарат бўлиб, аналог дори пре-
парат Покистон томонидан ишлаб чиқа-
рилган Кларицид «Abbot Laboratories Ltd» 
қолип билан қопланган 250мг, 500мг до-
залардаги таблеткалар билан таққосла-
ганда токсик эмаслиги ва бир бирига био-
логик эквивалентлиги исботланди.

SUMMARY
STUDY OF THE ACUTE TOXICITY OF 

FILM-COATED TABLETS “KLARIN”

Maksudova Firuza Khurshidovna, 
Nusratova Nozima Narzulloevna,

 Sultonova Rano Rakhimovna

Tashkent Pharmaceutical Institute
nozima9292@gmail.com

Key words: clarithromycin, antibi-
otic, film-coated tablets, acute toxicity.

Studies were conducted to assess 
the acute toxicity of film-coated tab-
lets containing clarithromycin as the 
active ingredient. The results showed 
that, according to the accepted toxic-
ity classification, this preparation is 
classified as low-toxic.

It has been ascertained that the 
preparation “Clarin” (film-coated 
tablets, 250 mg and 500 mg, manu-
factured by NOVUGEN PHARMA LLC, 
Uzbekistan) in comparison with the 
analogue preparation “Claricide” 
(film-coated tablets, 250 mg and 500 
mg, manufactured by Abbott Labo-
ratories Ltd, Pakistan) demonstrates 
biological equivalence in terms of spe-
cific action.
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Хронический риносинусит характе-
ризуется высокой частотой послеопе-
рационных рецидивов, что определяет 
необходимость поиска доступных про-
гностических маркеров. Цель исследо-
вания – оценить значение нейтрофиль-
но-лимфоцитарного индекса (НЛИ) и 
тромбоцитарно-лимфоцитарного ин-
декса (ТЛИ) в прогнозировании риска 
рецидива хронического риносинусита. 
Проведено ретроспективное исследо-
вание с анализом показателей общего 
анализа крови и расчётом НЛИ и ТЛИ 
у пациентов с хроническим риносину-
ситом. Установлено, что высокие зна-
чения НЛИ и ТЛИ ассоциировались с 
большей частотой рецидивов: при вы-
соком НЛИ – 27,8%, при высоком ТЛИ 
– 41,7%. Повышенные индексы также 
чаще сочетались с полипозной формой 
заболевания и сахарным диабетом. 
Полученные данные позволяют рас-
сматривать НЛИ и ТЛИ как доступные 
биомаркеры для оценки риска небла-
гоприятного течения и послеопераци-
онного рецидива хронического рино-
синусита.

Актуальность. Хронический рино-

синусит представляет собой хрониче-
ское воспаление слизистой оболочки 
полости носа и околоносовых пазух и 
является одним из наиболее распро-
странённых хронических воспалитель-
ных заболеваний верхних дыхатель-
ных путей. Клинические проявления 
хронического риносинусита включают 
заложенность носа, выделение сли-
зисто-гнойного секрета, чувство дав-
ления и боли в области лица, а также 
снижение обоняния. Кроме того, забо-
левание может вызывать нарушения 
сна и психоэмоциональные расстрой-
ства. Согласно последним эпидемиоло-
гическим исследованиям, распростра-
нённость хронического риносинусита 
среди взрослого населения Европы, 
США и Средней Азии превышает 12% 
и продолжает неуклонно расти. Хрони-
ческий риносинусит не только значи-
тельно ухудшает качество жизни паци-
ентов, но и создаёт существенную ме-
дицинскую и экономическую нагрузку 
на общество, в связи с чем рассматри-
вается как одно из приоритетных вос-
палительных заболеваний, требующих 
активной профилактики и лечения.
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В настоящее время лечение включа-
ет медикаментозную терапию и хирур-
гические методы. Одним из наиболее 
широко применяемых хирургических 
вмешательств является функциональ-
ная эндоскопическая хирургия около-
носовых пазух (functional endoscopic 
sinus surgery, FESS), эффективность 
которой подтверждена многочислен-
ными отечественными и зарубежны-
ми исследованиями. ФЭСХ позволяет 
удалить полипы и воспалённые ткани, 
улучшить вентиляцию околоносовых 
пазух, снизить антигенную нагрузку, 
что способствует быстрому купирова-
нию симптомов и долговременному 
улучшению качества жизни пациентов.

Известно, что воспаление играет 
ключевую роль в развитии рецидива 
хронического риносинусита после хи-
рургического лечения. Однако вопрос 
о том, являются ли НЛИ и ТЛИ неза-
висимыми факторами риска рецидива 
хронического риносинусита, остаётся 
недостаточно изученным.

В связи с этим целью настоящего 
исследования явилось изучение взаи-
мосвязи между предоперационными 
уровнями НЛИ и ТЛИ и риском рециди-
ва хронического риносинусита после 
хирургического лечения, а также выяв-
ление факторов, влияющих на послео-
перационный исход у пациентов, пере-
нёсших ФЭСХ. 

Цель исследования – оценить 
прогностическую значимость ней-
трофильно-лимфоцитарного (НЛИ) 
и тромбоцитарно-лимфоцитарного 
(ТЛИ) индексов у пациентов с хрониче-
скими воспалительными заболевани-
ями ЛОР-органов в отношении риска 
рецидива и эффективности лечения.

Материалы и методы. Проведе-
но ретроспективное клинико-лабора-

торное исследование. В исследование 
были включены пациенты с хрониче-
ским риносинуситом (ХРС), которым 
в период с октября 2024 года по март 
2026 года была выполнена функци-
ональная эндоскопическая хирургия 
околоносовых пазух (ФЭСХ).

Всем пациентам проводилось ком-
плексное обследование, включающее:

1.	 детальный сбор и анализ анам-
неза,

2.	 эндоскопическое исследование 
полости носа,

3.	 лабораторные исследования,
4.	 методы лучевой диагностики.
Демографические и клинические 

данные пациентов с ХРС были получе-
ны из электронной медицинской си-
стемы и включали:

1.	 возраст,
2.	 пол,
3.	 курение,
4.	 употребление алкоголя,
5.	 длительность заболевания,
6.	 индекс массы тела (ИМТ),
7.	 наличие сахарного диабета,
8.	 артериальной гипертензии,
9.	 аллергического ринита (АР),

10.	 бронхиальной астмы,
11.	а также клинический фенотип 

ХРС (с полипами или без).
Критерии включения:
Диагноз ХРС, установленный в со-

ответствии с рекомендациями клини-
ческих руководств по диагностике и 
лечению ХРС (EPOS 2020):

1.	 возраст ≥ 18 лет;
2.	 полнота клинических данных;
3.	 отсутствие ранее выполненных 

хирургических вмешательств на поло-
сти носа.

Критерии исключения:
1.	 возраст < 18 лет;
2.	 наличие грибкового риносину-
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сита, аллергического грибкового ри-
носинусита или доброкачественных/
злокачественных новообразований по-
лости носа и околоносовых пазух;

3.	 тяжёлые системные или органи-
ческие заболевания;

4.	 наличие острых инфекционных 
или воспалительных процессов си-
стемного характера;

5.	 приём противовоспалительных 
препаратов (перорально или внутри-
венно) в течение 1 недели до операции.

Всем пациентам, включённым в ис-
следование, в предоперационном пе-
риоде натощак проводился забор ве-
нозной крови с последующим выпол-
нением стандартного клинического 
анализа крови. Забор крови осущест-
влялся в утренние часы с целью мини-
мизации возможных циркадных коле-
баний гематологических показателей 
и повышения воспроизводимости ре-
зультатов.

На основании полученных лабора-
торных данных рассчитывались инте-
гральные показатели системного вос-
паления:

нейтрофильно-лимфоцитарный 
индекс (НЛИ), определяемое как отно-
шение абсолютного числа нейтрофи-
лов к абсолютному числу лимфоцитов;

тромбоцитарно-лимфоцитарный 
индекс (ТЛИ), рассчитываемое как от-
ношение количества тромбоцитов к 
числу лимфоцитов.

В исследовательский анализ были 
включены как непрерывные перемен-
ные (значения НЛИ и ТЛИ), так и ка-
тегориальные показатели, отражаю-
щие клинический исход заболевания, 
а именно наличие или отсутствие ре-
цидива хронического риносинусита в 
послеоперационном периоде.

В результате проведённого анализа 

были установлены следующие порого-
вые значения:

- для НЛИ – 1,65,
- для ТЛИ – 149,75.
С учётом полученных значений все 

пациенты были стратифицированы на 
группы:

с низким уровнем НЛИ (< 1,65) и 
высоким уровнем НЛИ (≥ 1,65),

с низким уровнем ТЛИ (< 149,75) и 
высоким уровнем ТЛИ (≥ 149,75).

Подобная стратификация позво-
лила оценить влияние выраженности 
системного воспалительного ответа на 
вероятность развития рецидива забо-
левания.

Критерии диагностики рецидива 
хронического риносинусита опреде-
лялись в соответствии с действующи-
ми клиническими рекомендациями и 
основывались на совокупности кли-
нических, эндоскопических и инстру-
ментальных данных. Верификация ре-
цидива осуществлялась с использова-
нием:

•	 эндоскопического исследования 
полости носа, позволяющего визуали-
зировать состояние слизистой оболоч-
ки и наличие патологических измене-
ний;

•	 методов лучевой диагностики (в 
том числе компьютерной томографии 
околоносовых пазух), обеспечивающих 
объективную оценку анатомических 
структур и степени воспалительных 
изменений.

В зависимости от клинического ис-
хода в течение периода наблюдения 
пациенты были распределены на две 
основные группы:

•	 группа без рецидива, включаю-
щая пациентов с устойчивой ремисси-
ей после хирургического лечения;

•	 группа с рецидивом, в которую 
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вошли пациенты с клинически и ин-
струментально подтверждённым воз-
обновлением заболевания.

Данная классификация позволила 
провести последующий сравнитель-
ный анализ и оценить прогностиче-
скую значимость показателей НЛИ и 
ТЛИ в отношении риска рецидива хро-
нического риносинусита.

Результаты исследования.  В ис-
следование были включены пациенты 
с хроническим риносинуситом, распре-
делённые на группы в зависимости от 
уровней нейтрофильно-лимфоцитар-
ного (НЛИ) и тромбоцитарно-лимфо-
цитарного (ТЛИ) индексов. Сравни-
тельный анализ показал, что по боль-
шинству демографических показате-
лей группы были сопоставимы. Так, 
достоверных различий по возрасту, 
полу, индексу массы тела, а также по 
наличию вредных привычек (курение, 
употребление алкоголя) между груп-
пами выявлено не было (p > 0,05).

Анализ сопутствующей соматиче-

ской патологии продемонстрировал, 
что у пациентов с повышенным уров-
нем НЛИ чаще встречался сахарный 
диабет (13,9% против 6,3%, p < 0,05), 
тогда как различия по частоте арте-
риальной гипертензии не достигали 
статистической значимости. Аналогич-
ная тенденция отмечена и в группах с 
различным уровнем ТЛИ, где сахарный 
диабет также чаще регистрировался у 
пациентов с высокими значениями по-
казателя.

Особый интерес представляют дан-
ные, касающиеся воспалительных и 
аллергических заболеваний. Установ-
лено, что аллергический ринит досто-
верно чаще встречался в группе с низ-
ким уровнем НЛИ, тогда как в группе 
высокого НЛИ его распространённость 
была ниже. В то же время бронхиаль-
ная астма чаще диагностировалась 
у пациентов с низким НЛИ, что мо-
жет отражать особенности иммунно-
го ответа при различных фенотипах  
воспаления.

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов с ХРС в группах с  

низким и высоким уровнем НЛИ 

Показатель Низкий НЛИ 
(n = 32)

Высокий НЛИ 
(n = 36) p

Возраст (лет) 42,0 (31,0-54,0) 46,0 (32,0-55,5) 0,059
Мужчины, n (%) 21 (65,6%) 25 (69,4%) 0,849
Курение, n (%) 6 (18,8%) 6 (16,7%) 0,913
Употребление алкоголя, n (%) 2 (6,3%) 3 (8,3%) 0,162
ИМТ (кг/м²) 23,0 (20,7-24,3) 23,0 (21,1-25,6) 0,988
Длительность заболевания (мес) 24,0 (12,0-84,0) 24,0 (6,0-72,0) 0,180
Сахарный диабет, n (%) 2 (6,3%) 5 (13,9%) 0,021
Артериальная гипертензия, n (%) 5 (15,6%) 6 (16,7%) 0,780
Систолическое АД (мм рт. ст.) 125,0 (115,1-137,6) 126,1 (116,0-136,0) 0,402
Диастолическое АД (мм рт. ст.) 79,0 (73,0-86,0) 80,0 (72,8-87,0) 0,853
Аллергический ринит (AR), n (%) 11 (34,4%) 8 (22,2%) <0,001
Бронхиальная астма, n (%) 4 (12,5%) 3 (8,3%) 0,020
Фенотип ХРС, n (%) 0,008
– ХРС без полипов 8 (25,0%) 6 (16,7%)
– ХРС с полипами 24 (75,0%) 30 (83,3%)
Рецидив ХРС, n (%) 5 (15,6%) 10 (27,8%) 0,002
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При анализе клинических форм 
хронического риносинусита выявлено, 
что полипозный рионосинусит значи-
тельно чаще встречался у пациентов с 
высокими значениями как НЛИ, так и 
ТЛИ. Это свидетельствует о более вы-
раженном воспалительном процессе и 
склонности к ремоделированию сли-
зистой оболочки у данной категории 
пациентов.

Наиболее значимые различия были 
выявлены при оценке частоты рециди-
ва заболевания. У пациентов с высоким 
уровнем НЛИ частота рецидива соста-
вила 27,8%, тогда как в группе с низким 
НЛИ – 15,6% (p < 0,05). Аналогично, в 
группе с высоким ТЛИ частота рециди-
ва достигала 41,7%, что существенно 
превышало показатель в группе с низ-
ким ТЛИ (17,5%, p < 0,001).

Таблица 2
Сравнительная характеристика пациентов с ХРС в группах с  

низким и высоким уровнем ТЛИ

Показатель Низкий ТЛИ 
(n = 40)

Высокий ТЛИ 
(n = 12) p

Возраст (лет) 45,0 (31,0-55,0) 46,0 (32,0-55,5) 0,192
Мужчины, n (%) 27 (67,5%) 8 (66,7%) 0,923
Курение, n (%) 7 (17,5%) 2 (16,7%) 0,611
Употребление алкоголя, n (%) 3 (7,5%) 1 (8,3%) 0,097
ИМТ (кг/м²) 23,0 (20,8-25,3) 22,8 (20,8-25,2) 0,549
Длительность заболевания (мес) 24,5 (6,0-71,0) 24,0 (6,5-84,0) 0,770
Сахарный диабет, n (%) 4 (10,0%) 2 (16,7%) 0,002
Артериальная гипертензия, n (%) 7 (17,5%) 2 (16,7%) 0,385
Аллергический ринит (АР), n (%) 11 (27,5%) 3 (25,0%) 0,470
Бронхиальная астма, n (%) 4 (10,0%) 1 (8,3%) 0,157
Фенотип ХРС, n (%) <0,001
– ХРС без полипов 9 (22,5%) 1 (8,3%)
– ХРС с полипами 31 (77,5%) 11 (91,7%)
Рецидив ХРС, n (%) 7 (17,5%) 5 (41,7%) <0,001

Таким образом, полученные данные 
демонстрируют чёткую тенденцию к 
увеличению риска рецидива хрониче-
ского риносинусита у пациентов с по-
вышенными значениями системных 
воспалительных маркеров. Кроме того, 
высокие уровни НЛИ и ТЛИ ассоции-
рованы с более тяжёлым течением за-
болевания, наличием сопутствующих 

метаболических нарушений и поли-
позной формой хронического риноси-
нусита.

Обсуждение. Результаты настоя-
щего исследования подтверждают зна-
чимую роль системного воспаления в 
патогенезе хронического риносину-
сита и его рецидивирующего течения. 
Повышенные значения НЛИ и ТЛИ от-
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ражают дисбаланс между провоспали-
тельными и иммунорегуляторными 
механизмами, что может способство-
вать персистированию воспалительно-
го процесса.

Полученные данные согласуются с 
результатами ранее опубликованных 
исследований, в которых также отмеча-
лась связь повышенных уровней НЛИ 
и ТЛИ с неблагоприятным прогнозом 
при различных воспалительных забо-
леваниях, включая хронический ри-
носинусит. При этом особое значение 
имеет тот факт, что данные показатели 
являются доступными и легко воспро-
изводимыми в клинической практике.

Обнаруженная связь между высо-
ким уровнем НЛИ и увеличением ча-
стоты рецидивов может быть объясне-
на активацией нейтрофильного звена 
воспаления. Нейтрофилы играют клю-
чевую роль в развитии воспалитель-
ной реакции, способствуя высвобожде-
нию протеолитических ферментов и 
медиаторов воспаления, что приводит 
к повреждению слизистой оболочки и 
нарушению её барьерной функции.

Повышенный уровень ТЛИ, в свою 
очередь, отражает участие тромбоци-
тов в воспалительном процессе. Тром-
боциты активно взаимодействуют с 
иммунными клетками, усиливая вос-
палительную реакцию и способствуя 
ремоделированию тканей. Это может 
объяснять более высокую частоту ре-
цидивов у пациентов с повышенным 
ТЛИ.

Интересным является выявленный 
факт более высокой частоты аллерги-
ческого ринита и бронхиальной астмы 
у пациентов с низким уровнем НЛИ. 
Вероятно, это связано с преобладани-
ем эозинофильного типа воспаления, 
характерного для аллергических забо-

леваний, в отличие от нейтрофильного 
воспаления, отражаемого повышением 
НЛИ.

Кроме того, выявленная связь меж-
ду высокими значениями воспалитель-
ных маркеров и полипозной формой 
CRS подтверждает роль хронического 
воспаления в процессах ремоделирова-
ния слизистой оболочки и формирова-
ния полипов.

Заключение. Повышенные значе-
ния НЛИ и ТЛИ тесно связаны с риском 
рецидива хронического риносинусита 
после хирургического лечения. Предо-
перационные уровни этих показате-
лей могут служить перспективными 
биомаркерами для оценки прогноза и 
стратификации риска.

Кроме того, длительность заболе-
вания и наличие аллергического рини-
та также являются значимыми факто-
рами риска.

Для окончательного подтвержде-
ния полученных результатов необходи-
мы дальнейшие исследования с более 
высоким уровнем доказательности.
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REZUME
SURUNKALI RINOSINUSITLARDA TIZIMLI 

YALLIG‘LANISH MARKERLARINING 
PROGNOSTIK ROLI
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Kalit so‘zlar: surunkali rinosinusit, neyt-
rofil-limfotsitar indeks, trombotsit-limfotsitar 
indeks, qaytalanish, polipoz rinosinusit, qandli 
diabet, yallig‘lanish markerlari, prognozlash.

Surunkali rinosinusit operatsiyadan key-
ingi qaytalanishlarning yuqori uchrashi bi-
lan tavsiflanadi, bu esa kasallik kechishini 
baholashda qulay prognostik markerlarni 
izlash zaruratini belgilaydi. Tadqiqot maqsa-
di – surunkali rinosinusit qaytalanish xavfini 
prognozlashda neytrofil-limfotsitar indeks 
(NLI) va trombotsit-limfotsitar indeks (TLI) 
ahamiyatini baholashdan iborat. Retrospektiv 
tadqiqotda surunkali rinosinusit bilan og‘ri-
gan bemorlarda umumiy qon tahlili ko‘rsat-
kichlari tahlil qilinib, NLI va TLI hisoblab 
chiqildi. Aniqlanishicha, NLI va TLI yuqori 
ko‘rsatkichlari qaytalanishlar chastotasining 
ortishi bilan bog‘liq bo‘lgan: yuqori NLI ho-
latida – 27,8%, yuqori TLI holatida – 41,7%. 
Shuningdek, ushbu indekslarning oshishi kas-
allikning polipoz shakli va qandli diabet bilan 
tez-tez birga uchrashi qayd etildi. Olingan 
natijalar NLI va TLI ni surunkali rinosinusit-
ning noxush kechishi hamda operatsiyadan 
keyingi qaytalanish xavfini baholash uchun 
qulay biomarkerlar sifatida ko‘rib chiqish 
mumkinligini ko‘rsatadi.

SUMMARY
PROGNOSTIC ROLE OF SYSTEMIC 

INFLAMMATORY MARKERS IN CHRONIC 
RHINOSINUSITIS

Makhkamova Nigora Ergashevna, 
Usmanova Nilufar Abdusaid kizi

Tashkent State Medical University
dr.zaynutdinov@gmail.com

Keywords: chronic rhinosinusitis, neutro-
phil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lympho-
cyte ratio, recurrence, polypoid rhinosinusi-
tis, diabetes mellitus, inflammatory markers, 
prognosis.

Chronic rhinosinusitis is characterized by 
a high rate of postoperative recurrence, which 
determines the need to identify accessible 
prognostic markers. The aim of the study was 
to assess the value of the neutrophil-to-lym-
phocyte ratio (NLR) and platelet-to-lympho-
cyte ratio (PLR) in predicting the risk of re-
currence in chronic rhinosinusitis. A retro-
spective study was conducted with analysis of 
complete blood count parameters and calcu-
lation of NLR and PLR in patients with chronic 
rhinosinusitis. It was found that elevated NLR 
and PLR values were associated with a higher 
recurrence rate: 27.8% in patients with high 
NLR and 41.7% in patients with high PLR. 
Increased indices were also more frequently 
associated with the polypoid form of the dis-
ease and diabetes mellitus. The obtained data 
suggest that NLR and PLR may be considered 
accessible biomarkers for assessing the risk 
of an unfavorable course and postoperative 
recurrence of chronic rhinosinusitis.
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Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) 
– агрессивное гематологическое забо-
левание, обусловленное блоком диф-
ференцировки миелоидных предше-
ственников. В обзоре обсуждаются 
механизмы образования реактивных 
форм кислорода (ROS) и их влияние на 
ось «железо – α-кетоглутарат – TET2», 
ключевую для эпигенетической ре-
гуляции и патогенеза ОМЛ. Особое 
внимание уделяется роли ROS в фор-
мировании минимальной остаточной 
болезни (МРД) и развитии терапевти-
ческой резистентности. Рассматрива-
ются перспективы модуляции ROS и 
метаболических сигналов как страте-
гий персонализированного лечения и 
мониторинга заболевания.

Введение. Острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ) у детей представляет 
собой агрессивное гематологическое 
заболевание, характеризующееся бло-
ком дифференцировки миелоидных 
предшественников и высокой моле-
кулярной гетерогенностью [1, 2]. Не-
смотря на значительные успехи в ин-
тенсивной химиотерапии и улучшение 
общей выживаемости, рецидивы и ми-
нимальная остаточная болезнь (МРД) 

остаются основной причиной леталь-
ности [3, 14].

Помимо генетических аберраций, 
фундаментальную роль в патогенезе 
ОМЛ играют эпигенетические и ме-
таболические механизмы. Так, эпиге-
нетическая регуляция посредством 
TET-ферментов, DNMT (DNA-метил-
трансфераз) и гистоновых модифика-
ций обеспечивает тонкий контроль 
дифференцировки и пролифера-
ции миелоидных клеток [4, 10, 11]. 
TET-ферменты, включая TET2, катали-
зируют деметилирование 5-метилци-
тозина (5mC) в 5-гидроксиметилцито-
зин (5hmC), открывая доступ к генам, 
ответственным за созревание клеток. 
DNMT обеспечивают метилирование 
ДНК, поддерживая стабильность гене-
тической программы и подавляя экс-
прессию «лишних» генов. Гистоновые 
модификации, включая ацетилирова-
ние и метилирование, регулируют хро-
матиновую структуру, влияя на доступ 
транскрипционных факторов к генам 
[4, 10, 11].

Нарушения этих систем, например 
окислительное повреждение TET2 под 
действием ROS или дефицит кофакто-
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ров (Fe²⁺, α-KG), приводят к снижению 
каталитической активности фермен-
тов и накоплению 5mC. В результате 
формируется эпигенетическая «замо-
розка» дифференцировки, что позво-
ляет лейкемическим бластам сохра-
нять способность к самоподдержанию 
и выживанию в стрессовых условиях, 
включая химиотерапию. Такая дисре-
гуляция способствует клональной эво-
люции и формированию устойчивых к 
терапии клеточных популяций, напря-
мую влияя на минимальную остаточ-
ную болезнь (МРД) и риск рецидива 
[18].

Взаимодействие между ROS и эпи-
генетическими механизмами создает 
петлю обратной связи: ROS ингуиби-
рует TET2, усиливая блок дифферен-
цировки, а «замороженные» клоны 
клеток могут сами продуцировать ROS 
через митохондриальную дисфункцию 
и активность NADPH-оксидаз (NOX), 
поддерживая пролиферативный сиг-
нал и выживаемость миелобластов 
[22]. Таким образом, эпигенетическая 
дисрегуляция выступает центральным 
звеном, связывающим метаболические 
нарушения с патологическим ростом 
миелобластов у детей с ОМЛ.

Одним из ключевых факторов, 
связывающих метаболическую дис-
функцию с эпигенетической регуля-
цией, является оксидативный стресс, 
вызванный накоплением реактивных 
форм кислорода (ROS) [6–8, 12]. ROS, 
включая супероксид, перекись во-
дорода и гидроксильные радикалы, 
образуются преимущественно в ми-
тохондриальной дыхательной цепи 
и через активность NADPH-оксидаз 
(NOX). В условиях дисбаланса между 
ROS и антиоксидантной защитой, ROS 
могут оказывать прямое повреждаю-

щее действие на ДНК, белки и липиды, 
а также модифицировать активность 
Fe²⁺- и alpha-KG-зависимых диоксиге-
наз, таких как TET2 [10, 20, 24]. TET2 
(Ten-Eleven Translocation 2) – это фер-
мент, относящийся к классу Fe²⁺- и 
α-KG-зависимых диоксигеназ, который 
катализирует деметилирование ДНК, 
превращая 5-метилцитозин (5mC) в 
5-гидроксиметилцитозин (5hmC). Эта 
реакция критически важна для эпиге-
нетической регуляции генов, особенно 
тех, которые отвечают за дифференци-
ровку миелоидных клеток [10, 18, 20].

Недавние исследования показыва-
ют, что метаболическая среда лейкоз-
ных клеток, включая дефицит ключе-
вых кофакторов TET2 – Fe²⁺ и alpha-ке-
тоглутарата, тесно связана с накопле-
нием 5-метилцитозина (5mC) и пода-
влением 5-гидроксиметилцитозина 
(5hmC), что ведет к гиперметилирова-
нию ДНК и эпигенетической «блокаде» 
генов дифференцировки [19, 20, 23]. 
Это формирует устойчивые популяции 
лейкемических бластов с повышенной 
резистентностью к терапии и способ-
ностью поддерживать МРД [17, 25].

Таким образом, изучение роли ROS 
и метаболических изменений в патоге-
незе детского ОМЛ не только раскры-
вает новые молекулярные механизмы 
лейкогенеза, но и открывает перспек-
тивы для разработки терапевтических 
стратегий, направленных на восста-
новление антиоксидантного баланса и 
нормализацию метаболических путей 
[19, 23]. В растущем детском организ-
ме метаболическая нагрузка и актив-
ность митохондрий особенно чувстви-
тельны к оксидативному стрессу, что 
делает детей уязвимыми к поврежде-
нию ДНК и функциональной инакти-
вации ферментов, таких как TET2, за-



117

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №3/2026

висящих от Fe²⁺ и alpha-кетоглутарата 
[18,19,20,26]. Это открывает перспек-
тиву для разработки новых алгорит-
мов диагностики оксидативного стрес-
са и мониторинга метаболических и 
эпигенетических изменений у детей с 
ОМЛ.

Молекулярные истоки ROS в мие-
лобластах. Основным источником ROS 
являются комплексы I и III митохон-
дриальной дыхательной цепи [10, 16]. 
Нарушение сборки железо-серных (Fe-
S) кластеров и дефицит функциональ-
ного железа ведут к «утечке» электро-
нов и образованию супероксид-аниона 
(O₂⁻) [12] и гидроксильного радикала 
[10, 14]. Также NOX-ферменты поддер-
живают пролиферативный сигнал че-
рез активацию NF-kB. NADPH-оксида-
зы (NOX) – ферменты, которые специ-
ально продуцируют реактивные фор-
мы кислорода (ROS) в клетке. Эти ROS 
действуют как сигнальные молекулы, 
активируя транскрипционный фактор 
NF-κB, который регулирует экспрессию 
генов, ответственных за пролифера-
цию, выживание клеток и противо-
воспалительные реакции. Через этот 
механизм NOX способствует поддер-
жанию пролиферативного потенциала 
миелобластов и устойчивости к стрес-
совым воздействиям [22]. 

Клинико-лабораторные корре-
ляции и метаболический профиль. 
Выраженный дисбаланс в метаболи-
ческом статусе пациентов с ОМЛ пред-
ставлен в таблице № 1. Приведённые 
показатели основаны на обобщении 
данных современных исследований 
(2016–2026 гг.) [8, 10, 19, 20, 21, 23, 24, 
26]. Отмечается значительное повыше-
ние уровня 8-oxo-dG как маркера ин-
тенсивного окислительного повреж-
дения ДНК [8, 10, 21]. Одновременно 

выявляется снижение активности су-
пероксиддисмутазы (SOD), уровня сы-
вороточного железа и alpha-кетоглу-
тарата, что указывает на истощение 
антиоксидантной защиты и дефицит 
ключевых кофакторов TET2 [5, 19, 20, 
23, 24]. Совокупность этих изменений 
ассоциируется с нарушением функции 
TET2, эпигенетической дисрегуляцией 
и неблагоприятными клиническими 
исходами, включая персистенцию ми-
нимальной остаточной болезни (МРД) 
[17, 20.21,25,26].

Интегративная модель патоге-
неза. Связь между метаболическими 
нарушениями и блоком дифференци-
ровки наглядно представлена на схеме 
– рисунке №1. Схема отражает взаимос-
вязь митохондриальной дисфункции, 
избыточной продукции ROS, дефицита 
Fe²⁺ и alpha-кетоглутарата с инактива-
цией TET2 и нарушением дифференци-
ровки миелоидных клеток. Подписи к 
рисунку соответствуют ссылкам на ли-
тературу: [10, 16, 20, 23, 25]

Схема иллюстрирует каскад пато-
логических процессов в миелобласте.

1.	 Митохондриальное звено: Му-
тации (например, SOD2) и дисфункция 
дыхательной цепи (ETC) приводят к 
неконтролируемой генерации ROS.

2.	 Эпигенетическое звено: ROS 
атакуют фермент TET2, инактивируя 
его. Ситуация усугубляется дефицитом 
Fe(2+) и alpha-KG, которые не могут 
связаться с каталитическим центром 
фермента.

3.	 Генетический итог: Инактива-
ция TET2 блокирует превращение 5mC 
в 5hmC, вызывая гиперметилирование 
ДНК. Это приводит к «выключению» 
генов, ответственных за созревание 
клетки, и формированию популяции 
лейкозных бластов, способствующих 
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развитию МРД и резистентности к те-
рапии при ОМЛ [17, 25]. 

Обсуждение.  Представленные дан-
ные подтверждают, что оксидативный 
стресс является не просто следствием 
опухолевой трансформации, а актив-

ным регулятором патогенеза ОМЛ у 
детей [6, 7]. В отличие от классических 
генетических мутаций, метаболически 
индуцированная инактивация TET2 
под действием ROS носит потенциаль-
но обратимый характер [10, 18].

Таблица 1. 
Метаболический профиль и показатели оксидативного  

статуса при ОМЛ у детей  
(по данным литературы 2016–2026 гг.)

Параметр 
(единицы 

измерения)

Пациенты 
с ОМЛ 

(среднее ± 
SD)

Контрольная 
группа 

(здоровые)

Патофизиологическая 
роль и значимость 

[ссылки]

Источник 
в списке 

литературы

8-oxo-dG (ng/
mL) 14.8 ± 3.9 5.2 ± 1.1

Маркер прямого окисли-
тельного повреждения 
ДНК; индикатор мутаген-
ного фона 

[8], [10], [21]

SOD (U/mL) 42.1 ± 10.5 68.4 ± 9.2

Ферментативный антиок-
сидантный резерв; сни-
жение указывает на дефи-
цит защиты 

[5], [21], [22]

С ы в о р о -
точное Fe 
(µmol/L)

9.4 ± 2.5 22.1 ± 4.6

Ключевой кофактор для 
каталитического центра 
эпигенетического фер-
мента TET2 

[20], [24]

A l p h a - к е -
тоглутарат 
(AU)

0.45 ± 0.11 1.12 ± 0.14

Ко-субстрат цикла Креб-
са, необходимый для ак-
тивного деметилирова-
ния ДНК 

[19], [23]
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Рисунок 1. 
Молекулярная модель метаболической блокады  

дифференцировки при ОМЛ.

 
Примечание: данные представлены на основе обобщения опубликованных иссле-

дований. Сокращения:  ROS – reactive oxygen species; SOD – супероксиддисмутаза.
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Ключевым звеном является нару-
шение баланса между продукцией ROS 
и антиоксидантной защитой. Мито-
хондриальная дисфункция и гиперак-
тивация NADPH-оксидаз приводят к 
хроническому повышению уровня ROS, 
что вызывает окислительную модифи-
кацию белков и ДНК [16, 22]. TET2, как 
Fe²⁺- и alpha-KG-зависимый диоксиге-
назный фермент, оказывается чувстви-
тельным к таким изменениям [10, 20]. 
Дефицит кофакторов TET2, в сочета-
нии с окислительным повреждением 
приводит к снижению его каталитиче-
ской активности [20, 24].

Следствием этого является на-
копление 5-метилцитозина (5mC) и 
снижение образования 5-гидрокси-
метилцитозина (5hmC), что сопрово-
ждается гиперметилированием ДНК 
и подавлением генов, регулирующих 
дифференцировку миелоидных клеток 
[10,18,20,26]. В результате формирует-
ся популяция лейкемических бластов, 
обладающих повышенной устойчиво-
стью к терапии [17, 25].

Данный механизм связан с форми-
рованием минимальной остаточной 
болезни (МРД). Повышенный уровень 
оксидативного стресса способствует 
выживанию лейкемических стволовых 
клеток и развитию химиорезистентно-
сти, что подтверждается ассоциацией 
с уровнями 8-oxo-dG и снижением SOD 
[1,8, 14, 15, 21].

Ось «ROS – Fe²⁺ – alpha-KG – TET2» 
рассматривается как направление для 
дальнейшего изучения. Метаболиче-
ские и редокс-зависимые изменения 
потенциально поддаются коррекции 
[19, 23]. Возможные подходы включа-
ют восстановление антиоксидантного 
баланса, модуляцию митохондриаль-
ной функции и восполнение кофакто-
ров TET2 [19, 20, 23, 26].

Практический интерес представля-
ет возможность воздействия на дан-
ный патогенетический механизм. Кор-
рекция редокс-дисбаланса, поддержа-
ние уровня метаболических кофакто-
ров и влияние на митохондриальную 
функцию могут рассматриваться как 
дополнительные направления в ком-
плексной терапии ОМЛ у детей. [19, 20, 
23]. В отличие от генетических наруше-
ний, такие изменения потенциально 
обратимы, что может способствовать 
повышению эффективности стандарт-
ного лечения.

 Заключение. Оксидативный стресс 
играет значимую роль в патогенезе 
острого миелоидного лейкоза у детей, 
особенно учитывая особенности расту-
щего организма. В детском возрасте 
процессы клеточного деления и ткане-
вого обновления идут интенсивно, что 
делает клетки более чувствительными 
к накоплению реактивных форм кис-
лорода. Дисбаланс между продукцией 
ROS и антиоксидантной защитой нару-
шает нормальные механизмы диффе-
ренцировки миелоидных клеток через 
инактивацию TET2 и эпигенетическую 
блокаду, что способствует формирова-
нию устойчивых популяций лейкеми-
ческих бластов и поддержанию мини-
мальной остаточной болезни.

Учитывая повышенную уязвимость 
развивающегося организма к оксида-
тивному повреждению, открывается 
перспектива разработки новых алго-
ритмов ранней диагностики оксида-
тивного стресса у детей. Включение 
биомаркеров ROS, состояния антиок-
сидантной системы и выявление де-
фицита метаболических кофакторов в 
клинические протоколы диагностики 
может позволить выявлять детей с по-
вышенным риском прогрессирования 
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заболевания, прогнозировать ответ на 
терапию и персонализировать подход 
к лечению.

Таким образом, изучение взаимо-
действия оксидативного стресса с ме-
таболическими и эпигенетическими 
путями у детей не только углубляет 
понимание патогенеза ОМЛ, но и соз-
даёт основу для внедрения диагности-
ческих и терапевтических стратегий, 
учитывающих особенности растущего 
организма. Мониторинг оксидативно-
го стресса у детей с ОМЛ может стать 
важным инструментом ранней диагно-
стики и прогнозирования, а также за-
ложить основу для разработки новых 
алгоритмов индивидуализированной 
терапии, направленных на восстанов-
ление метаболического и эпигенетиче-
ского гомеостаза.
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Background: Acute Myeloid Leu-
kemia (AML) in children is a highly het-
erogeneous malignancy characterized by 
impaired differentiation and clonal evo-
lution. Emerging evidence suggests that 
metabolic reprogramming and oxidative 
stress play a pivotal role in driving the epi-
genetic landscape of leukemic blasts.

Materials and Methods: This review 
analyzes the interplay between mitochon-
drial dysfunction, ROS production, and 
epigenetic silencing, specifically focusing 
on the “Iron –alpha-KG – TET2” axis. We 
performed a comprehensive literature re-
view of studies from 2016–2026 to corre-
late metabolic markers with clinical out-
comes in pediatric AML.

Results: The study highlights that ele-
vated ROS levels, driven by mitochondrial 
electron transport chain leakage and NA-

DPH oxidase (NOX) hyperactivity, lead to 
the inactivation of TET2 enzymes. This 
inactivation is further exacerbated by the 
depletion of essential cofactors such as 
ferrous iron (Fe²⁺) and alpha-ketogluta-
rate (alpha-KG). Clinical data indicate that 
pediatric AML patients exhibit significant-
ly higher levels of oxidative DNA damage 
(8-oxo-dG) and reduced antioxidant ca-
pacity (SOD), which correlates with per-
sistent minimal residual disease (MRD) 
and chemoresistance.

Conclusion: Oxidative stress acts as 
a metabolic “switch” that arrests myeloid 
differentiation. Targeting the antioxidant 
defense systems and restoring the meta-
bolic cofactors of TET2 may offer a novel 
therapeutic window for improving out-
comes in pediatric AML.

SUMMARY
OXIDATIVE STRESS AND REACTIVE OXYGEN SPECIES (ROS) IN THE 

PATHOGENESIS OF PEDIATRIC ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Mahmudova Dilorom Salahitdinovna, Rustamova Hilola Mirzakarimovna, 
Sobirjanov Islom Ikrom ogli
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Долзарблиги: Болалардаги ўткир 
миелоид лейкоз (ЎМЛ) – ҳужайра диф-
ференцировкасининг бузилиши ва кло-
нал эволюция билан тавсифланувчи 
хавфли гематологик касалликдир. Сўн-
гги тадқиқотлар шуни кўрсатмоқдаки, 
метаболик қайта дастурланиш ва окси-
датив стресс лейкоз ҳужайраларининг 
эпигенетик манзарасини шаклланти-
ришда ҳал қилувчи рол ўйнайди.

Материал ва методлар: Ушбу 
мақолада митохондриялар дисфунк-
цияси, кислороднинг актив шакллари 
(ROS) ҳосил бўлиши ва «темир  alpha-
KG – TET2» ўқининг эпигенетик бло-
кланиши ўртасидаги боғлиқлик таҳ-
лил қилинган. Тадқиқот давомида 
2016–2026 йиллардаги илмий адаби-
ётлар таҳлили асосида метаболик мар-
керлар ва болалардаги ЎМЛ клиник 
натижалари ўртасидаги корреляция  
ўрганилган.

Натижалар: Тадқиқот натижалари 
шуни кўрсатадики, митохондриялар 
нафас занжиридаги электронлар «си-

зиб чиқиши» ва NADPH оксидаза (NOX) 
фаоллиги натижасида ҳосил бўлган 
юқори даражадаги ROS миқдори TET2 
ферментини инҳибиция қилади. Бу 
жараён муҳим кофакторлар – икки ва-
лентли темир (Fe²⁺) ва alpha-кетоглу-
тарат (α-KG) танқислиги натижасида 
янада чуқурлашади. Клиник маълумот-
лар ЎМЛ билан касалланган болаларда 
ДНКнинг оксидатив шикастланиши 
(8-oxo-dG) юқорилиги ва антиоксидант 
ҳимоя тизимининг (SOD) пасайишини 
кўрсатди, бу эса минимал қолдиқ ка-
саллик (МРД) сақланиб қолиши ва те-
рапияга резистентлик билан бевосита 
боғлиқ.

Хулоса: Оксидатив стресс миелоид 
дифференцировкани тўхтатиб қўюв-
чи метаболик «ўтказгич» вазифасини 
бажаради. Антиоксидант тизимини 
мустаҳкамлаш ва TET2 ферментининг 
метаболик кофакторларини тиклаш 
болаларда ЎМЛ даволаш самарадорли-
гини оширишда янги терапевтик им-
кониятларни очади.

РЕЗЮМЕ
БОЛАЛАР ЎТКИР МИЕЛОИД ЛЕЙКОЗИ ПАТОГЕНЕЗИДА ОКСИДАТИВ СТРЕСС 

ВА КИСЛОРОДНИНГ АКТИВ ШАКЛЛАРИ (ROS)НИНГ РОЛИ

Махмудова Дилором Салахитдиновна,  Рустамова Хилола Мирзакаримовна, 
Собиржонов Ислом Икром ўгли

Onkologiya, gematologiya va immunologiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi
dmmakhmudova66@gmail.com

Калит сўзлар: Болалар ЎМЛ, Оксидатив стресс, ROS, TET2, Эпигенетика, Ми-
нимал қолдиқ касаллик (МРД), Митохондриялар дисфункцияси.
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Ҳарбий хизматчиларда турли 
юқумли касалликлар, жумладан ўткир 
диареялар ҳам учраб туради. Диарея 
билан кечувчи касалликлар эса ҳарбий 
хизматчилар иш фаолиятига жиддий 
таҳдид солувчи энг муҳим юқумли ка-
салликлар қаторига киради. 

Долзарблиги. Хорижий давлатлар-
да олиб борилган кузатув тадқиқотла-
ри натижаларига кўра, хизмат сафари-
га юборилган ҳарбий хизматчиларда 
ошқозон-ичак тизимига оид клиник 
шикоятлар билан тиббий муассасалар-
га мурожаат қилиш ҳолатлари нисба-
тан кўпроқ қайд этилган. Шу билан 
бирга, узоқ давом этувчи психоэмо-
ционал зўриқишлар юрак-қон томир 
ва нерв тизими касалликлари риво-
жланишига замин яратиши аниқлан-
ган. Айрим муаллифлар хизмат сафа-
ри билан боғлиқ ҳолда посттравматик 
стресс, хавотир ва депрессив ҳолатлар 
учраш частотасининг ошишини қайд 
этади. Мазкур ҳолатлар инсон сало-
матлигига комплекс таъсир кўрсатиб, 
жумладан ичак микробиомининг тар-

кибий ва функционал ўзгаришлари би-
лан чамбарчас боғлиқ бўлиши мумкин. 
Шунингдек, АҚШ Мудофаа вазирлиги 
томонидан олиб борилган кўп йиллик 
тадқиқотларга кўра, ҳарбий хизмат-
чиларнинг иш фаолиятидаги психо-
неврологик ҳолатлар юрак-қон томир 
тизими касалликларининг ошишига 
олиб келади [1,2,6].

Сўнгги йилларда хизмат сафарлари 
ва жанговар таъсирнинг саломатликка 
салбий таъсири ҳақидаги тадқиқотлар 
кенгайган бўлса-да, ушбу таъсирлар-
нинг саломатликка бўлган барча асо-
сий механизмлари ҳали тўлиқ очиб 
берилмаган ҳамда самарали даволаш 
усуллари топилмаган. Бундан ташқари, 
ҳозирги вақтда саломатлик ва бемор-
лик даврларини модуляция қилишда 
инсон ичак микробиомининг ўрни то-
бора катта эътиборни жалб этмоқда. 
Инсон ва микробиота орасидаги мурак-
каб ўзаро таъсирлар касалликнинг ри-
вожланишига қандай таъсир кўрсати-
шини аниқлаган бир нечта тадқиқот-
лар мавжуд, бироқ ҳарбий хизматчилар 
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иш фаолиятида ичак микробиомининг 
таркибини янада аниқ тавсифлашга 
эҳтиёж мавжуд. Чунки ушбу ҳолатлар-
дан кейин ичак микробиотаси бузи-
лишига оид симптомлар кузатилади 
ва уни янги даволаш усуллари билан 
коррекция қилишни аниқлашга ёрдам 
беради [3,4,5,7].

Мақсад. Ҳарбий хизматчиларда ўт-
кир диареяларнинг этиологик струк-
турасини ўрганиш.

Тадқиқот материали ва усулла-
ри: Тадқиқот Ўзбекистон Республи-
каси Ҳарбий хавфсизлик ва мудофаа 
университети Ҳарбий тиббиёт инсти-
тути Марказий ҳарбий госпиталининг 
Юқумли касалликлар бўлимида “Ўткир 
диарея” ташхиси билан даволанаёт-
ган 19-45 ёшгача бўлган, 1046 нафар 
беморларда олиб борилди. Текширув 
натижаларининг ишончлилигини 
таққослаш учун назорат гуруҳи сифати-
да 30 нафар амалий соғломлар олинди. 
Беморлар йилнинг барча фаслларида 
йиғилди. Тадқиқотга киритилган жами 
1046 нафар беморларнинг нажаси ИФА 
(экспресс тест) усулида текширилди 
ва бактериал этиологияси аниқланган 
нажас намуналари ПЗР усулида текши-
рилиб, натижалар тасдиқланди. Ҳар 
бир бемордан тахминан 4–10 грамм 
нажас олинди. Кейинчалик Shigella, 
Salmonella, Yersinia, Campylobacter ва 
Escherichia coli идентификацияси аввал 
тавсифланган усуллар асосида амалга 
оширилди.

Нажасдаги намуналарида вирус 
антигенлари ва нуклеин кислотала-
рини аниқлаш учун замонавий имму-
нохроматографик экспресс-тест усули 
қўлланилди. Ушбу усул орқали қуйи-
даги вируслар аниқланди: Norovirus,  
Adenovirus (40/41 типлари), Rotavirus, 
Astrovirus, Norovirus. Бактериялар-

дан–Bacteroides fragilis, Campylobacter 
(C.jejuni ва C.coli), Clostridium difficile, 
EAEC, EPEC, ETEC, Helicobacter pylori, 
Salmonella, Shigella/EIEC, STEC аниқлан-
ди.

Натижалар ва муҳокама: Беморлар 
қуйидаги мезонлар бўйича тадқиқотга 
киритилди ёки инкор этилди. 

Беморларни тадқиқотга киритиш 
мезонлари: сўнгги 24 соатда 3 ёки ун-
дан ортиқ юмшоқ ҳажмли ич келиши; 
тадқиқотга киритишдан 72 соатдан 
ортиқ бўлмаган вақтда диареянинг бо-
шланганлиги; кўнгли айниши, қусиш, 
қориндаги оғриқлар; 19-45 ёшгача бўл-
ган беморлар; этиологик жиҳатдан тас-
диқланган ўткир юқумли диареяли бе-
морлар; беморларнинг ушбу тадқиқот-
га қатнашиш учун розилиги; касаллик 
бошланганида ва ундан 3 ой олдин ан-
тибиотиклар қабул қилмаганлиги.

Беморларни тадқиқотдан инкор 
этиш мезонлари: 19 ёшдан кичик ва 
45 ёшдан катта бўлган беморлар; но-
инфекцион ноаниқ этиологияли ди-
арея билан оғриган беморлар; ўткир 
диареянинг этиологик ноаниқлиги; 
касаллик бошланганида антибиотик 
қабул қилганлар; беморларнинг ушбу 
тадқиқотга қатнашиш учун норозили-
ги 

Тадқиқотимизнинг мақсади диа-
реяга сабаб бўлган қўзғатувчиларни 
ўрганиш бўлганлиги сабабли, кейинги 
тадқиқот усуллари ушбу беморларни 
текширув натижалари асосида ёритил-
ди. Умумий 344 нафар иштирокчилар 
назорат остига олинди. Ушбу таркибни 
117 нафари (34%) ўткир ичак инфек-
циялари билан оғриган беморлар, 197 
нафари (57,3%) “саёҳатчилар диарея-
си” билан касалланган беморлар ва 30 
(8,7%) нафари амалий соғломлар таш-
кил этди.
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Кузатувимиздаги беморларнинг 
71,4%да (747 нафарида) у ёки бу тур-
даги диарея қўзғатувчилари аниқлан-
ган. Шулардан, 42% (314 нафар) бемор-

ларда фақат бактериал этиологияли 
қўзғатувчилар аниқланди. Бу кўрсат-
кич фақат вирус этиологияли диарея-
лардан 1,6 баробар кўп демакдир. 

1-жадвал

Беморларда ўткир диарея қўзғатувчиларининг учраш даражаси

Этиологик агент
Умумий Моно

инфекция
Микс

инфекция χ² Р

n % n % n %
E. coli 172 23 148 86,0 24 14,0 23,66 <0,001

Shigella (Sh.spp.) 63 8,4 29 46,0 34 54,0 31,09 <0,001

Salmonella (Sal.spp.) 80 10,7 63 78,8 17 21,2 5,30 <0,02

Campylobacter 83 11,1 74 89,2 9 10,8 6,95 <0,0001

Adenoviruses 151 20,2 94 62,3 57 37,7 0,79 <0,3

Rotavirus 24 3,2 10 41,7 14 58,3 6,13 <0,01

Noroviruses  71 9,5 42 59,2 29 40,8 1,32 <0,251

Astroviruses  103 13,8 74 71,8 29 28,2 2,24 <0,134

жами 747 100 534 71,5 213 28,5 75,30 <0,001

Юқоридаги жадвал маълумотлари-
га кўра, текширилган 747 та намунада 
ичак инфекциялари этиологияси бак-
терия ва вируслар ўртасида нисбатан 
тенг тақсимланган бўлса-да, бактериал 
агентлар вирусли агентларга нисбатан 
1,2 баробарга устунлик қилди ва кўр-
саткичлар орасидаги фарқ ишончли 
бўлди (53,2% ва 46,8% мос равишда, 
Р<0,001) эса бактериялар ҳиссасига 
тўғри келди. E.coli сабаб бўлган диаре-
яларда моноинфекция улуши миксин-
фекцияга нисбатан ишончли даражада 
юқори эканлигини кўрсатди (χ²=23,66; 
P<0,001). Бу E.coli кўпроқ ҳолларда 
якка этиологик агент сифатида на-
моён бўлишини англатади. Кейинги 
бактериал агентли диарея қўзғатув-
чиси Shigella учун миксинфекция улу-

ши моноинфекцияга нисбатан ишон-
чли равишда юқори бўлди (χ²=31,09; 
P<0,001). Демак, Shigella кўпинча бо-
шқа патогенлар билан биргаликда ка-
саллик қўзғатганлиги маълум бўлди. 
Salmonella бўйича моно ва микс ин-
фекциялар тақсимоти ўртасида стати-
стик аҳамиятли фарқ этилди (χ²=5,30; 
P=0,021). Бу Salmonellaнинг моно ёки 
микс кўринишида учраши тасодифий 
эмас, муайян тенденция мавжудлиги-
ни билдиради. Campylobacter ҳолатла-
рида моноинфекция улуши миксин-
фекцияга нисбатан ишончли даража-
да юқори чиқди (χ²=6,95; P=0,008). Бу 
Campylobacter кўпроқ ҳолларда моно-
этиологик инфекцияга сабаб бўлиши-
ни кўрсатади. Adenovirus F учун моно 
ва микс инфекция улушлари ўртасида 
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статистик аҳамиятли фарқ аниқланма-
ди (χ²=0,79; P=0,374). Демак, AdVнинг 
моно ёки микс тарзда учрашидаги 
фарқ ишончли далиллар билан тас-
диқланмади. Rotavirus бўйича моно ва 
микс инфекциялар ўртасида ишончли 
фарқ кузатилди (χ²=6,13; P=0,013). Бу 
эса айрим ҳолатларда ҳамроҳ инфек-
ция сифатида ҳам тез-тез учрашини 
кўрсатади. Norovirus учун моно ва микс 
инфекциялар тақсимотида ишончли 
фарқ аниқланмади (χ²=1,32; P=0,251). 
Яъни, ушбу вируснинг моно ёки микс 
кўринишда аниқланиши статистик 
жиҳатдан фарқ қилмайди. Astrovirus 
бўйича моно ва микс инфекциялар 
улуши ўртасида статистик аҳамиятли 
фарқ қайд этилмади (χ²=2,24; P=0,134). 
Шунинг учун AsVнинг моноинфек-
ция ёки миксинфекцияда учрашидаги 
фарқ ишончли даражада исботланма-
ди. Алоҳида қўзғатувчилар турлари 
бўйича ўтказилган таҳлиллар шуни 
кўрсатдики, умумий 747 ҳолатнинг 488 
таси (65,3%) моноинфекция, 259 таси 
(34,7%) миксинфекция кўринишида 

намоён бўлган. 
Шундай қилиб, беморлар нажаси 

таҳлилидан олинган натижалар ичак 
инфекцияларининг этиологик спектри 
кенг эканлигини, умумий ҳолатларда 
бактериал агентлар (айниқса E.coli ва 
Campylobacter) етакчи ўринни эгалла-
шини ва ҳар учинчи ҳолатда миксин-
фекция қайд этилишини тасдиқлайди. 
Бу эса диагностикада бир вақтнинг 
ўзида бактерия ва вирусларга қаратил-
ган комплекс лаборатор ёндашув (па-
нелли ПЦР/бактериологик текширув-
лар) зарурлигини асослаб беради. Ка-
салликнинг оғирлик даражаси инфек-
цион омилга боғлиқ ҳолда ўрганилган-
да, кўпчилик вирусли (рота-, адено- ва 
астровирус) қўзғатувчилар келтириб 
чиқарган диареялар катталарда  енгил 
шаклда кечиши аниқланди. Бизнинг 
тадқиқотимиз мақсади бактериал ди-
ареялар ва уларнинг турли хусусият-
ларини ўрганиш бўлганлиги сабабли, 
кейинчалик фақат бактериал моноин-
фекцияли диарея ҳолатлари таҳлил қи-
линди. 

1-диаграмма.  Юқумли этиологияли моно- ва микст диареяларнинг 
беморларда учраш даражаси

1-диаграммадан кўриниб турибди-
ки, умумий 747 та диарея ҳолатларидан 

488 (65,3%) тасини моноинфекциялар, 
259 (34,7%) тасини миксинфекциялар 
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ташкил этди. Моноинфекциялар тар-
кибида моно-бактериал шакл 268 та 
(35,9%) билан етакчи бўлиб, моно-ви-
русли ҳолатлар 220 та (29,5%) ни таш-
кил қилди. Миксинфекциялар струк-
турасида эса микс-бактериал ҳолатлар 
130 та (17,4%) ва микс-вирусли ҳолат-
лар 129 та (17,3%) бўлиб, улар ўзаро де-

ярли тенг улушга эга экани қайд этил-
ди. Умуман олганда, этиологик агент-
лар кесимида моно ва микс инфекци-
ялар тақсимоти статистик жиҳатдан 
ишончли фарқ қилишини кўрсатди 
(χ² = 75,30; P<0,001). Тадқиқотларимиз 
кейинги босқичларда бактериал диаре-
ялар ҳақида кузатувлар олиб борилди. 

2-диаграмма. Беморларда моно-бактериал ва микс-бактериал 
диареяларнинг учраш даражаси (%)

Ушбу диаграммада бактериал 
диареяларда аниқланган моно- ва 
микс-бактериал диареяларнинг тақ-
симоти ҳақида маълумотлар кўрса-
тилган. Натижаларга кўра, E. coli ва 
Campylobacter spp. Қўзғатувчилари мо-
но-бактериал диареялар этиологияси-
да микс-бактериал диареяларга нисба-
тан 4,2 ва 3,6 баробар кўп эканлиги 
аниқланди ва кўрсаткичлар орасидаги 
фарқ ишончл бўлди (80,8%/19,2% ва 
78,3%/21,7% мос равишда, Р<0,001). 

Salmonella spp. инфекцияларида 
моно ва микс-этиологияли диареялар 
орасида деярли фарқ кузатилмади ва 
кўрсаткичлар орасидаги фарқ ишон-
чсиз эканлиги бўлди (53,8%, ва 46,2% 
мос равишда, Р>0,05). Аксинча, Shigella 
spp.қўзғатувчилари сабаб бўлган диа-
реяларда микс-бактериал диареялар 

моно-бактериал диареяларга нисбатан 
2 баробар кўп кузатилиши аниқланди 
(66,7% ва 33,3% мос равишда, Р<0,001).

Умуман олганда, диаграмма маъ-
лумотлари E.coli ва Campylobacter бак-
териялари, кўпинча моно бактери-
ал диареяларга, Shigella эса аксинча, 
кўпроқ ҳолларда микс этиологияли ди-
ареяларга сабаб бўлиши маълум бўл-
ди. Шу сабабли, диарея этиологиясини 
аниқлашда комплекс лаборатор ёнда-
шув зарурлигини асослайди.

	 Хулоса қилиб шуни айтиш мум-
кинки, E.coli ва Campylobacter бактери-
ялари, кўпинча моно бактериал диаре-
яларга, Shigella эса аксинча, кўпроқ ҳол-
ларда микс этиологияли диареяларга 
сабаб бўлар экан. Кузатувимиздаги бе-
морларда диареяларнинг умумий тузи-
лишида моновирусли диареяларнинг 
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улуши кам бўлиб (29,5%), монобакте-
риал этиологияли диареяларнинг улу-
ши (35,9%) унга нисбатан 1,2 баробар 
кўп бўлиши исботланди.  
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У военнослужащих нередко встре-
чаются различные инфекционные за-
болевания, в том числе острые диареи. 
Заболевания, протекающие с диареей, 
относятся к числу наиболее значимых 
инфекционных болезней, представляю-
щих серьёзную угрозу для служебной де-
ятельности военнослужащих. 
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Military personnel often experience 
various infectious diseases, including 
acute diarrhea. Diarrheal illnesses are 
among the most significant infectious 
diseases that pose a serious threat to 
the operational performance of mili-
tary personnel. 
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Матриксная металлопротеиназа 
(ММП) разрушает белки внеклеточно-
го матрикса (ВКМ) и участвует в изме-
нениях гемодинамики матки, напря-
мую связанных с ремоделированием 
маточных сосудов. Ключевая роль ММП 
и её потенциальное взаимодействие с 
иммунным микроокружением в про-
цессах имплантации эмбриона и геста-
ционных патологиях, что может углу-
бить понимание механизмов станов-
ления и сохранения физиологической 
беременности, а также открыть новые 
терапевтические подходы. Тканевой 
ингибитор матриксной металлопроте-
иназы (ИММП) - основной эндогенный 
регулятор активности ММП - действу-
ет путём связывания с ней в стехио-
метрическом соотношении 1:1. Весьма 
значимым представляется изучение 
роли ММП и её ингибитора в качестве 
биомаркеров и потенциальных мише-

ней для терапии заболеваний, ассоци-
ированных с беременностью [3]. Повы-
шенные сывороточные концентрации 
ММП-8, ММП-9 и ММП-10 коррелируют 
с возникновением самопроизвольного 
прерывания беременности. Эти дан-
ные подтверждают гипотезу о том, что 
нарушение модуляции ММП может ле-
жать в основе патогенеза спонтанных 
абортов [2]. Проведённые исследова-
ния показали, что при ранней потере 
беременности уровни сывороточных 
ММП выше по сравнению с нормально 
протекающей гестацией [8]. Равнове-
сие в системе ММП:ИММП выступает 
важным компонентом физиологиче-
ского течения беременности, тогда как 
его дисбаланс может ассоциироваться 
с высоким риском привычного невына-
шивания [1]. Концентрация матрикс-
ной металлопротеиназы 9 в сыворотке 
крови различалась в группе с угрозой 

УДК: 618.177-089.888.11]-078.33:616.69-008.8

ВЛИЯНИЕ ГЕПАРИНА И КЛЕКСАНА В СОЧЕТАНИИ С КОНТРИКАЛОМ НА 
ММП И ИММП В РАННИХ СРОКАХ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ ОТСУТСТВИИ 

ГЕНИТАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Мухитдинова Камола Ойбековна2,
Алейник Владимир Алексеевич1,2,

Нажмутдинова Дилбар Камариддиновна3,
 Бабич Светлана Михайловна2

Институт иммунологии и геномики человека Академии наук Республики 
Узбекистан1

Андижанский государственный медицинский институт2

Ташкентский государственный медицинский университет3

kamosha.muhitdinova@mail.ru

Ключевые слова: гепарин, клексан, контрикал, ММП-9, ИММП-1, ранние сроки 
беременности, невынашивание беременности.



132

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №3/2026

выкидыша и контрольной группе, при-
чём повышенные уровни ММП-9 со-
пряжены с более высоким риском ги-
бели плода [7]. Подъём уровней ММП-9 
и тканевого ингибитора металлопро-
теиназы 1 типа (ИММП-1) во время бе-
ременности у женщин с отягощённым 
преморбидным фоном указывает на 
их участие в инициации плацентации. 
Достоверное повышение активно-
сти фермента тканевого протеолиза 
(ММП-9) на фоне снижения концентра-
ции ИММП-1 в крови пациенток с угро-
зой прерывания беременности может 
расцениваться как признак нарушения 
гомеостаза внеклеточного матрик-
са [6]. Сывороточные уровни ММП-2 
и ММП-9, наряду с неинвазивными и 
легко определяемыми показателями 
– индексами пульсации (PI) и рези-
стентности (RI) кровотока в маточных 
артериях по данным ультразвукового 
исследования, – являются потенциаль-
ными прогностическими маркерами 
исхода привычного невынашивания 
беременности [5]. Результаты иссле-
дований продемонстрировали, что в 
случаях привычного невынашивания 
содержание ММП-9 было значительно 
повышено как в трофобластических, 
так и в децидуальных образцах [4]. По-
казано также, что гепарин обладает 
противовоспалительными свойствами 
– от модуляции транскрипции генов 
до изменения структуры/активности 
ферментов, включая ингибирование 
коллагенолитической активности сме-
си ММП-9/ММП-2 [9].

Цель исследования: изучить вли-
яние не фракционированного гепари-
на и низкомолекулярного гепарина в 
сочетании с контрикалом на уровень 
матриксных металлопротеиназ и их 
ингибиторов в крови у женщин без ге-

нитальных инфекций, страдающих не-
вынашиванием беременности.

Материал и методы. В исследо-
вание включено 120 женщин репро-
дуктивного возраста, не имеющих 
генитальных инфекций и с эпизода-
ми выкидышей до 12 недель. От всех 
участниц получено письменное инфор-
мированное согласие. Пациентки были 
разделены на 6 групп в зависимости от 
схемы прегравидарной подготовки. 1-я 
группа (контрольная) состояла из 31 
женщин, получавших стандартное ле-
чение до наступления беременности. 
2-ю группу сформировали 25 женщин, 
которым в прегравидарном периоде к 
стандартной терапии добавляли анти-
биотики – кларитромицин и доксици-
клин по 1 таблетке дважды в сутки в 
течение 15 дней. 3-ю группу состави-
ли 19 женщин, получавших наряду со 
стандартной терапией низкомолеку-
лярный гепарин (НМГ – клексан) в дозе 
20 мг один раз в день подкожно курсом 
15 дней под контролем коагулограм-
мы. В 4-ю группу вошли 16 женщин, 
которым в прегравидарном периоде на 
фоне стандартного лечения вводили 
НМГ (клексан) в дозе 20 мг один раз в 
сутки в течение 15 дней под контро-
лем протромбинового индекса, а также 
контрикал в дозе 10 000 ЕД внутривен-
но. 5-ю группу составили 15 женщин, 
получавших в прегравидарный период 
на фоне стандартной терапии нефрак-
ционированный гепарин (НФГ – гепа-
рин натрия) в дозе 5000 МЕ дважды в 
сутки курсом 10 дней под контролем 
коагулограммы. 6-я группа включила 
14 женщин, которым в прегравидар-
ном периоде проводили стандартную 
терапию в сочетании с НФГ и контри-
калом. На прегравидарном этапе, а 
также на 6-й и 12-й неделях гестации 
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в сыворотке крови пациенток методом 
ИФА с использованием тест-систем 
«DRG» (Германия) определяли уровни 
матриксных металлопротеиназ (ММП-
9) и ингибитора матриксных металло-
протеиназ (ИММП-1).

Результаты и их обсуждение. Из 
результатов проведённых исследова-
ний было установлено, что у женщин 
1 группы на 6 неделе беременности 
(Рис.) уровень ММП (1,3 ± 0,11 нг/мл) 
в крови был достоверно выше (p<0,05) 
до гестационного значения (1,0 ± 0,08 
нг/мл). К 12 неделе показатель значи-
мо (p<0,001) возрос до 1,6 ± 0,13 нг/мл 
относительно исходного уровня.  Во 
второй группе на 6 неделе ММП (1,4 ± 
0,12 нг/мл) незначительно превышал 
исходный уровень (p>0,05). На 12 неде-
ле показатель составил 1,7 ± 0,15 нг/мл, 
что достоверно (p<0,01) выше до геста-
ционного уровня.  В третьей группе на 
6 неделе ММП (1,1 ± 0,10 нг/мл) несу-
щественно превышал до гестационный 
уровень (1,0 ± 0,11 нг/мл, p>0,05). На 
12 неделе показатель (1,5 ± 0,14 нг/мл) 
был значимо выше значений до бере-
менности (p<0,01) и 6 недели (p<0,05). 
У женщин 4 группы на 6 неделе ММП 
(1,0 ± 0,08 нг/мл) незначительно пре-
вышал до гестационный уровень (0,9 ± 
0,07 нг/мл, p>0,05), но был достоверно 
ниже, чем в 1-й (p<0,05) и 2-й (p<0,01) 
группах. На 12 неделе показатель (1,3 ± 
0,11 нг/мл) оказался достоверно выше 
исходного (p<0,01) и уровня 6 неде-
ли (p<0,05).  В 5 группе уровень ММП 
(0,7 ± 0,06 нг/мл) до беременности был 
достоверно ниже, чем в 1-й (p<0,01) и 
2-й (p<0,01) группах. На 6 неделе (0,9 
± 0,07 нг/мл) показатель существен-

но не отличался от до гестационного 
(p>0,05), но был меньше результатов 
1-й (p<0,01) и 2-й (p<0,001) групп. К 12 
неделе ММП (1,2 ± 0,10 нг/мл) досто-
верно повысился относительно исход-
ного (p<0,05) и оставался ниже, чем в 
1-й (p<0,05) и 2-й (p<0,01) группах. В 
6 группе до беременности ММП (0,6 
± 0,04 нг/мл) был существенно ниже, 
чем в 1-й и 2-й группах (p<0,001 для 
обоих сравнений). На 6 неделе (0,7 ± 
0,05 нг/мл) показатель не изменился 
значимо относительно до гестацион-
ного периода (p>0,05), но оставался до-
стоверно ниже, чем в 1-й и 2-й группах 
(p<0,001). На 12 неделе ММП (1,0 ± 0,08 
нг/мл) оказался существенно больше 
исходного уровня (p<0,001), достовер-
но выше, чем на 6 неделе (p<0,01), и 
меньше по сравнению с результатами 
1-й и 2-й групп (p<0,001).

У пациенток первой группы уровень 
ИММП   в   крови (Рис.)   на   6 неделе 
(0,5 ± 0,04 нг/мл) оказался достоверно 
ниже (p<0,001) до беременности (0,8 ± 
0,06 нг/мл). К 12 неделе он снизился до 
0,3 ± 0,02 нг/мл, что было существен-
но меньше как исходных значений 
(p<0,001), так и показателей 6 недели 
(p<0,001).  Во второй группе ИММП на 
6 неделе (0,4 ± 0,02 нг/мл) был значи-
мо ниже (p<0,05) до беременности (0,7 
± 0,05 нг/мл). К 12 неделе (0,2 ± 0,01 
нг/мл) он оказался достоверно меньше 
как исходного уровня (p<0,05), так и 
значений 6 недели (p<0,05). В третьей 
группе ИММП на 6 неделе (0,6 ± 0,05 
нг/мл) достоверно снизился относи-
тельно до беременности (0,9 ± 0,08 нг/
мл, p<0,01) и был ниже, чем во 2 группе 
(p<0,001).
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Примечание: стандартное лечение; 
2 – стандартное лечение + преграви-
дарно антибиотики; 3 - стандартное 
лечение + прегравидарно НМГ– клек-
сан; 4- стандартное лечение и прегра-
видарно НМГ – клексан + контрикал; 5 - 
стандартное лечение + прегравидарно 
НФГ - гепарин натрия;  6-  стандартное 
лечение прегравидарно НФГ - гепарин 
+ контрикал.

*- достоверно отличающиеся вели-
чины к показателям до беременности.

+ - достоверно отличающиеся ве-
личины к показателям группы до 6 не-
дель беременности.

о - достоверно отличающиеся вели-
чины к показателям 1 группы.

^ - достоверно отличающиеся вели-
чины к показателям 2 группы.

Рисунок. Влияние лечения на изменение показателей ММП-9, ИММП-1 в кро-
ви у женщин, имеющих выкидыши на ранних сроках беременности при отсут-
ствии генитальных инфекций.
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На 12 неделе (0,4 ± 0,02 нг/мл) пока-
затель существенно уменьшился отно-
сительно исходного уровня (p<0,001) 
и 6 недели (p<0,001), но оставался до-
стоверно выше, чем в 1-й (p<0,01) и 2-й 
(p<0,001) группах. В четвертой группе 
ИММП на 6 неделе (0,7 ± 0,06 нг/мл) 
был значимо ниже до беременности 
(1,0 ± 0,09, p<0,05), но выше, чем в 1-й 
(p<0,05) и 2-й (p<0,001) группах. К 12 
неделе (0,5 ± 0,04 нг/мл) показатель су-
щественно снизился относительно ис-
ходного (p<0,001) и 6 недели (p<0,05), 
оставаясь выше результатов 1-й и 2-й 
групп (p<0,001 для обоих сравнений).  
В пятой группе ИММП до беременно-
сти (1,1 ± 0,8 нг/мл) был выше, чем в 
1-й (p<0,01) и 2-й (p<0,001) группах. 
На 6 неделе (0,8 ± 0,07 нг/мл) показа-
тель снизился относительно исходного 
(p<0,05), но оставался выше результа-
тов 1-й и 2-й групп (p<0,001). На 12 не-
деле (0,6 ± 0,03 нг/мл) ИММП значимо 
уменьшился относительно до беремен-
ности (p<0,001) и 6 недели (p<0,05), 
превышая значения 1-й и 2-й групп 
(p<0,001). В шестой группе ИММП до 
беременности (1,2 ± 0,10 нг/мл) был 
значимо выше, чем в 1-й (p<0,01) и 2-й 
(p<0,001) группах. На 6 неделе (0,9 ± 
0,08 нг/мл) показатель существенно 
снизился относительно до гестаци-
онного уровня (p<0,05) и был досто-
верно больше, чем в 1-й и 2-й группах 
(p<0,001). К 12 неделе (0,7 ± 0,05 нг/мл) 
ИММП оставался существенно ниже до 
беременности (p<0,001) и достовер-
но выше результатов 1-й и 2-й групп 
(p<0,001).

В целом у женщин, получавших 
только стандартную терапию (1 груп-
па) без дополнительной прегравидар-
ной подготовки, уже с 6 недели бере-
менности наблюдается значимая ак-

тивация протеолитических процессов 
(рост ММП), которая прогрессирует к 
12 неделе. Это указывает на недоста-
точность стандартного лечения для 
контроля системы «протеиназы–ин-
гибиторы». Добавление антибиотиков 
(2 группа) до беременности не предот-
вращает роста ММП к 12 неделе, хотя 
на 6 неделе повышение ещё незначи-
мо. К концу первого триместра проте-
олитическая активность становится 
выраженной, что свидетельствует о 
низкой эффективности данного под-
хода для стабилизации баланса ММП/
ИММП. Применение низкомолекуляр-
ного гепарина – клексана (3 группа)  до 
беременности позволяет отсрочить и 
умеренно ограничить рост ММП: на 6 
неделе повышение ещё незначимо, од-
нако к 12 неделе протеолиз всё же ак-
тивируется, хотя и менее выраженно, 
чем в группах 1 и 2. Комбинация НМГ 
с ингибитором протеаз контрикалом  
(4 группа) значительно эффективнее 
сдерживает рост ММП: на 6 неделе уро-
вень практически не отличается от до 
гестационного и достоверно ниже, чем 
в группах 1–2. К 12 неделе повышение 
ММП минимально среди всех групп, что 
приближает динамику к физиологиче-
ской. Нефракционированный гепарин 
(НФГ)  в 5 группе до беременности обе-
спечивает более низкий исходный уро-
вень ММП и замедляет его рост в геста-
ции. Однако к 12 неделе протеолиз всё 
же нарастает, хотя и остаётся ниже, чем 
в группах без контрикала. Эффект НФГ 
уступает комбинациям с контрикалом. 
Сочетание НФГ с контрикалом (6 груп-
па) даёт наилучший результат: самый 
низкий исходный уровень ММП, отсут-
ствие значимого роста на 6 неделе и 
минимальное повышение к 12 неделе 
(1,0 нг/мл). При этом динамика наибо-
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лее близка к физиологической норме, 
где повышение ММП выражено слабо. 

На фоне стандартной терапии (1 
группа) наблюдается наиболее резкое 
и прогрессирующее падение уровня 
ингибиторов (ИММП) к 12 неделе, что 
усугубляет дисбаланс в сторону проте-
олиза  и  является   неблагоприятным 

признаком.  Добавление антибио-
тиков (2 группа) не предотвращает 
глубокого снижения ИММП; напротив, 
к 12 неделе уровень ингибиторов ста-
новится крайне низким, что сопряже-
но с максимальной протеолитической 
активностью. В 3 группе (стандартное 
лечение + прегравидарно НМГ – клек-
сан) НМГ умеренно замедляет падение 
ИММП, на 6 неделе уровень выше, чем 
во 2 группе, на 12 неделе – выше, чем 
в группах 1 и 2, но всё же значительно 
ниже исходного. Полного сохранения 
ингибиторной активности не достига-
ется. Комбинация НМГ с контрикалом 
(4 группа) наиболее эффективно сохра-
няет уровень ИММП, на 6 и 12 неделях 
он достоверно выше, чем в группах 1–2. 
Это указывает на частичное восстанов-
ление ингибиторного потенциала, что 
приближается к физиологической ди-
намике. В 5 группе (стандартное лече-
ние + прегравидарно НФГ – гепарин на-
трия) НФГ до беременности повышает 
исходный резерв ИММП. В гестации 
падение ингибиторов происходит, но 
остаётся менее глубоким, чем в группах 
1–2. Однако к 12 неделе уровень ИММП 
(0,6 нг/мл) всё же значительно сни-
жается, что хуже, чем в группах с кон-
трикалом (4 и 6). Сочетание НФГ с кон-
трикалом (6 группа) даёт наилучшие 
показатели ИММП: самый высокий ис-
ходный уровень (1,2 нг/мл), наиболее 
медленное и минимальное снижение в 
гестации (0,9 на 6 неделе, 0,7 на 12 не-

деле). Это максимально приближено к 
физиологической беременности, при 
которой снижение ИММП должно быть 
наименее выраженным.

Выводы. Стандартное лечение 
без дополнительной прегравидар-
ной подготовки не предотвращает не-
благоприятные изменения ММП-9 и 
ИММП-1, что обосновывает необходи-
мость более активных схем у женщин 
с ранними выкидышами. Антибио-
тики прегравидарно при отсутствии 
генитальных инфекций не имеют па-
тогенетического обоснования и даже 
ухудшают баланс ИММП-1, поэтому их 
применение в данной когорте нецеле-
сообразно. НМГ (клексан) эффективен, 
но уступает НФГ (гепарину натрия) в 
контроле ММП-9 и сохранении ИММП-
1, что может быть связано с различия-
ми в связывании с факторами роста и 
внеклеточным матриксом. Добавление 
контрикала к любому гепарину значи-
мо улучшает оба показателя, особенно 
ИММП-1, что указывает на роль инги-
биторов протеаз в стабилизации систе-
мы ингибиторов металлопротеиназ. 
Наиболее эффективная схема – стан-
дартное лечение + прегравидарно НФГ 
(гепарин натрия) + контрикал, так как 
она обеспечивает наименьший подъём 
ММП-9 и наименьшее падение ИММП-
1, приближая профиль к физиологи-
ческой норме и потенциально снижая 
риск ранних выкидышей. Таким обра-
зом, у женщин с привычным ранним 
невынашиванием без генитальных ин-
фекций патогенетически обоснован-
ной является прегравидарная подго-
товка, направленная на модуляцию си-
стемы матриксных металлопротеиназ, 
с предпочтительным использованием 
комбинации НФГ и контрикала.
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REZUME
GENITAL INFEKSIYALAR MAVJUD BO‘LMAGAN 

HOLATDA HOMILADORLIKNING ERTA 
MUDDATLARIDA GEPARIN VA KLEKSANNING 
KONTRIKAL BILAN BIRGALIKDAGI  MMP VA 

IMMP GA BO’LGAN TA’SIRI
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Kalit so‘zlar: geparin, kleksan, kontrikal, MMP-
9, IMMP-1, homiladorlikning erta muddatlari, homila 
tushishi.

Ushbu tadqiqotda genital infeksiyalar mavjud 
bo‘lmagan holatda homiladorlikning erta muddatlar-
ida geparin va kleksanning kontrikal bilan birgalik-
dagi MMP-9 hamda IMMP-1 ko‘rsatkichlariga ta’siri 
o‘rganildi. Tadqiqot natijalariga ko‘ra, qo‘shimcha pre-
gravidar tayyorgarliksiz standart davolash MMP-9 va 
IMMP-1 darajasidagi noqulay o‘zgarishlarning oldini 
olmasligi aniqlanib, bu odatiy erta homila yo‘qotilishi 
kuzatiladigan ayollarda yanada faol profilaktik davol-
ash sxemalarini qo‘llash zarurligini ko‘rsatdi. Genital 
infeksiyalar bo‘lmagan hollarda pregravidar bosqich-
da antibiotiklarni qo‘llash patogenetik jihatdan asos-
lanmaganligi hamda IMMP-1 muvozanatining yana-
da buzilishiga olib kelishi mumkinligi sababli, ush-
bu bemorlar guruhida antibiotiklardan foydalanish 
maqsadga muvofiq emasligi qayd etildi. Past moleku-
lyar geparin (kleksan) ijobiy terapevtik ta’sir ko‘rsat-
gan bo‘lsa-da, MMP-9 nazorati va IMMP-1 darajasini 
saqlab qolish bo‘yicha fraksiyalanmagan geparindan 
(natriy geparini) samaradorlik jihatidan pastroq nati-
ja berdi. Bu holat ularning o‘sish omillari va hujay-
radan tashqari matriks komponentlari bilan o‘zaro 
ta’siridagi farqlar bilan izohlanishi mumkin. Shunday 
qilib, genital infeksiyalar kuzatilmaydigan, odatiy erta 
homila yo‘qotilishi mavjud ayollarda matriks metallo-
proteinazalar tizimini modulyatsiya qilishga qaratil-
gan pregravidar tayyorgarlik patogenetik jihatdan 
asoslangan bo‘lib, bunda fraksiyalanmagan geparin 
va kontrikal kombinatsiyasidan foydalanish maqsad-
ga muvofiq hisoblanadi.

SUMMARY
THE EFFECT OF HEPARIN AND 

CLEXANE IN COMBINATION WITH 
CONTRICAL ON MMP AND UTIMAL 
IMP IN EARLY PREGNANCY IN THE 
ABSENCE OF GENITAL INFECTIONS
Mukhitdinova Kamola Oybekovna2

Aleynik Vladimir Alekseevich1,2

Najmutdinova Dilbar 
Kamariddinovna3

Babich Svetlana Mikhailovna2
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Immunology and Genomics of the 
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Uzbekistan1
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Keywords: heparin, clexane, con-
trical, MMP-9, IMMP-1, early pregnancy, 
miscarriage.

This study examined the effect of 
heparin and clexane in combination with 
contrical on MMP and UTIMAL IMP in 
early pregnancy in the absence of gen-
ital infections. It was concluded that 
standard treatment without addition-
al preconception preparation does not 
prevent adverse changes in MMP-9 and 
UTIMAL-1, which justifies the need for 
more active regimens in women with 
early miscarriages. Preconception an-
tibiotics in the absence of genital infec-
tions have no pathogenetic justification 
and even worsen the IMMP-1 balance, so 
their use in this cohort is inappropriate. 
LMWH (Clexane) is effective but inferior 
to UFH (sodium heparin) in controlling 
MMP-9 and preserving IMMP-1, which 
may be due to differences in binding to 
growth factors and the extracellular ma-
trix. Thus, in women with recurrent early 
miscarriage without genital infections, 
preconception therapy aimed at modu-
lating the matrix metalloproteinase sys-
tem, preferably using a combination of 
UFH and Contrical, is pathogenetically 
justified.
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Актуальность. Хроническая бо-
лезнь почек является одной из наи-
более серьёзных медико-социальных 
проблем современной педиатрии. По 
данным глобального регистра ESPN/
ERA-EDTA, распространённость ХБП 
среди детского населения составляет 
от 15 до 74,7 случаев на миллион дет-
ского населения в зависимости от ре-
гиона, при этом отмечается устойчивая 
тенденция к росту заболеваемости во 
всех возрастных группах [Harambat J. et 
al., 2012]. Прогрессирующее снижение 
функции почек неизбежно сопрово-
ждается формированием уремической 
иммунопатии – комплексного наруше-
ния как врождённого, так и адаптив-
ного иммунитета, включающего дис-
функцию нейтрофилов, моноцитов, 
дендритных клеток, Т- и В-лимфоцитов 
[Betjes M.G., 2013]. Это обстоятельство 
принципиально важно с клинической 
точки зрения, поскольку инфекцион-
ные осложнения занимают второе ме-
сто среди причин смертности пациен-
тов с ХБП после сердечно-сосудистых 

заболеваний, а у детей нередко выхо-
дят на первое место.

Вакцинация рассматривается как 
ключевой инструмент снижения ин-
фекционной заболеваемости у имму-
нокомпрометированных пациентов, в 
том числе у детей с ХБП. Вместе с тем 
многочисленные исследования свиде-
тельствуют о том, что у данной катего-
рии больных иммунный ответ на вак-
цинацию существенно снижен. В част-
ности, работы Neu A.M. и соавторов 
(2008) показали, что у детей на диализе 
серопротекция после вакцинации про-
тив гепатита В достигается лишь в 50–
60% случаев по сравнению с 95–98% у 
здоровых детей. Аналогичные данные 
получены в отношении пневмококко-
вой и гриппозной вакцин: у пациентов 
с ХБП III–V стадий уровень защитных 
антител после иммунизации досто-
верно ниже, а продолжительность им-
мунологической памяти значительно 
сокращена [Furth S.L. et al., 2009]. Эти 
факты диктуют необходимость разра-
ботки дифференцированных схем вак-
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цинации с учётом стадии заболевания 
и иммунологического статуса пациен-
та.

Особую актуальность приобретает 
изучение конкретных иммунологиче-
ских параметров, которые могут слу-
жить предикторами эффективности 
вакцинации у детей с ХБП. В ряде за-
рубежных исследований показано, что 
исходный уровень CD4⁺ Т-лимфоцитов, 
соотношение CD4⁺/CD8⁺, концентра-
ция интерлейкина-6 (ИЛ-6), интер-
лейкина-10 (ИЛ-10) и фактора некро-
за опухоли-α (ФНО-α) коррелируют с 
величиной поствакцинального анти-
тельного ответа [Eleftheriadis T. et al., 
2011]. Однако большинство подобных 
исследований проведено у взрослых 
пациентов, тогда как педиатрические 
данные остаются крайне ограниченны-
ми, особенно применительно к ранним 
стадиям ХБП. Кроме того, в литературе 
практически отсутствуют сведения о 
предикторах вакцинального ответа у 
детей из Центральноазиатского регио-
на, где структура этиологии ХБП и со-
путствующая патология существенно 
отличаются от западных популяций.

В Республике Узбекистан проблема 
вакцинации детей с ХБП приобретает 
особую значимость в связи с высокой 
распространённостью хронических 
гломерулонефритов, врождённых ано-
малий развития мочевыводящих путей 
и вторичных нефропатий, формирую-
щихся на фоне инфекционных заболе-
ваний. По данным отдела нефрологии 
НДМЦ, ежегодно под наблюдением на-
ходится более 300 детей с различными 
стадиями ХБП, из которых значитель-
ная часть нуждается в коррекции им-
мунизационного статуса. Отсутствие 
чётких иммунологических критери-
ев для оценки готовности пациента 

к вакцинации и прогнозирования её 
эффективности существенно затруд-
няет принятие клинических решений. 
Настоящее исследование направлено 
на восполнение этого пробела путём 
комплексного анализа иммунологиче-
ских маркеров у детей с ХБП на разных 
стадиях заболевания.

Целью настоящего исследования 
явилось определение иммунологи-
ческих маркеров, предсказывающих 
эффективность вакцинации у детей с 
хронической болезнью почек на раз-
личных стадиях заболевания, а так-
же установление пороговых значений 
данных показателей для оптимизации 
индивидуальных схем иммунизации.

Материалы и методы исследо-
вания: Проспективное исследование 
проводилось на базе Национального 
детского медицинского центра Мини-
стерства здравоохранения Республи-
ки Узбекистан (г. Ташкент) в период с 
января 2024 по декабрь 2025 года. В 
исследование были включены 98 де-
тей в возрасте от 3 до 17 лет с верифи-
цированным диагнозом «хроническая 
болезнь почек», установленным в со-
ответствии с критериями KDIGO 2012. 
Диагноз ХБП устанавливался при на-
личии структурных или функциональ-
ных нарушений почек продолжитель-
ностью более 3 месяцев, подтверждён-
ных клинико-лабораторными и ин-
струментальными методами.

Критерии включения: возраст от 3 
до 17 лет включительно; верифициро-
ванный диагноз ХБП I–V стадий; отсут-
ствие острых инфекционных заболева-
ний в течение 4 недель до включения в 
исследование; отсутствие противопо-
казаний к вакцинации; наличие инфор-
мированного добровольного согласия 
родителей/законных представителей.
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Критерии исключения: первич-
ные иммунодефицитные состояния; 
ВИЧ-инфекция; онкологические забо-
левания; приём иммуносупрессивных 
препаратов в высоких дозах (предни-
золон более 2 мг/кг/сут в течение бо-
лее 2 недель на момент вакцинации); 
острые аллергические реакции в ана-
мнезе на компоненты применяемых 
вакцин.

Все включённые пациенты были 
распределены на пять групп в соответ-
ствии со стадией ХБП, определённой на 
основании расчётной скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) по формуле 
Шварца:

- Группа 1 (ХБП I стадия): рСКФ ≥ 90 
мл/мин/1,73 м², n = 22

- Группа 2 (ХБП II стадия): рСКФ 60–
89 мл/мин/1,73 м², n = 24

- Группа 3 (ХБП III стадия): рСКФ 
30–59 мл/мин/1,73 м², n = 21

- Группа 4 (ХБП IV стадия): рСКФ 
15–29 мл/мин/1,73 м², n = 18

- Группа 5 (ХБП V стадия): рСКФ < 15 
мл/мин/1,73 м² или диализ, 

n = 13
Контрольную группу составили 30 

практически здоровых детей сопоста-
вимого возраста и пола, не имеющих 
хронических заболеваний.

Забор венозной крови осущест-
влялся в утренние часы натощак. Им-
мунологическое обследование прово-
дилось дважды: непосредственно пе-
ред вакцинацией (исходный уровень) и 
через 4 недели после завершения курса 
вакцинации. Субпопуляционный ана-
лиз лимфоцитов выполнялся методом 
проточной цитофлуориметрии на при-
боре BD FACSCanto II (Becton Dickinson, 
США) с использованием панели мо-
ноклональных антител: CD3⁺, CD4⁺, 
CD8⁺, CD19⁺, CD16⁺/CD56⁺ (NK-клетки), 

CD25⁺, CD127⁻ (регуляторные Т-клет-
ки). Результаты выражались в абсо-
лютных числах (клеток/мкл) и про-
центном соотношении. Определение 
цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17А, 
ФНО-α, интерферон-γ) проводилось 
методом мультиплексного иммуноа-
нализа на платформе Luminex MAGPIX 
(Luminex Corporation, США) с исполь-
зованием наборов Bio-Plex Pro Human 
Cytokine (Bio-Rad, США). Нижний пре-
дел обнаружения составлял 0,2–3,2 пг/
мл в зависимости от аналита.

Всем пациентам проводилась вак-
цинация по следующей схеме:

- Гепатит В: рекомбинантная вак-
цина Engerix-B (GSK) – 3 дозы по схеме 
0–1–6 месяцев; пациентам на диализе 
вводилась двойная доза (40 мкг);

- Пневмококковая инфекция: конъ-
югированная вакцина PCV13 (Prevenar 
13, Pfizer) – 1–2 дозы в зависимости от 
предшествующей иммунизации;

- Грипп: инактивированная вак-
цина Vaxigrip Tetra (Sanofi Pasteur) – 1 
доза.

Результаты и обсуждение. Сре-
ди 98 включённых пациентов маль-
чики составили 54,1% (n = 53), девоч-
ки – 45,9% (n = 45). Медиана возраста 
в общей выборке составила 10,4 [6,8; 
14,2] года. Основными нозологически-
ми формами, приведшими к развитию 
ХБП, явились: хронический гломеруло-
нефрит – 31,6% (n = 31), врождённые 
аномалии развития почек и мочевыво-
дящих путей (CAKUT) – 28,6% (n = 28), 
наследственные нефропатии (синдром 
Альпорта, поликистоз) – 15,3% (n = 
15), вторичные нефропатии (диабети-
ческая, волчаночная) – 13,3% (n = 13), 
другие причины – 11,2% (n = 11). Груп-
пы были сопоставимы по половозраст-
ному составу (p > 0,05). Пациенты V ста-
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дии (n = 13) получали заместительную 
почечную терапию: гемодиализ – 8 де-
тей, перитонеальный диализ – 5 детей.

Анализ субпопуляционного соста-
ва лимфоцитов периферической крови 
выявил прогрессивное снижение абсо-
лютного числа CD3⁺, CD4⁺ Т-лимфоци-
тов и NK-клеток по мере нарастания 
стадии ХБП. Наиболее выраженные из-

менения зафиксированы у пациентов 
IV и V стадий. Соотношение CD4⁺/CD8⁺ 
снижалось с 2,1 ± 0,3 в группе I до 1,2 ± 
0,2 в группе V (p < 0,001). Доля регуля-
торных Т-клеток (CD4⁺CD25⁺CD127⁻), 
напротив, достоверно возрастала с уве-
личением стадии ХБП, что свидетель-
ствует об активации иммуносупрес-
сивных механизмов.

Таблица 1.

Субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови у детей с 
ХБП в зависимости от стадии заболевания (M ± SD)

Показатель Контроль 
(n=30) 

ХБП I 
(n=22) 

 ХБП II 
(n=24) 

 ХБП III 
(n=21) 

 ХБП IV 
(n=18) 

ХБП V 
(n=13)  p 

CD3⁺, кл/мкл 1820 ± 210 1750 ± 195 1620 ± 184* 1430 ± 201 1180 ± 176  940 ± 152**  <0,001 

CD4⁺, кл/мкл 1050 ± 145 980 ± 138 890 ± 127* 740 ± 119 580 ± 108  430 ± 96**  <0,001 

CD8⁺, кл/мкл 510 ± 87 490 ± 82 480 ± 79 460 ± 74 440 ± 71  390 ± 68*  0,032 

CD4⁺/CD8⁺ 2,1 ± 0,3 2,0 ± 0,3 1,8 ± 0,3* 1,6 ± 0,2 1,4 ± 0,2  1,2 ± 0,2**  <0,001 

CD19⁺, кл/мкл 380 ± 65 360 ± 61 320 ± 58* 270 ± 52 210 ± 47  160 ± 39**  <0,001 

NK-клетки, кл/мкл 290 ± 54 275 ± 51 248 ± 47 210 ± 43* 168 ± 38  132 ± 31  <0,001 

Treg, % 5,2 ± 0,8 5,8 ± 0,9 6,4 ± 1,0* 7,9 ± 1,2 9,6 ± 1,4  11,8 ± 1,7**  <0,001 

p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; **p < 0,01 по сравнению с контроль-
ной группой.

Полученные данные согласуются 
с результатами исследования Litjens 
N.H. и соавторов (2006), которые про-
демонстрировали прогрессивное сни-
жение числа наивных CD4⁺ Т-клеток 
и нарастание доли терминально диф-
ференцированных эффекторных кле-
ток памяти по мере прогрессирования 
уремии. Накопление регуляторных 
Т-клеток при ХБП, по всей видимости, 
является адаптивным механизмом, 
ограничивающим системное воспале-
ние, однако одновременно подавляет 

эффективный иммунный ответ на вак-
цинные антигены [Meijers R.W. et al., 
2012].

Анализ цитокинового профиля вы-
явил характерную для уремии провос-
палительную поляризацию иммунного 
ответа с одновременным нарастани-
ем иммуносупрессивных медиаторов. 
Уровни ИЛ-6 и ФНО-α прогрессивно 
возрастали с увеличением стадии ХБП, 
достигая максимальных значений в 
группе V. Концентрация ИЛ-10 также 
нарастала, что отражает активацию 



143

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №3/2026

регуляторных механизмов. Уровень 
интерферона-γ (ИФН-γ), напротив, 
снижался, что свидетельствует об уг-
нетении Th1-зависимого иммунного 

ответа, критически важного для фор-
мирования долгосрочной иммуноло-
гической памяти.

Таблица 2. 

Цитокиновый профиль у детей с ХБП в зависимости от стадии 
заболевания, Me [Q1; Q3], пг/мл

Цитокин Контроль 
(n=30) 

ХБП I 
(n=22) 

 ХБП II 
(n=24) 

 ХБП III 
(n=21) 

ХБП IV 
(n=18) 

ХБП V 
(n=13)  p 

ИЛ-2 4,8 [3,9; 
5,7] 

 4,5 [3,6; 
5,4] 

 3,9 [3,1; 
4,8]* 

 3,1 [2,4; 
3,9] 

 2,4 [1,8; 
3,1] 

 1,7 [1,2; 
2,4]**  <0,001 

ИЛ-6 3,2 [2,4; 
4,1] 

 5,8 [4,6; 
7,2]* 

 9,4 [7,8; 
11,6] 

 15,7 
[13,2; 
18,4] 

 24,3 [20,8; 
28,1] 

 38,6 
[32,4; 
44,9] 

 <0,001 

ИЛ-10 2,9 [2,1; 
3,8] 

 4,1 [3,2; 
5,0]* 

 6,3 [5,1; 
7,6] 

 9,8 [8,2; 
11,5] 

 14,2 [12,0; 
16,8] 

 19,7 
[16,4; 
23,1] 

 <0,001 

ИЛ-17А 6,4 [5,2; 
7,8] 

 8,9 [7,4; 
10,5]* 

 12,4 [10,6; 
14,3] 

 16,8 
[14,2; 
19,6] 

 14,1 [11,8; 
16,5] 

 10,3 [8,6; 
12,1]  <0,001 

ФНО-α 5,1 [4,0; 
6,3] 

 8,4 [7,0; 
9,9] 

 13,6 [11,8; 
15,5] 

 21,4 
[18,7; 
24,2] 

 31,8 [27,6; 
36,1] 

 44,7 
[38,9; 
51,2]** 

 <0,001 

ИФН-γ 18,4 [15,6; 
21,3] 

 16,2 [13,8; 
18,7] 

 13,1 [11,0; 
15,4]* 

 9,8 [8,1; 
11,6] 

 6,4 [5,2; 
7,8] 

 4,1 [3,2; 
5,3]**  <0,001 

p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; **p < 0,01 по сравнению с контроль-
ной группой.

Обращает на себя внимание нелинейная динамика ИЛ-17А: его уровень 
нарастал до III стадии ХБП, а затем снижался, что может отражать истощение 
Th17-клеток при выраженной уремии. Снижение ИФН-γ при прогрессирова-
нии ХБП является критически важным с точки зрения вакцинации, поскольку 
именно этот цитокин обеспечивает активацию макрофагов и цитотоксических 
Т-лимфоцитов, необходимых для формирования эффективного противоинфек-
ционного иммунитета [Eleftheriadis T. et al., 2011].

Оценка серопротекции через 4 недели после завершения вакцинации выя-
вила выраженную стадийную зависимость иммунного ответа. Наиболее значи-
тельное снижение серопротекции отмечалось при вакцинации против гепатита 
В, что согласуется с данными литературы о низкой иммуногенности этой вакци-
ны у пациентов с уремией.
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Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что уже начиная со II ста-
дии ХБП наблюдается статистически 
значимое снижение серопротекции, 
которое прогрессирует по мере на-
растания почечной недостаточности. 
У пациентов V стадии серопротекция 
после вакцинации против гриппа со-
ставила лишь 15,4%, что делает стан-
дартные схемы вакцинации явно не-
достаточными для данной категории 
больных. Эти результаты согласуются с 
данными Furth S.L. и соавторов (2009), 
а также с метаанализом Krueger K.M. и 
Ison M.G. (2022), показавшим, что сни-
жение рСКФ ниже 30 мл/мин/1,73 м² 
является независимым предиктором 

неадекватного поствакцинального  
ответа.

Для выявления иммунологических 
параметров, достоверно коррелирую-
щих с поствакцинальным антитель-
ным ответом, был проведён корреля-
ционный анализ по Спирмену. Наибо-
лее сильные корреляции с уровнем 
anti-HBs после вакцинации против ге-
патита В были выявлены для следую-
щих показателей: абсолютное число 
CD4⁺ Т-лимфоцитов (r = 0,74; p < 0,001), 
уровень ИФН-γ (r = 0,68; p < 0,001), 
соотношение CD4⁺/CD8⁺ (r = 0,61; p 
< 0,001), уровень ИЛ-10 (r = -0,57; p < 
0,001), доля регуляторных Т-клеток (r 
= -0,52; p < 0,001).

Таблица 3. 

Показатели серопротекции у детей с ХБП после вакцинации  
(% пациентов, достигших защитного уровня антител)

 Вакцина Контроль 
(n=30) 

 ХБП I 
(n=22) 

 ХБП II 
(n=24) 

 ХБП III 
(n=21) 

 ХБП IV 
(n=18) 

 ХБП V 
(n=13) 

Гепатит В 
(anti-HBs ≥10 
МЕ/л) 

 96,7%  90,9%  79,2%*  61,9%  44,4%  30,8%** 

Пневмококк 
(≥0,35 мкг/мл, 
≥5 серотипов) 

 93,3%  86,4%  75,0%*  57,1%  38,9%  23,1%** 

Грипп (титр 
≥1:40)  90,0%  86,4%  70,8%*  52,4%  33,3%  15,4%** 

p < 0,05 по сравнению с контрольной группой (критерий χ²); **p < 0,01 по сравне-
нию с контрольной группой.
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Таблица 4. 

Корреляция иммунологических показателей с уровнем поствакцинальных 
антител (коэффициент Спирмена)

Иммунологический 
показатель 

 Anti-HBs  
(гепатит В) 

 Антитела к 
пневмококку  Антитела к гриппу 

CD4⁺ (абс.), кл/мкл  r = 0,74  r = 0,71  r = 0,69** 
CD4⁺/CD8⁺  r = 0,61  r = 0,58  r = 0,55** 
CD19⁺ (абс.), кл/мкл  r = 0,58  r = 0,62  r = 0,54** 
ИФН-γ, пг/мл  r = 0,68  r = 0,65  r = 0,72** 
ИЛ-2, пг/мл  r = 0,52  r = 0,49  r = 0,56** 
ИЛ-6, пг/мл  r = -0,48  r = -0,44  r = -0,46** 
ИЛ-10, пг/мл  r = -0,57  r = -0,53  r = -0,55** 
ФНО-α, пг/мл  r = -0,44  r = -0,41*  r = -0,43 
Treg, %  r = -0,52  r = -0,49  r = -0,51** 
IgG, г/л  r = 0,46  r = 0,51  r = 0,43** 

p < 0,05; **p < 0,01.

ROC-анализ позволил определить 
пороговые значения наиболее инфор-
мативных предикторов. Для абсолют-
ного числа CD4⁺ Т-лимфоцитов порого-
вое значение, обеспечивающее наилуч-
шее соотношение чувствительности 
и специфичности в отношении дости-

жения серопротекции после вакцина-
ции против гепатита В, составило 650 
кл/мкл (AUC = 0,84; чувствительность 
78,3%; специфичность 82,1%). Для 
ИФН-γ пороговое значение состави-
ло 8,5 пг/мл (AUC = 0,81; чувствитель-
ность 75,6%; специфичность 79,4%).

Таблица 5. 
Пороговые значения иммунологических предикторов эффективности 

вакцинации у детей с ХБП (ROC-анализ)

Показатель Пороговое 
значение AUC Чувствительность, 

% 
Специфичность, 

% 
 95% ДИ 

AUC 

CD4⁺, кл/мкл  ≥ 650  0,84  78,3  82,1  0,76–0,91 

ИФН-γ, пг/мл  ≥ 8,5  0,81  75,6  79,4  0,73–0,89 

CD4⁺/CD8⁺  ≥ 1,5  0,78  72,4  76,8  0,70–0,86 

ИЛ-10, пг/мл  ≤ 8,0  0,75  70,1  74,3  0,67–0,83 

CD19⁺, кл/мкл  ≥ 250  0,73  68,9  72,6  0,65–0,81 

Примечание: AUC – площадь под ROC-кривой; ДИ – доверительный интервал. Крите-
рий эффективности – достижение серопротекции после вакцинации против гепатита В 
(anti-HBs ≥ 10 МЕ/л).
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Полученные пороговые значения 
имеют важное практическое значение. 
Пациенты с числом CD4⁺ Т-лимфоцитов 
ниже 650 кл/мкл и/или уровнем ИФН-γ 
ниже 8,5 пг/мл относятся к группе вы-
сокого риска неадекватного поствак-
цинального ответа и нуждаются в при-
менении усиленных схем вакцинации 
(увеличение дозы, дополнительные 
бустерные введения, использование 
адъювантных вакцин). Аналогичный 
подход предлагается в рекомендациях 
KDIGO 2022 для пациентов на диализе, 
однако настоящее исследование впер-
вые демонстрирует применимость 
данной стратегии уже начиная со II–III 
стадии ХБП.

Важно отметить, что выявленные 
предикторы отражают как гумораль-
ное (CD19⁺, IgG), так и клеточное (CD4⁺, 
ИФН-γ) звено иммунного ответа, что 
подчёркивает комплексный характер 
иммунодефицита при ХБП. Снижение 
ИЛ-2 при прогрессировании ХБП, за-
фиксированное в настоящем иссле-
довании, вероятно, является одним 
из ключевых механизмов нарушения 
пролиферации антигенспецифических 
лимфоцитов после вакцинации, что со-
гласуется с данными Eleftheriadis T. и 
соавторов (2011). Накопление ИЛ-10 и 
регуляторных Т-клеток, по всей види-
мости, дополнительно подавляет эф-
фекторный иммунный ответ, создавая 
условия для толерантности к вакцин-
ным антигенам.

Вывод. Проведённое исследование 
позволило установить, что у детей с 
хронической болезнью почек форми-
руется прогрессивный иммунодефи-
цит, затрагивающий как клеточное, 
так и гуморальное звено иммунной си-
стемы, выраженность которого нарас-

тает параллельно со стадией заболева-
ния. Уже на II стадии ХБП отмечается 
статистически значимое снижение аб-
солютного числа CD4⁺ Т-лимфоцитов, 
CD19⁺ В-лимфоцитов и NK-клеток, на-
растание провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-6, ФНО-α) при одновременном 
снижении ИФН-γ и ИЛ-2, а также уве-
личение доли регуляторных Т-клеток. 
Эти изменения прогрессируют по мере 
нарастания почечной недостаточно-
сти и достигают максимальной выра-
женности у пациентов V стадии, нахо-
дящихся на заместительной почечной 
терапии. Показатели серопротекции 
после вакцинации против гепатита В, 
пневмококковой и гриппозной инфек-
ций достоверно снижаются начиная со 
II стадии ХБП и составляют у пациентов 
V стадии лишь 30,8%, 23,1% и 15,4% 
соответственно, что в 3–6 раз ниже, 
чем в контрольной группе. Наиболее 
значимыми иммунологическими пре-
дикторами эффективности вакцина-
ции являются абсолютное число CD4⁺ 
Т-лимфоцитов (пороговое значение ≥ 
650 кл/мкл, AUC = 0,84), уровень ИФН-γ 
(≥ 8,5 пг/мл, AUC = 0,81), соотношение 
CD4⁺/CD8⁺ (≥ 1,5, AUC = 0,78), концен-
трация ИЛ-10 (≤ 8,0 пг/мл, AUC = 0,75) 
и абсолютное число CD19⁺ В-лимфоци-
тов (≥ 250 кл/мкл, AUC = 0,73). Вклю-
чение данных параметров в алгоритм 
предвакцинального обследования де-
тей с ХБП позволит идентифицировать 
пациентов с высоким риском неадек-
ватного поствакцинального ответа и 
своевременно назначить им усиленные 
схемы иммунизации, что будет способ-
ствовать снижению инфекционной за-
болеваемости и улучшению прогноза в 
данной группе больных.
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Калит сўзлар: буйракнинг сурункали 
касаллиги, болалар, вакцинация, иммун жа-
воб, серопротекция, лимфоцитлар, цитокин-
лар, иммунодефицит, предикторлар, нефро-
логия.

Тадқиқот мақсади: буйракнинг сурун-
кали касаллиги (БСК) турли босқичларида 
болаларда вакцинацияга иммун жавоб сама-
радорлигини баҳолаш ва унинг иммуноло-
гик предикторларини аниқлаш.

Материаллар ва тадқиқот усуллари: 
Тадқиқотда БСК I–V босқичлари билан оғри-
ган 98 нафар бола ҳамда ёши ва жинси бўй-
ича мос 30 нафар соғлом бола иштирок этди. 
Барча беморлар Тошкент шаҳридаги Мил-
лий болалар тиббиёт марказида текширил-
ди. Вакцинациядан олдин ва кейин махсус 
антитаналар даражаси, лимфоцитлар субпо-
пуляцияси, цитокинлар профили ва фагоци-
тар фаоллик кўрсаткичлари баҳоланди.

Натижалар: БСК прогрессияси билан 
гуморал ва ҳужайравий иммунитетнинг 
босқичма-босқич пасайиши, CD4⁺ Т-лимфо-
цитлар ва В-лимфоцитлар сонининг камай-
иши, проинфламатор цитокинлар даражаси-
нинг ошиши ва серопротекция кўрсаткичла-
рининг пасайиши аниқланди. Вакцинация 
самарадорлиги БСК босқичи ошган сари 
ишончли равишда камайиб бориши, айниқ-
са IV–V босқичларда кескин пасайиши куза-
тилди.

SUMMARY
IMMUNOLOGICAL MARKERS OF 

VACCINE RESPONSE IN CHILDREN WITH 
CHRONIC KIDNEY DISEASE DEPENDING 

ON THE STAGE OF THE DISEASE
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Objective: To evaluate vaccine re-
sponse effectiveness and identify immuno-
logical predictors in children with chronic 
kidney disease (CKD) depending on dis-
ease stage.

Materials and Methods: The study 
included 98 children with CKD stages I–V 
and 30 age- and sex-matched healthy con-
trols. All patients were examined at the 
National Children’s Medical Center (Tash-
kent). Levels of specific antibodies, lym-
phocyte subpopulations, cytokine profile, 
and phagocytic activity were assessed be-
fore and after vaccination.

Results: CKD progression was associ-
ated with a gradual decline in both humoral 
and cellular immunity, including decreased 
CD4⁺ T-lymphocytes and B-cells, increased 
pro-inflammatory cytokines, and reduced 
seroprotection. Vaccine effectiveness sig-
nificantly decreased with advancing CKD 
stages, particularly in stages IV–V.

Conclusion: Identified immunological 
markers may be used to optimize person-
alized vaccination strategies in children 
with CKD.
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Проведено ретроспективное иссле-
дование 28 пациентов с медикамен-
тозно-индуцированным остеонекро-
зом челюстей (МИОНЧ) II–III стадии 
по классификации AAOMS. Основную 
группу составили 18 пациентов, кото-
рым хирургическое лечение выпол-
нялось с использованием технологий 
виртуального хирургического плани-
рования (ВХП), CAD/CAM-моделирова-
ния и 3D-прототипирования. В сравни-
тельную группу вошли 10 пациентов, 
получавших традиционное хирургиче-
ское лечение без применения цифро-
вого протокола. Группы были сопоста-
вимы по полу, возрасту, локализации 
поражения и длительности антирезор-
бтивной терапии. В основной группе 
средняя продолжительность операции 
составила 104,8±16,7 минут, тогда как 
в сравнительной группе - 142,6±21,4 
минут (p<0,001). Полное заживление 
слизистой оболочки через 12 меся-
цев наблюдения достигнуто у 15 па-
циентов основной группы (83,3%) и у 
6 пациентов сравнительной группы 

(60,0%; p=0,041). Послеоперацион-
ные осложнения наблюдались у 2 па-
циентов основной группы (11,1%) и у 
4 пациентов сравнительной группы 
(40,0%; p=0,038). Применение цифро-
вого хирургического протокола позво-
лило повысить точность адаптации 
реконструктивных пластин, сократить 
длительность операции и улучшить 
результаты лечения. 

Актуальность. Медикаментозно-
индуцированный остеонекроз челю-
стей (MИOНЧ) представляет собой 
одно из наиболее тяжёлых осложнений 
антирезорбтивной и антиангиогенной 
терапии, широко применяемой в он-
кологии и лечении метаболических 
заболеваний костной ткани [1,2]. Забо-
левание характеризуется прогрессиру-
ющим поражением костной ткани, хро-
ническим воспалительным процессом, 
нарушением репаративной регенера-
ции и высоким риском развития пато-
логических переломов нижней челю-
сти [3,4].

Согласно рекомендациям American 
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Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons (AAOMS), MИOНЧ диагности-
руется при наличии обнажённой кост-
ной ткани или свищевого хода, сохра-
няющегося более 8 недель у пациентов, 
получающих антирезорбтивную или 
антиангиогенную терапию, при отсут-
ствии лучевой терапии челюстно-ли-
цевой области [4]. Наиболее тяжёлые 
формы заболевания сопровождаются 
секвестрацией костной ткани, форми-
рованием свищевых ходов, хрониче-
ской инфекцией и патологическими 
переломами нижней челюсти [5].

Лечение патологических перело-
мов нижней челюсти на фоне MИOНЧ 
представляет серьёзную клиническую 
проблему вследствие выраженного на-
рушения микроциркуляции, снижения 
регенераторного потенциала тканей 
и высокого риска послеоперационных 
осложнений [6]. Традиционные хирур-
гические методы лечения часто со-
провождаются длительным временем 
операции, сложностью интраопераци-
онного моделирования реконструк-
тивных пластин и нестабильностью 
остеосинтеза [7].

В последние годы значительное 
внимание уделяется внедрению тех-
нологий виртуального хирургического 
планирования (ВХП), CAD/CAM-систем 
и аддитивного производства в практи-
ку челюстно-лицевой хирургии [8–10]. 
Использование цифровых технологий 
позволяет проводить виртуальную 
секвестрэктомию, моделировать ре-
позицию костных фрагментов, выпол-
нять предоперационную адаптацию 
реконструктивных пластин и созда-
вать индивидуализированные хирур-
гические шаблоны [11].

3D-прототипирование обеспечива-
ет возможность изготовления анато-

мических моделей нижней челюсти, 
позволяющих существенно повысить 
точность реконструкции, сократить 
продолжительность операции и сни-
зить риск осложнений [12,13]. Однако 
количество исследований, посвящён-
ных применению виртуальной хирур-
гии и аддитивных технологий у паци-
ентов с MИOНЧ, остаётся ограничен-
ным.

Целью настоящего исследования 
явилась оценка эффективности при-
менения виртуального хирургического 
планирования и аддитивных техноло-
гий при лечении патологических пере-
ломов нижней челюсти у пациентов с 
MИOНЧ.

Материалы и методы исследова-
ния. Проведено ретроспективное кли-
ническое исследование результатов 
хирургического лечения 28 пациентов 
с медикаментозно-индуцированным 
остеонекрозом челюстей II–III стадии 
по классификации AAOMS, осложнён-
ным патологическим переломом ниж-
ней челюсти либо высоким риском его 
развития. Исследование проводилось 
на базе отделения челюстно-лицевой 
хирургии в период с 2022 по 2025 годы.

В основную группу были включены 
18 пациентов, которым хирургическое 
лечение проводилось с использовани-
ем ВХП, CAD/CAM-моделирования и ад-
дитивных технологий. Сравнительную 
группу составили 10 пациентов, кото-
рым выполнялось традиционное хи-
рургическое лечение без применения 
цифрового предоперационного плани-
рования.

Критериями включения являлись: 
наличие MИOНЧ II–III стадии; патоло-
гический перелом нижней челюсти 
либо высокий риск его развития; на-
личие данных компьютерной томогра-
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фии; проведение хирургического лече-
ния.

Критериями исключения были: лу-
чевая терапия области головы и шеи в 
анамнезе; метастатическое поражение 
челюстей; тяжёлые декомпенсирован-
ные соматические заболевания.

Комплекс обследования включал 
клиническое обследование, ортопан-
томографию, мультиспиральную ком-
пьютерную томографию и конусно-лу-
чевую компьютерную томографию.

Для виртуального хирургического 
планирования использовались про-
граммы 3D Slicer и CAD/CAM-системы. 
Выполнялись: сегментация костных 
структур; виртуальная секвестрэкто-
мия; моделирование репозиции фраг-
ментов нижней челюсти; виртуальная 
адаптация реконструктивной пласти-
ны; изготовление 3D-печатных анато-
мических моделей.

Физические модели нижней челю-
сти изготавливались методом 3D-пе-
чати с использованием PLA-пластика. 
Полученные модели использовались 
для предоперационного моделирова-
ния титановых реконструктивных пла-
стин.

Хирургическое лечение включа-
ло: секвестрэктомию; дебридмент не-
кротизированной кости; репозицию 
костных фрагментов; фиксацию рекон-
структивной пластины. 

Оценка эффективности лечения 
проводилась через 1, 3, 6 и 12 месяцев 
после операции. Анализировались: 
продолжительность операции; полно-
та удаления секвестров; сроки зажив-

ления мягких тканей; стабильность 
остеосинтеза; наличие осложнений; 
рецидив остеонекроза.

Статистическая обработка выпол-
нялась с использованием SPSS Statistics 
и R. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты исследования. В ис-
следование были включены 28 паци-
ентов, из которых 16 (57,1%) состави-
ли женщины и 12 (42,9%) - мужчины. 
Средний возраст пациентов составил 
65,4±7,8 лет (таблица 1). Наиболее ча-
сто пациенты получали золедроновую 
кислоту и деносумаб по поводу остео-
пороза и метастатического поражения 
костной ткани.

Поражение нижней челюсти на-
блюдалось у 22 пациентов (78,6%), 
преимущественно в области тела и 
угла нижней челюсти. Патологический 
перелом был диагностирован у 18, т.е. 
64,3% пациентов (таблица 1).

У пациентов основной группы вы-
полнялось виртуальное хирургическое 
планирование с последующим изго-
товлением 3D-печатных моделей ниж-
ней челюсти. Предоперационное моде-
лирование реконструктивной пласти-
ны позволило минимизировать объём 
её интраоперационного изгибания и 
повысить точность адаптации.

Средняя продолжительность опе-
рации в основной группе составила 
104,8±16,7 минут, тогда как в срав-
нительной группе - 142,6±21,4 минут 
(p<0,001). Сокращение времени опера-
ции составило 26,5% (таблица 2).
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Таблица 1

Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатель Основная группа 
(n=18)

Сравнительная группа 
(n=10) p

Средний возраст, лет 64,9±7,2 66,1±8,4 >0,05

Женщины 10 (55,6%) 6 (60,0%) >0,05

Мужчины 8 (44,4%) 4 (40,0%) >0,05

MИOНЧ II стадии 8 (44,4%) 4 (40,0%) >0,05

MИOНЧ III стадии 10 (55,6%) 6 (60,0%) >0,05

Патологический перелом 12 (66,7%) 6 (60,0%) >0,05

Таблица 2

Сравнительная оценка хирургических показателей

Показатель Основная 
группа

Сравнитель-
ная группа p

Длительность операции, мин 104,8±16,7 142,6±21,4 <0,001

Интраоперационное изгибание пластины 4 (22,2%) 10 (100%) <0,001

Полное удаление секвестров 17 (94,4%) 7 (70,0%) 0,041

Точность адаптации пластины 16 (88,9%) 5 (50,0%) 0,018

Стабильность остеосинтеза 18 (100%) 7 (70,0%) 0,026

Средний срок заживления мягких тканей, сутки 22,4±5,1 34,7±7,2 0,002

Послеоперационный период у пациентов основной группы характеризовал-
ся более благоприятным клиническим течением. У большинства пациентов от-
мечалось быстрое уменьшение болевого синдрома, восстановление функции 
нижней челюсти и более раннее заживление слизистой оболочки.

Полное заживление слизистой оболочки через 12 месяцев наблюдения было 
достигнуто у 15 пациентов основной группы (83,3%) и у 6 пациентов сравни-
тельной группы (60,0%; p=0,041).

Послеоперационные осложнения в основной группе наблюдались у 2 пациен-
тов (11,1%), тогда как в сравнительной группе - у 4 пациентов (40,0%; p=0,038) 
(таблица 3).
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Средний срок заживления мягких 
тканей составил 22,4±5,1 суток в ос-
новной группе и 34,7±7,2 суток в срав-
нительной группе (p=0,002) (таблица 
2).

Применение цифрового планирова-
ния операций и аддитивных техноло-
гий позволило:

−	 повысить точность сопоставле-
ния костных отломков;

−	 сократить продолжительность 
операции;

−	 уменьшить риск послеопераци-
онных осложнений;

−	 повысить стабильность остео-
синтеза;

−	 улучшению функциональных ре-
зультатов 2лечения.

Обсуждение. Полученные данные 
результатов доказывают высокую эф-
фективность использования техноло-
гии виртуальной хирургии и аддитив-
ных технологий при лечении патоло-
гических переломов нижней челюсти 
у пациентов с MИОНЧ. Использование 
систем CAD/CAM и создания трехмер-
ных моделей позволяет максимально 
оптимизировать хирургическую ста-
дию лечения, а также повысить точ-
ность реконструкции нижней челюсти. 

Исходные данные соответствуют дан-
ным работ, представленных Probst et 
al. [21], Kraeima et al. [22] и Rendenbach 
et al. [25], где показаны преимущества 
предоперационного моделирования 
пластин и цифрового хирургического 
планирования.

Уменьшение времени выполнения 
операции является одним из ключевых 
моментов у пациентов с МИОНЧ, боль-
шая часть которых относится к группе 
соматически осложненных больных 
старшего возраста [13]. Кроме того, 
благодаря уменьшению объема опера-
тивного изгиба пластин уменьшается 
вероятность усталостной деформации 
металлопластин [26]. 

Главное преимущество цифрового 
хирургического протокола – это опре-
деление границ резекции некроти-
зированной кости и моделирования 
положения мыщелкового отростка. 
Это особенно актуально при патоло-
гических переломах нижней челюсти, 
сопровождающихся нарушением ок-
клюзии и деформацией нижней трети 
лица. Следовательно, применение вир-
туальной хирургии и аддитивных тех-
нологий обеспечивает персонализиро-
ванный подход к лечению пациентов 

Таблица 3
Послеоперационные осложнения

Осложнение Основная 
группа

Сравнитель-
ная группа p

Экспозиция пластины 1 (5,6%) 2 (20,0%) 0,19

Воспалительные осложнения 1 (5,6%) 3 (30,0%) 0,048

Нестабильность фиксации 0 2 (20,0%) 0,031

Повторное хирургическое вмешательство 1 (5,6%) 2 (20,0%) 0,17
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с MИOНЧ и способствует улучшению 
клинических результатов.

Заключение. Пpименение виpту-
ального хиpуpгического планиpования 
и аддитивных технологий пpи патоло-
гических пеpеломах нижней челюсти 
у пациентов с МИОНЧ позволяет зна-
чительно повысить эффективность 
хиpуpгического лечения.

Использование цифpового хиpуpги-
ческого пpотокола способствует сокpа-
щению пpодолжительности опеpации, 
оптимизации пpоцесса адаптации pе-
констpуктивных пластин, снижению 
pиска осложнений и улучшению функ-
циональных pезультатов лечения.

Полученные pезультаты под-
твеpждают пеpспективность шиpоко-
го внедpения технологий виpтуальной 
хиpуpгии, CAD/CAM и 3D-моделиpо-
вания в пpактику челюстно-лицевой 
хиpуpгии для лечения пациентов с МИ-
ОНЧ II–III стадии.
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AAOMS klassifikatsiyasi bo‘yicha II–III bos-
qichli medikamentoz-indutsirlangan jag‘ oste-
onekrozi (MIJON) bilan kasallangan 28 nafar 
bemorda retrospektiv tadqiqot o‘tkazildi. Asos-
iy guruhni virtual jarrohlik rejalashtirish (VJR), 
CAD/CAM-modellashtirish va 3D-prototiplash 
texnologiyalari qo‘llanilgan holda jarrohlik 
davosi bajarilgan 18 nafar bemor tashkil qildi. 
Taqqoslash guruhiga raqamli protokol qo‘lla-
nilmagan an’anaviy jarrohlik davosi o‘tkazilgan 
10 nafar bemor kiritildi. Guruhlar jinsi, yoshi, 
jarohat lokalizatsiyasi va antirezorbtiv terapi-
ya davomiyligi bo‘yicha o‘zaro taqqoslanadigan 
edi. Asosiy guruhda operatsiyaning o‘rtacha 
davomiyligi 104,8±16,7 daqiqani tashkil et-
gan bo‘lsa, taqqoslash guruhida bu ko‘rsatkich 
142,6±21,4 daqiqaga teng bo‘lgan (p<0,001). 
12 oylik kuzatuv davomida shilliq qavatning 
to‘liq bitishi asosiy guruhdagi 15 nafar bemor-
da (83,3%) va taqqoslash guruhidagi 6 nafar 
bemorda (60,0%; p=0,041) kuzatildi. Operatsi-
yadan keyingi asoratlar asosiy guruhda 2 nafar 
bemorda (11,1%), taqqoslash guruhida esa 4 
nafar bemorda (40,0%; p=0,038) qayd etildi. 
Raqamli jarrohlik protokolini qo‘llash rekon-
struktiv plastinalarni moslashtirish aniqligini 
oshirish, operatsiya davomiyligini qisqartirish 
va davolash natijalarini yaxshilash imkonini 
berdi.

SUMMARY
APPLICATION OF VIRTUAL SURGERY 

AND ADDITIVE TECHNOLOGIES 
IN PATHOLOGICAL MANDIBULAR 

FRACTURES IN PATIENTS 
WITH MEDICATION-INDUCED 
OSTEONECROSIS OF THE JAWS

Jasur A. Rizaev¹, 
Murodilla O. Zainutdinov²

¹Samarkand State Medical University 
²Tashkent State Medical University

dr.zaynutdinov@gmail.com

Keywords: MRONJ, virtual surgery, 
CAD/CAM, 3D printing, pathological man-
dibular fracture, additive technologies.

A retrospective study included 28 pa-
tients with stage II–III medication-induced 
osteonecrosis of the jaws (MRONJ) accord-
ing to the AAOMS classification. The main 
group consisted of 18 patients who under-
went surgical treatment using virtual sur-
gical planning (VSP), CAD/CAM modeling, 
and 3D prototyping technologies. The com-
parison group included 10 patients treated 
with conventional surgical methods with-
out the use of a digital protocol. The groups 
were comparable in terms of sex, age, le-
sion localization, and duration of antire-
sorptive therapy. The mean operative time 
in the main group was 104.8±16.7 minutes 
compared to 142.6±21.4 minutes in the 
comparison group (p<0.001). Complete 
mucosal healing after 12 months of fol-
low-up was achieved in 15 patients of the 
main group (83.3%) and in 6 patients of the 
comparison group (60.0%; p=0.041). Post-
operative complications were observed in 
2 patients (11.1%) in the main group and in 
4 patients (40.0%; p=0.038) in the compar-
ison group. The use of a digital surgical pro-
tocol improved the accuracy of reconstruc-
tion plate adaptation, reduced operative 
time, and improved treatment outcomes.
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The central nervous system (CNS) is 
particularly vulnerable to the combined 
effects of aging and metabolic imbalance, 
especially in the context of diabetes mel-
litus. A wide range of neurodegenerative 
conditions–including cognitive impair-
ment, dementia, Parkinson’s disease, 
Alzheimer’s disease, Huntington’s disease, 
and amyotrophic lateral sclerosis–are not 
only defined by progressive neuronal loss 
but are also closely linked to disturbances 
in glucose homeostasis. These alterations 
activate inflammatory cascades, resulting 
in enhanced production of pro-inflamma-
tory cytokines and the development of 
chronic neuroinflammation [7].  Moreover, 
microglial cells become persistently acti-
vated and tend to adopt a pro-inflammato-
ry phenotype, further contributing to neu-
ronal damage. Together, these immune-re-
lated processes impair the structural and 
functional integrity of the CNS and accel-
erate neurodegenerative changes. A deep-
er understanding of these mechanisms is 
crucial for clarifying disease pathogenesis 
and for the development of effective ther-
apeutic approaches.

Introduction. Diabetes mellitus and 
neurodegenerative disorders constitute 

critical health problems worldwide. The 
concept of “neurodegeneration” encom-
passes the progressive and selective loss 
of neurons, their structures, and func-
tional capacity within the CNS [2,8]. High 
blood glucose, or hyperglycemia, is a hall-
mark of type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
and commonly affects patients with the 
disease. [9].  In addition to metabolic al-
terations, immune-mediated processes 
play a key role in diabetes-related neuro-
degeneration. Chronic hyperglycemia acti-
vates inflammatory pathways in the CNS, 
increasing the production of pro-inflam-
matory cytokines such as TNF-α, IL-1β, 
and IL-6. These factors disrupt neuronal 
function and enhance oxidative stress [4]. 
At the same time, microglial cells become 
chronically activated and shift toward a 
pro-inflammatory state, further contrib-
uting to neuronal damage. Thus, immune 
dysregulation serves as an important link 
between diabetes mellitus and neurode-
generative progression. [6,10]. 

The aim of this study is to analyze the 
effects of age-related factors and diabetes 
mellitus on metabolic and immune pro-
cesses in the CNS and neurodegenerative 
changes.
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Materials and methods. The simulat-
ed results include the following groups: 
age healthy (20-30 years, n=20), mid-

dle-aged healthy (40-55 years old, n=20), 
young diabetic (20-30 years old, n=20), di-
abetic of middle age (40-55 years, n=20).

 Table-1
RESULTS

Parameter Young healthy Middle-aged 
healthy Young diabetic Diabetic 

middle age

Glukoza (mmol/L) 5.1 ± 0.3 5.5 ± 0.4 7.9 ± 0.6 8.4 ± 0.7

ATP darajasi (µmol/g) 2.6 ± 0.2 2.2 ± 0.3 1.9 ± 0.3 1.6 ± 0.2

Oksidlovchi stress 
(MDA, AU) 1.0 ± 0.1 1.3 ± 0.2 2.1 ± 0.3 2.7 ± 0.4

           
 Table-2

Neurodegenerative Markers

Markers Young 
healthy

Middle-aged 
healthy Young diabetic Diabetic middle 

age

Beta amiloid (pg/mL) 17 ± 3 21 ± 4 29 ± 5 35 ± 6

Tau protein (pg/mL) 30 ± 5 34 ± 6 45 ± 7 51 ± 8

Glucose levels were significantly higher 
in diabetic groups, while ATP levels were 
reduced and MDA levels were increased. 
This indicates metabolic imbalance and 
increased oxidative stress in the CNS. In 
young diabetic individuals, the decrease 
in ATP was less pronounced, whereas in 
middle-aged diabetic individuals, energy 
deficiency was much more significant. 
This suggests an age-related decline in 
CNS metabolism.

 The results show that diabetes mellitus 
accelerates neurodegenerative processes 
in the CNS. In diabetes, brain proteinopathy 
is characterized by two main forms of 
misfolded proteins. Neurodegenerative 
markers, particularly beta-amyloid and 
tau proteins, were highest in middle-aged 

diabetic individuals. Evidence indicates 
that impaired insulin signaling underlies 
the pathological accumulation of 
amyloid-β (Aβ). Normally, neuronal Aβ is 
regulated and removed by local proteases 
[1]. Aberrant processing or mislocalization 
increases levels of the neurotoxic Aβ42 
isoform, promoting neuronal damage. 
Insulin regulates both tau expression and 
phosphorylation by inhibiting GSK-3β 
[3]. Impaired insulin signaling reduces 
AKT activity, enhancing GSK-3β activity, 
resulting in tau hyperphosphorylation and 
fibril formation. In Alzheimer’s disease, 
tau phosphorylation is approximately 
three times higher than in healthy brains, 
and reduced insulin signaling worsens tau 
dysregulation[5].
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In addition, pro-inflammatory pro-
cesses appear to play a significant role in 
the observed changes. Elevated oxidative 
stress may contribute to the activation 
of inflammatory pathways and increased 
production of cytokines, further exacer-
bating neuronal damage. These findings 
suggest that metabolic dysfunction in di-
abetes is closely linked with neuroinflam-
matory mechanisms, which may acceler-
ate the progression of neurodegeneration.

Discussion. The results of this study 
indicate that immun factors and diabetes 
mellitus influence metabolic processes in 
the CNS and  neurodegenerative changes 
through complex and multifactorial mech-
anisms. In diabetic individuals, increased 
oxidative stress, immun process and el-
evated glucose levels significantly alter 
neuronal metabolism. These changes, 
particularly when combined with diabe-
tes, significantly impair synaptic plasticity 
and memory processes.These results em-
phasize that diabetes affects not only pe-
ripheral metabolic processes but also has 
a significant impact on the CNS.

Conclusion. Diabetes mellitus pro-
foundly disrupts CNS metabolism, as evi-
denced by elevated glucose, reduced ATP 

levels, and increased oxidative stress. 
These metabolic alterations are accompa-
nied by a significant rise in neurodegener-
ative markers, including beta-amyloid and 
tau proteins. Importantly, the results also 
highlight the contribution of immune-me-
diated mechanisms, such as chronic neu-
roinflammation and elevated pro-in-
flammatory cytokines, which exacerbate 
neuronal injury. Together, these findings 
underscore the interconnected roles of 
metabolic dysfunction, oxidative stress, 
and immune dysregulation in accelerat-
ing neurodegenerative processes. Effec-
tive management of diabetes, along with 
strategies to reduce oxidative stress and 
modulate neuroinflammatory responses, 
is therefore essential for protecting CNS 
integrity and mitigating the risk of neuro-
degeneration.
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Diabet holatlarida metabolik o‘zgarish-
lar yallig‘lanish kaskadlarini faollashtirib, 
provospalatil sitokinlar ishlab chiqarili
shini oshiradi va surunkali neyrovallig‘la
nish rivojlanishiga olib keladi. Shu bilan 
birga, mikrogliya hujayralari surunkali 
faol va provospalatil fenotipga o‘tadi, bu 
esa neyronlarning shikastlanishini yanada 
kuchaytiradi. Ushbu immun-orientirlangan 
jarayonlar MATning tuzilish va funksional 
yaxlitligini buzib, neyrodegenerativ o‘zga
rishlarning tezlashishiga olib keladi. Ushbu 
o‘zaro ta’sirlarni tushunish kasalliklarning 
patogenezini aniqlash va maqsadli terapev
tik strategiyalarni ishlab chiqishda muhim 
ahamiyatga ega.
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При диабетических состояниях мета-
болические изменения запускают воспали-
тельные каскады, приводя к повышенной 
продукции провоспалительных цитокинов 
и хроническому нейровоспалению. Одно-
временно микроглия приобретает хрониче-
ски активированный провоспалительный 
фенотип, что дополнительно усиливает 
повреждение нейронов. Эти иммуномеди-
рованные процессы совместно нарушают 
структурную и функциональную целост-
ность ЦНС, ускоряя прогрессирование ней-
родегенеративных изменений. Понимание 
этих взаимодействий имеет важное значе-
ние для выявления патогенеза заболеваний 
и разработки целенаправленных терапевти-
ческих стратегий.
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5-(o-aminofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-
tion Kaliyli tuzi moddasining anksiolitik 
va neyroleptik faolligini laboratoriya taj
riba hayvonlarida o‘rganildi. Tadqiqotda 
“ochiq maydon” testi, ko‘tarilgan xochsi-
mon labirint usuli, galoperidolli katalepsi-
ya va pentilentetrazolli testlar qo‘llanildi. 
5-(o-aminofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tion 
Kaliyli tuzini shartli qisqartirib matnda 
D-361 modda qilib yozildi. Moddaning 
anksiolitik samarali terapevtik dozasi 5 
mg/kgda dozada nayomon bo‘lib nazorat 
guruhiga nisbatan sezilarli anksiolitik 
ta’sir ko‘rsatdi, biroq uning faolligi diaz-
epamga nisbatan pastroq bo‘ldi. “Ochiq 
maydon” testida ushbu doza eng yuqori 
samaradorlikni namoyon qildi. Galoper-
idol chaqirgan katalepsiyada D-361 na-
zorat guruhiga nisbatan samarali ta’sir 
ko‘rsatib, neyroleptik faollik elementlarini 
namoyon qildi. Pentilentetrazol chaqirgan 
talvasalar modelida modda ma’lum da-
rajada himoyalovchi ta’sirga ega ekanligi 
aniqlandi. Olingan natijalar D-361 birik-
masini markaziy nerv tizimiga ta’sir etuv

chi istiqbolli biologik faol modda ekanli
gini ko‘rsatadi.

Kirish. Hozirgi kunda butunjahon shi-
fokor va olimlari oldida ko‘plab vazifalar 
va maqsadlar ilgari surilmoqda. Bunga 
asos qilib esa yer yuzida yildan-yilga tur-
li kasallanishlar soni ortib borayotganligi 
ayniqsa nevrologik buzilishlar soni tobora 
oshib bormoqda. Jahon Sog‘liqni Saqlash 
tashkilotining 2025-yildagi statistikasi-
ga e’tibor beradigan bo‘lsak ko‘rishimiz 
mumkinki dunyo aholisinig 3 mlrddan or-
tig‘i, ya’ni 3 kishidan biri nevrologik kasal-
liklar bilan yashagan va bu hozirgi vaqtda 
dunyodagi kasallanishlar va nogironli-
kning yetakchi sababi hisoblanadi. Aynan 
mana shu nevrologik kasallanishlar ichida 
xavotir, qo‘rquv va tashvish buzilishlari 
taxminan 12 % ni tashkil qiladi. Shulardan 
eng ko‘p uchraydigan turlari Generalizatsi-
yalangan xavotir buzilishi, ijtimoiy xavotir, 
fobiyalar, panik buzilishlar va agorafobiya 
hisoblanadi[1, 10]. 

Hozirda anksiolitik dori vositasi sifati-
da benzodiazepinlar guruhi, anti-depres-
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santlar, bazida markaziy H1 blokatorlari, 
markaziy M-xolinolitiklar va Afobazol keng 
qo‘llanilib kelinmoqda[11]. Garchi benzo-
diazepinlarning ta’sir samarasi keng va 
kuchli ta’sir etsa ham, uning nojo‘ya ta’sir-
lari bisyor ya’ni markaziy miorelaksant, 
kuchli sedativ, ong chalkashishi, qaramlik, 
tolerantlik, xotira pasayishi kabi ta’sirlari 
mavjud[2]. Antidepressantlar esa sama
rasi uzoq vaqt talab qiladi va yana semiz
lik, uyquchanlik, jinsiy disfunksiya, og‘iz 
qurishi, qabziyat va yurak ritmi buzilish-
lari chaqirishi mumkin[3]. Demak hozirda 
yaqqol anksiolitik va yuqori sanab o‘tilgan 
yon ta’sirlari kam bo‘lgan profilga ega dori 
vositasini izlash dolzarb muommolardan 
biri bo‘lib qolmoqda. 

Hozirda ko‘pchilik olimlar tomo-
nidan qiziqish uyg‘otayotgan turli farma-
kologik faolliklarga ega deya qaralayotgan 
1,3,4-oksadiazol hosilalari bo‘lib bu bora-
da ko‘plab ilmiy izlanishlar olib borilmoq-
da[4,5,6,7,8,9].

Ushbu tadqiqotda yangi sintezlangan 
1,3,4-oksadiazol hosilasi bo‘lgan D-361 
laboratoriya sharoitida o‘rganildi. Ushbu 
birikmaning o‘tkir toksikligi, anksiolitik 
ta’siri va markaziy nerv tizimiga boshqa 
ta’sirlari C.Hallning “ochiq maydon” testi, 
ko‘tarilgan xochsimon labirint, galoperi-
dolli katalepsiya, bir martalik qabul qilish-
dan keyin antiemotsional faollik testi va 
fenamin yuborilgandan keyin lokomotor 
faollikni ta’sirini baholash orqali modda
ning faolligi baholandi[14,15].

Materiallar va usullar. Tadqiqot-
da og‘irligi 18-24g bo‘lgan oq naslsiz er-
kak sichqon va kalamushlarda o‘tkazildi. 
Hayvonlar standart vivarium sharoitda 
saqlandi. Eksperimental xona harorati 22-
24°C da olib borildi. Tadqiqotimiz obyekti 
D-361 moddasi va uni eritishda ishlatilgan 
Twin eritmasi. Solishtirma preparat sifati-

da diazepam olindi, nazorat guruhiga esa 
distillangan suv ishlatildi.

Moddaning anksiolitik va boshqa ney-
rofarmakologik ta’sirlarini standart usul-
lar “ochiq mayon”, ko‘tarilgan xochsimon 
labirint, galoperidolli katalepsiya, penti-
lentetrazolli test va fenaminli test usullari 
orqali o‘rganilib baholandi[12].

Ma’lumotlar o‘rtacha ± SEM sifati-
da taqdim etilgan, statistik ahamiyatlilik 
Studentning t-testi mezoni yordamida 
aniqlandi, P<0,05 esa ahamiyatli deb hi
soblandi[13].

Natijalar va muhokama. D-361 ning 
o‘tkir toksikligi. Tekshirilgan birikmaning 
o‘rtacha o‘lim dozasi LD50 oq sichqonlarga 
o‘g‘iz orqali yuborilgandan so‘ng aniqlandi 
hamda hisoblash Kerber usuli yordamida 
amalga oshirildi. Tajriba davomida 2000 
mg dan 3500 mg gacha yuborildi. Yuqori 
dozada yuzaki nafas olish, konvulsiv 
tutqanoqlar va nafas olish yetishmovchili 
tufayli o‘lim kuzatildi. Har bir tajriba guru-
hida o‘lim darajasi foiz sifatida qayd qilib 
borildi. Olingan natijalar asosida o‘lim da-
rajasi o‘rtasidagi farqlar aniqlandi hamda 
formulaga muvofiq LD50=2725 mg/kg ni 
tashkil qildi va bu Stefanov tasnifiga ko‘ra 
IV sinfiga mansub.

D-361 moddani “ochiq maydon” testi-
da harakat va qidiruv faolligini baholan-
di. Eksperiment shuni ko‘rsatdiki modda 
dozaga bog‘liq ta’sir ko‘rsatdi. Harakat va 
qidiruv faoliyatidagi o‘zgarishlar, defe-
katsiya sonining kamayishi bilan birga 
birikma markaziy nerv tizimiga murakkab 
ta’sir ko‘rsatishini ko‘rsatdi. Harakat faolli-
gi 1 mg/kg dozada, qidiruv faolligi 10mg/
kg dozada, defekatsiya soni kamayishi 1 
mg/kg dozada nazorat guruhiga nisbatan 
yuqori faollik namoyon qildi. Olingan nati-
jalar 1-jadvalda keltirilgan. 
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1-jadval
D-361 moddani “ochiq maydon” testida harakat va  

qidiruv faolligiga ta’siri (n=10)
Guruhlar 

va 
moddalar

Doza 
mg/kg 

da

Harakat 
faolligi

Qidiruv 
faolligi

Defekatsiya 
soni Samara % (Nazoratga nisbatan)

Nazorat 
guruhi

dis.
suv 7.5 ±0.69 4.9 ± 0.48 7.4 ± 0.34 Harakat 

faolligi
Qidiruv 
faolligi

Defekat-
siya soni

D-361

0.1 8,5 ± 0,5* 6,3 ± 0,42* 7,1 ± 0,53* 13,33 28,57 4,05
0.5 8,2 ± 0,57* 6,8 ± 0,39* 5.3 ± 0.67* 9,3 38,77 28,38
1.0 9,4 ± 0,34* 7,2 ± 0,29* 5.1 ± 0.35* 25,33 46,94 31,08
5.0 9,1 ± 0,38* 7,4 ± 0,34* 6.1 ± 0.71* 21,33 51,02 17,57
10.0 9,3 ± 0,63* 8,3 ± 0,37* 6.0 ± 0.30* 24.0 69,38 18,92
30.0 8.4 ± 0.45* 7,2 ± 0,33* 6.4 ± 0.43* 12.0 46,94 13,51
60.0 6.8 ± 0.53* 7.0 ± 0,42* 6.7 ± 0.47* -9,33 42,86 9,46

Izoh.*P≤0,05 nazorat guruhiga nisbatan

Natijalar shuni ko‘rsatdiki, D-361 ning ta’siri oraliq dozalarda ya’ni 1-10 mg/kg do-
zalarda sezilarli darajada nazorat guruhiga nisbatan eng katta samarali ta’sir ko‘rsatdi. 

D-361 birikmasini ko‘tarilgan xochsimon labirint testida baholash. Olingan nati-
jalarga ko‘ra hayvonlarning hissiy holati va xatti-harakatlariga dozaga bog‘liq ta’sir 
ko‘rsatishini namoyon qildi. Hayvonlarning yorug‘ kamerada bo‘lish vaqtini qorong‘u 
kamerada bo‘lish vaqtiga nisbati sifatida aniqlangan K indeksi birikmaning anksiolitik 
faolligini baholash imkonini berdi. Solishtirma preparat hisoblangan diazepamning 0,5 
va 1,0 mg dozalarda faolligi natijalari ham qayd qilindi. Olingan natijalar 2-jadvalda 
keltirildi.

2-jadval 
D-361 birikmasini ko‘tarilgan xochsimon labirint testida baholash (n=10)

Guruhlar va 
moddalar

Doza, 
mg/kg Yorug‘ Qorong‘u Markazda 

turish
O‘tishlar 

soni
K

indeks
Nazorat guruhi   77,2 ± 6,52 102,8 ± 6,52 16.4 ± 4.41 1.6 ± 0.45 0,75

D-361

0.1 85.9 ± 2.11* 94.1 ± 2.11* 4.1 ± 0.92* 1.9 ± 0.23* 0.91
0.5 95.1 ± 3.98* 84.9 ± 3.98* 4.8 ± 1.01* 3.3 ± 0.26* 1.12
1.0 103.4 ± 2.14* 76.6 ± 2.14* 7.0 ± 1.53* 2.8 ± 0.39* 1.35
5.0 108.4 ± 6.38* 71.6 ± 6.38* 5.0 ± 1.29* 2.5 ± 0.34* 1.51
10.0 98,8 ± 8,13* 81,2 ± 8,13* 22.2 ± 3.8* 5,6 ± 0,22* 1,22
30.0 91,8 ± 10,64* 88,2 ± 10,64* 23.6 ± 4.13* 4,6 ± 0,48* 1,04
60.0 87,8 ± 8,65* 92,2 ± 8,65* 22.8 ± 3.08* 3,2 ± 0,47* 0,95

Diazepam 0.5 136.6 ± 2.96* 163.4 ± 2.96* 10.0 ± 0.39* 2.2 ± 0.29* 0.836
1.0 185.5 ± 7.7* 114.5 ± 7.7* 15.5 ± 1.57* 1.4 ± 0.16* 1.62

Izoh.*P≤0,05 nazorat guruhiga nisbatan
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Natijalar shuni ko’rsatdiki, D-361 ning 
anksiyolitik ta’siri dastlab dozaning osh-
ishi bilan kuchayib, keyinchalik pasaygan. 
Maksimal samaradorlik esa 1,0–5,0 mg/
kg dozalarda kuzatildi. Xususan, 5,0 mg/
kg dozada yorug‘lik bo‘limida o‘tkaziladi-
gan vaqt 40% ga oshdi va K indeksi ikki 
baravar oshdi, bu birikmaning optimal 
anksiolitik ta’sirini ko‘rsatadi. Ammo diaz-
epamga nisbatan kamroq faollik namoyon 
qildi. Yuqori dozalarda (30–60 mg/kg) sa-
maradorlikning pasayishi ikki fazali doza-

ga bog‘liq javob modelini tasdiqlaydi.
D-361 ning galoperidolli katalepsi-

yaga qarshi ta’siri. Galoperidol ta’sirida 
hayvonlarda vaqt o‘tishi bilan katalepsiya 
og‘irligining progressiv o‘sishi kuzatildi, 
bu esa harakat faolligining sezilarli da-
rajada bostirilganligini ko‘rsatadi. D-361 
moddaning turli dozalarda katalepsiyan-
ing rivojlanishiga sezilarli ta’sir ko‘rsatdi 
va dozaga bog‘liq antikataleptik faollikni 
namoyon qildi. Olingan natijalar 3-jadval-
da keltirilgan.

3-jadval
D-361 ning galoperidolli katalepsiyaga qarshi ta’siri (n=10)

O‘rga
niluvchi 
modda

Doza, 
mg/
kg

Dast-
labki 60 daqiqa 120 daqiqa 180 daqiqa 240 daqiqa 300 daqiqa

Nazorat 
guruhi   0 ± 0 108.5 ± 3.73 119.0 ± 4.52 132 ± 4.42 114.0 ± 2.45 103.5±2.36

D-361

0.1 0 ± 
0* 72,5 ± 4,61* 63,5 ± 4,41* 52.0 ± 3,50* 58,5 ± 3,27* 70.0±2,79*

0.5 0 ± 
0* 57.0 ± 4,90* 41.0 ± 4,64* 33,5 ± 4,72* 42.0 ± 3,27* 55.0±2,69*

1.0 0 ± 
0* 44,5 ± 5,24* 41,5 ± 3,95* 39,8 ± 3,72* 41,5 ± 3,45* 48,5±3,58*

5.0 0 ± 
0* 49.0 ± 3,48* 29,7 ± 1,76* 30,5 ± 3,29* 38,5 ± 2,69* 50,5 ± ,57*

10.0 0 ± 
0* 58,5 ± 3,95* 65,5 ± 2,73* 77,4 ± 3,11* 81,5 ± 2,69* 93.0±3,67*

Izoh.*P≤0,05 nazorat guruhiga nisbatan

Olingan natijalar shuni ko‘rsatdiki, 
birikmaning nazorat guruhiga nisbatan 
antikataleptik ta’siri barcha dozalarda 
faollik namoyon qildi, ayniqsa 0.5, 1.0 va 
5.0 mg/kg dozalarda. Katalepsiya vaqti va 
darajasi 3-4 barobargacha kamaygani ku-
zatildi. 

D-361 birikmasini bir martalik kiritil-
ganda his-hayajonga qarshi faolligini ba-
holash. Tajriba hayvonlariga tajribadan 1 
soat avval modda per-os yuborildi, va keyin 
pentilantetrazol teri ostiga yuborildi. Tajri-
ba davomida natijalar qayd etilib borildi. 
Olingan natijalar 4-jadvalda keltirilgan.
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4-jadval
D-361 birikmasini bir martalik kiritilganda his-hayajonga qarshi  

faolligini baholash (n=10)

Tadqiqot guruhlari Doza 
mg/kg Yorug‘ Qorong‘u Markazda 

turish vaqti
O‘tishlar 

soni
K

indeks

Nazorat guruhi
(pentilentetrazol, t/o) 20.0 44.0 ± 7.74 76.0 ± 7.74 10.0 ± 2,58 2.6 ± 0.22 0.58

D-361

0.1 58.0 ± 15,22* 62.0 ± 15,22* 10,5 ± 2,63* 2,8 ± 0,49* 0,94
0.5 62.0 ± 3,89* 58.0 ± 3,89* 8,5 ± 1,67* 3,2 ± 0,42* 1,07
1.0 74.0 ± 5,76* 46.0 ± 5,76* 8.0 ± 1,7* 3,6 ± 0,4* 1,61
5.0 75.6 ± 1.64* 44.4 ± 1.64* 8.5 ± 1.14* 3.3 ± 0.3* 1.70
10.0 74,6 ± 12,02* 45,4 ± 12,02* 10.0 ± 2,69* 5,3 ± 0,26* 1,64
30.0 72.8 ± 0.89* 47.2 ± 0.89* 4.1 ± 0.97* 6.4 ± 0.16* 1.54
60.0 70,4 ± 11,2* 49,6 ± 11,2* 17.0 ± 1,7* 7,2 ± 0,2* 1,42

Izoh.*P≤0,05 nazorat guruhiga nisbatan

Natijalar D-361 moddasining his-hayajonga qarshi ta’siri doza oshishi bilan kucha
yib, ayniqsa 1,0–10,0 mg/kg oralig‘ida maksimal darajaga yetishini ko‘rsatdi. Ayniq-
sa 5,0 mg/kg dozada K ko‘rsatkichining nazorat guruhiga nisbatan deyarli 3 baravar  
oshishi moddaning optimal samaradorligini bildiradi.

D-361 moddasini fenamin yuborilganda harakat faolligiga ta’siri. Fenamin ta’sirida 
hayvonlar vaqt o‘tishi bilan harakatlanish faolligining dozaga bog‘liq ta’sir namoyon 
qildi. Olingan natijalar 5-jadvalda keltirilgan.

5-jadval

D-361 moddasini fenamin yuborilganda harakat faolligiga ta’siri (n=10)

Tadqiqot 
guruhlari

Doza 
mg/kg Dastlabki 60 daqiqa 120 daqiqa 180 daqiqa 240 daqiqa 300 daqiqa

Nazorat 
guruhi   15.6 ± 4.18 14.8 ± 2.29 13.1 ± 2.44 12.4 ± 1.71 10.5 ± 1.65 9.6 ± 1.14

D-361

0.1 14.8 ± 0.89* 18.5 ± 0.82* 19.2 ± 1.40* 20.4 ± 1.36* 17.6 ± 0.85* 15.6 ± 0.67*

0.5 15.4 ± 0.86* 19.2 ± 0.85* 21.0 ± 1.25* 22.4 ± 1.25* 20.6 ± 1.47* 18.6 ± 0.97*

1.0 14.5 ± 1.29* 19.6 ± 1.61* 21.5 ± 1.85* 23.9 ± 1.85* 22.2 ± 1.28* 21.2 ± 1.28*

5.0 15.8 ± 0.81* 20.9 ± 1.09* 20.4 ± 1.64* 18.4 ± 0.91* 17.1 ± 1.10* 16.5 ± 0.86*

10.0 12.4 ± 2.71* 17.4 ± 2.60* 17.8 ± 2.36* 18.0 ± 2.32* 17.7 ± 2.23* 17.6 ± 2.10*

30.0 15.8 ± 2.12* 18.6 ± 3.20* 19.6 ± 3.11* 20.8 ± 2.60* 18.9 ± 1.66* 17.1 ± 0.41*

60.0 16.4 ± 3.22* 14.8 ± 4.10* 13.8 ± 3.71* 12.1 ± 2.10* 11.4 ± 1.59* 10.5 ± 0.22*

Izoh.*P≤0,05 nazorat guruhiga nisbatan
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Natijalar D-361 moddasining fenam-
in ta’sirini kuchaytiruvchi xususiyati doza 
bilan bog‘liq ekanligini ko‘rsatdi. 0,5–1,0 
mg/kg dozalarda harakat faolligi eng 
yuqori darajada oshib, ayrim vaqt nuqta-
larida nazoratga nisbatan ikki baravar 
yuqori bo‘lgan. 5,0 mg/kg dan yuqori do-
zalarida esa ta’sir asta-sekin kamaygan, 
60,0 mg/kg dozada esa deyarli yo‘qolgan. 
Bu holat moddaning ikki bosqichli do-
za-javob xususiyatini ko‘rsatadi.

Xulosa. Yangi sintezlangan 1,3,4-ok-
sadiazol hosilasi D-361 birikmasi eks-
perimental hayvonlarda markaziy asab 
tizimiga sezilarli ta’sir ko‘rsatdi. Birikma 
past toksik, lokomator, qidiruv, hissiy va 
xulq-atvor parametrlarida sezilarli doza-
ga bog‘liq o‘zgarishlar keltirib chiqardi. 
“Ochiq maydon” testida birikma harakat 
va qidiruv, ko‘tarilga xochsimon labirint 
testida esa harkarat oshishi va defekatsiya 
soni kamayishi namoyon qildi hamda bu 
ko‘rsatkichlar bilan biz aytishimiz mum-
kin anksiolitik faolligi bor modda. Bundan 
tashqari galoperidolli testda katalepsi-
yani kamaytirdi hamda pentilentetrazolli 
usulda antiemotsional faollik namoyon 
etdi, bu dopaminergik va hissiyot, qo‘rquv 
bilan bog‘liq buzilishlarni tartibga solu-
vchi ta’sir namoyon etdi. Ushbu birikma 
shuningdek, fenaminli testda ham yuqori 
qo‘zg‘aluvchanlikni nazoratga nisbatan 
yuqori faollikda ta’sir ko‘rsatdi.

Umuman olganda, olingan natijalar 
shuni ko‘rsatdiki, D-361 modda anksioli-
tik va neyrotrop xususiyatga ega istiqbolli 
past toksikli birikma deb hisoblash mum-
kin va tadqiqotlarni izchil davom ettirish 
mumkin bo‘ladi.
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Ключевые слова. Калиевая соль  
5-(о-аминофенил)-1,3,4-оксадиазол-2-тиона, 
Фенамин, Галоперидол, «открытое поле», 
приподнятый крестообразный лабиринт.

Изучены анксиолитическая и нейро-
лептическая активности калиевой соли 
5-(о-аминофенил)-1,3,4-оксадиазол-2-тиона 
(Д-361) на экспериментальных животных. В 
исследовании использовали метод «откры-
того поля», тест приподнятого крестообраз-
ного лабиринта, модель галоперидол-инду-
цированной каталепсии и пентилентетраз-
оловый тест. Д-361 в дозе 5 мг/кг проявил 
выраженный анксиолитический эффект по 
сравнению с контрольной группой, однако 
его активность была ниже, чем у диазепама. 
В тесте «открытое поле» данная доза показа-
ла наибольшую эффективность. На модели 
галоперидол-индуцированной каталепсии 
Д-361 оказывал достоверное действие по 
сравнению с контролем, что свидетельству-
ет о наличии элементов нейролептической 
активности. В модели судорог, вызванных 
пентилентетразолом, соединение также 
проявило определённый защитный эффект. 
Полученные результаты позволяют рас-
сматривать соединение Д-361 как перспек-
тивное биологически активное вещество, 
воздействующее на центральную нервную 
систему.

SUMMARY
ANXIOLYTIC ACTIVITY AND CERTAIN 

NEUROPHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
OF THE NOVEL 1,3,4-OXADIAZOLE 

DERIVATIVE POTASSIUM SALT  
5-(O AMINOPHENYL)-1,3,4-OXADIAZOLE-

2-THION
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Keywords. Potassium salt 5-(o-ami-
nophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thione, phenam-
ine, haloperidol, EPM, Open field test.

The anxiolytic and neuroleptic activity 
of the substance 5-(o-aminophenyl)-1,3,4-
oxadiazole-2-thione Potassium salt was 
studied in laboratory experimental animals. 
The study used the “open field” test, the 
elevated plus maze method, haloperidol 
catalepsy and pentylenetetrazole tests. 
5-(o-aminophenyl)-1,3,4-oxadiazole-2-
thione Potassium salt is conditionally 
abbreviated as substance D-361 in the text. 
The effective anxiolytic therapeutic dose 
of the substance was 5 mg/kg, which was 
not significantly anxiolytic compared to the 
control group, but its activity was lower 
than that of diazepam. This dose showed 
the highest efficiency in the “open field” 
test. In haloperidol-induced catalepsy, 
D-361 showed an effective effect compared 
to the control group and showed elements 
of neuroleptic activity. The substance was 
found to have a certain protective effect in a 
pentylenetetrazole-induced seizure model. 
The results obtained indicate that compound 
D-361 is a promising biologically active 
substance that affects the central nervous 
system.
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Введение. В последние годы для 
лечения заболеваний печени во мно-
гих странах широко применяются ле-
карственные препараты в состав кото-
рых входят соединения флавоноидной 
структуры, содержащиеся во флоре 
соответствующих регионов [1]. Ранее 
нами было показано, что многие инди-
видуальные флавоноиды и суммарные 
флавоноидсодержащие субстанции, 
выделенные из местных раститель-
ных источников, также оказывали вы-
раженный эффект в этом отношении 
[2]. На основе суммы флавоноидов из 
Vexibia alopecuroides разработан вы-
сокоэффективный гепатозащитный 
препарат-фланорин [3,4]. В настоя-
щей работе приводятся результаты 
исследования гепатозащитной актив-
ности суммы флавоноидов из Cicer 
mogoltavicum (нут моголтавский).

Цель исследования. Определить 
наличие и выраженность гепатоза-
щитного действия у суммарного фла-
воноидсодержащего препарата из Cicer 
mogoltavicum и сравнить его эффектив-

ность с известным гепатопротектор-
ным средством-карсилом.

Материалы и методы. Экспери-
менты проведены на белых беспород-
ных крысах-самцах массой 180-200г, 
содержащихся в обычных условиях и 
на рационе вивария. Все манипуляции 
с животными выполняли с соблюдени-
ем международных правил (Директива 
2010/63/ЕU Европейского парламента 
и Совета Европейского союза от 22 сен-
тября 2010 года по охране животных, 
используемых в научных целях) и одо-
бренными Комиссией по биомедицин-
ской этике Института (приказ №04/02-
72 от в 6 декабря 2023г). Гепатит у жи-
вотных вызывали ежедневным под-
кожным введением четырехлористого 
углерода (ССl4) в виде 50% раствора в 
хлопковом масле в дозе 0,4 мл на 100г 
массы на протяжении 4-х дней опыта, 
что является достаточным для созда-
ния полноценной биохимической кар-
тины острого токсического поражения 
паренхимы печени крыс [1]. Использу-
емую сумму флавоноидов (СФ) из Cicer 
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mogoltavicum получали следующим об-
разом.

Измельченную воздушно-сухую 
надземную часть Cicer mogoltavicum 
(1,12 кг), заготовленную в период 
массового цветения (июль 2023 г.) в 
окрестностях г. Ангрен Ташкентской 
области, экстрагировали пятикрат-
но 96%-ным этанолом при комнатной 
температуре. Объединенные экстрак-
ты концентрировали в вакууме до 1,5 
л и разбавляли водой до 3,0 л. Полу-
ченный раствор подвергали после-
довательной жидкостно-жидкостной 
экстракции хлороформом и этилацета-
том. Отогнав растворители, получили 
30,1 г хлороформной и 42,3 г этилаце-
татной фракций. Этилацетатную фрак-
цию хромато- графировали на колонке 
с силикагелем в градиентной системе 
хлороформ-метанол. Элюированием 
колонки вышеуказанной смесью в со-
отношении 7:3 выделили 16.7 г очи-
щенной суммы флавоноидов. Послед-
ний высушивания в сушильном шкафе 
при температуре 60-65оС в течении 3-х 
часов получили 14.2 г суммы флавоно-
идов светло-желтого цвета.  По данным 
ВЭЖХ в состав суммы флавоноидов 
входят кемпферол (23.4%), лютеолин 
(17.8%), биоханин А 7-O-глюкопирано-
зид (16.4%) и кемпферол-3-O-глюкуро-
нид (12.3 %). 

Вводили СФ из Cicer mogoltavicum 
крысам ежедневно в течение 4 дней 
параллельно с ССl4, за один час до его 
введения, а затем ещё три дня (при по-
мощи специального зонда в желудок) в 
дозе 50 мг/кг в виде водной эмульсии 
с аравийской камедью (из-за плохой 
растворимости). Группа контрольных 
крыс наряду с ССl4 получала адекват-
ное количество эмульсии аравийской 
камеди. Референс-препаратом в про-

водимых экспериментах был карсил 
(производитель «Софарма», Болгария), 
который вводили по той же схеме, что 
и сумму флавоноидов также в дозе 50 
мг/кг. Забой животных производили 
через 24 часа после заключительного 
введения СФ и препарата сравнения 
(в это же время забивали крыс из кон-
трольной группы и группы интактных 
животных) путем одномоментной де-
капитации под легким эфирным нар-
козом.

В сыворотке крови определяли ак-
тивность ферментов аланин- и аспар-
татаминотрансфераз (АлАТ и АсАТ) [5], 
щелочной фосфатазы (ЩФ) [6], глюта-
тион-S-трансферазы [7], содержание 
среднемолекулярных пептидов (СМП) 
[8], а также концентрацию общего би-
лирубина [9]. Непосредственно в пече-
ни определяли содержание малоново-
го диальдегида (МДА) [10], активность 
суперокссиддисмутазы (СОД) [11] и ка-
талазы [12]. Полученные результаты, 
характеризирующие развитие гепати-
та и эффективность в этом случае СФ 
и препарата сравнения, соотносили с 
данными фиксируемыми в параллель-
ных опытах у интактных крыс.

Статистическую достоверность из-
менений оценивали с использованием 
t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Как 
видно из представленной таблицы 
интоксикация крыс ССl4, являющим-
ся сильным гепатотропным ядом [13], 
существенно отражается на биохими-
ческих показателях сыворотки крови. 
Прежде всего у животных наблюдается 
повышение активности главных мар-
керов цитолиза (АлАТ, АсАТ) и холес-
таза (ЩФ) в 4.2, 1.8 и 2.2 раза соответ-
ственно по сравнению с интактными 
животными. Также в довольно выра-
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женной степени увеличивается актив-
ность глютатион-S-трансферазы (в 2.3 
раза), что является результатом сниже-
ния её активности в печени и перехода 
фермента в кровяное русло в результа-
те повреждение клеточных мембран. 
Некоторые авторы рассматривают ак-
тивность глютатион-S-трансферазы в 
сыворотке крови как не менее чувстви-
тельный, чем АлАТ, маркер цитолиза 
гепатоцитов [14]. В сыворотке крови 
животных с токсическим гепатитом 
помимо гиперферментемии выявляет-
ся увеличение содержание СМП (в 1.9 

раза), являющиеся неспецифическими 
маркерами эндогенной интоксикации 
организма. Их количество заметно воз-
растает в сыворотке крови при самых 
различных патологических состояни-
ях в результате нарушений в течении 
некоторых метаболических процессов 
[15].

О серьезном нарушении функцио-
нального состояния печени в проводи-
мых экспериментах свидетельствует 
значительное повышения концентра-
ции в сыворотке крови общего билиру-
бина.

Таблица 1.
Влияние суммы флавоноидов из Cicer mogoltavicum и карсила на 

некоторые биохимические показатели сыворотки крови крыс, при 
отравлении их ССl4 (M±m, n=6)

Условия  
эксперимента

Интактные 
животные

Контроль 
(ССl4 - 
гепатит

ССl4 – 
гепатит+сумма 
флавоноидов из 

Cicer mogoltavicum

ССl4 – гепа-
тит+карсил

АлАТ, мМ ПВК/мл/час 0,94±0,04 3,98±0,25* 1,52±0,08*,** 1,28±0,06*,**,1

АсАТ, мМ ПВК/мл/час 1,46±0,12 2,58±0,18* 1,82±0,16** 1,52±0,14**

ЩФ, Ед/л 178,2±15,4 392,6±22,4* 218,0±17,6** 190,4±16,2**

Глютатион-S-
трансфераза, моль/л• 

мин
28,2±3,4 64,6±7,2* 42,2±5,2*,** 36,4±4,8**

СМП, Е 254 нм/г белка 3,88±0,12 7,24±0,42* 4,18±0,16** 3,98±0,14**

Общий билирубин, 
мкмоль/л 13,84±2,6 30,24±4,6* 15,40±3,6** 14,20±3,2**

Примечание. *-достоверно к показателям интактных животных, **-к контролю, 
1-между показателями в группах крыс, получавших СФ и карсил (р<0,05).

Последнее свидетельствует о нару-
шении резорбции этого соединения из 
крови клетками печени, дальнейшего 
связывания его с глюкуроновой кисло-
той и выведения. На представленном 
рисунке показано, что в печени крыс, 

после введения ССl4 резко активирует-
ся перекисное окисления липидов, на 
что указывает повышение на 80.0% 
содержание одного из конечных про-
дуктов этого процесса – МДА. Эти нега-
тивные изменения происходят на фоне 
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снижения активности антиоксидант-
ных систем печени. Активность СОД 
оказалась пониженной на 45.6%, а ак-
тивность каталазы на 35.2%.

	 Введение животным исследуе-
мого суммарного флавоноидсодержа-
щего препарата показало наличие у 
него определенных гепатопротектор-
ных свойств (табл.). Так активность 
АлАТ и АсАТ в сыворотке крови была 
повышена в этом случае только на 61.7 
и 24.6%, что было ниже, чем в контроле 
на 61.8 и 29.5%. Аналогичные измене-
ния происходили и с активностью ЩФ 
и глютатион-S-трансферазы. В группе 
животных с поражением печени ССl4 и 
получавших исследуемую субстанцию 
(меньше контрольного значения на 
44.5 и 34.7%).

Показатели содержания общего 
билирубина и среди молекулярных 
пептидов достоверно не отличались от 
показателей интактных животных.

Таким образом, введение живот-
ным суммы флавоноидов из Cicer 
mogoltavicum при интоксикации их ССl4 
существенно уменьшает его гепаток-
сичность. 

Проявила себя сумма флаваноидов 
из Cicer mogoltavicum и как средство с 
довольно выраженной антиоксидант-
ной активностью. Из рисунка видно, 
что её введения крысам с поражением 
печени четырехлористым углеродом в 
значительной степени блокирует про-
цессы перекисного окисления липидов 
и повышает при этом активность фер-
ментов супероксиддисмутазы и ката-
лазы. Ингибирование процессов пере-
кисного окисления липидов под дей-
ствием полифенольных соединений 
многими авторами рассматривается 
как один из возможных механизмов их 
позитивного действия при различных 
патологических состояниях, в так чис-
ле и заболеваниях печени [16]. 

Рис. Влияние суммы флавоноидов из Cicer mogoltavicum и карсила на 
содержание МДА, активность СОД и каталазы печени крыс при  

отравлении их ССl4 (n=6). 
*-Достоверно к показателям интактных животных, **-к контролю, 1-между 

группами животных, получавших СФ и карсил (р<0,05).
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Сравнения эффективность исследу-
емого флавоноидсодержащего препа-
рата и карсила (табл. и рис.) видно, что 
он по активности несколько уступает 
известному лекарственному средству, 
хотя и по целому ряду рассматривае-
мых показателей достоверных разли-
чий между ними не выявлено. В этой 
связи флавоноидсодержащий препа-
рат из Cicer mogoltavicum может пред-
ставляет определенный интерес в ка-
честве гепатозащитного средства при 
разработке биологически активных 
добавок, используемых в комплексном 
лечении токсических поражений пече-
ни.

Выводы. 
1.	 Суммарный флавоноидсодер-

жащий препарат из Cicer mogoltavicum 
проявляет достоверное гепатопротек-
торное действие в отношении функци-
онального состояния печени на фоне 
её экспериментального токсического 
поражения ССl4, на что указывает поло-
жительная динамика биохимических 
показателей сыворотки крови (актив-
ность аминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы, глютатион-S-трансфера-
зы, содержание общего билирубина и 
среднемолекулярных пептидов), а так-
же содержание малонового диальдеги-
да, активность супероксиддисмутазы и 
каталазы в ткани печени.

2.	 По гепатозащитному действию 
суммарный флавоноидсодержащий 
препарат по большинству исследуе-
мых показателей достоверно не отли-
чается от соответствующего действия 
известно лекарственного гепатопро-
текторного средства –карсила. 
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REZUME
CICЕR MOGOLTAVICUM DAN OLINGAN 

FLAVONOID SAQLOVCHI YIG‘MA 
PRЕPARATNING UGLЕROD TЕTRAXLORID 

INTOKSIKATSIYASI SHAROITIDA 
JIGARNING FUNKSIONAL HOLATIGA 

TA’SIRI
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Kalit so‘zlar. Jigarning toksik shikastlan-
ishi, uglerod tetraxloridi, Cicer mogoltavicum 
flavonoidlari yig‘masi, gepatoprotektiv ta’sir.

Tajribalar 180-200 g og‘irlikdagi erkak 
kalamushlarda o‘tkazildi. Ulardagi jigarning 
toksik shikastlanishi uglerod tetraxlorid bilan 
chaqirildi (paxta yog‘iga 50% eritma sifatida 
0,4 ml dozada 100 g 4 kun davomida teri os-
tiga yuborildi). O‘rganilgan flavonoidlar mi-
qdori hayvonlarga 50 mg/kg dozada 4 kun 
davomida CCl4 bilan parallel ravishda, so‘ngra 
yana uch kun davomida kiritildi. Solishtirma 
preparat sifatida karsil (50 mg/kg) olindi. 
Bunda Cicer mogoltavicum dan olingan flavo-
noid saqlovchi yig‘ma prеparat aniq hepato-
protektor ta’sirga egaligi aniqlandi. Uning 
ta’siri ostida qon zardobida gepatitda keskin 
ko‘tariluvchi aminotransferazalar, ishqoriy 
fosfataza va glutation-S-transferaza faolligi 
pasaydi. Umumiy bilirubin va o‘rtacha mole-
kulyar og‘irlikdagi peptidlar darajasi normal 
holatga yaqinlashdi. Lipid perekisli oksidlan-
ish jarayonlari jigar to‘qimalarida sezilarli da-
rajada ingibirlandi va superoksiddismutaza 
va katalazaning faolligi normal holatga tiklan-
di. Gepatoprotektiv ta’sirga ko‘ra, Cicer mog-
oltavicum dan olingan flavonoid saqlovchi 
yig‘ma prеparat o‘rganilgan parametrlarning 
aksariyatida taniqli gepatoprotektiv vosita 
karsilning tegishli ta’siridan sezilarli darajada 
farq qilmadi.

SUMMARY
EFFECT OF THE TOTAL FLAVONOID-

CONTAINING PREPARATION FROM CICER 
MOGOLTAVICUM ON THE FUNCTIONAL 
STATE OF THE LIVER DURING CARBON 

TETRACHLORIDE INTOXICATION
Syrov Vladimir Nikolayevich, 
Botirov Erkin Xojiakbarovich, 
Egamova Feruza Rustamovna, 
Yusupova Sevar Muminovna 

Yunusov Institute of Chemistry of Plant 
Substances of the Academy of Sciences of the 
Republic of Uzbekistan, Tashkent, Uzbekistan

syrov46@inbox.ru

Key words. Toxic liver damage, carbon 
tetrachloride, the sum of flavonoids from Cicer 
mogoltavicum, hepatoprotective effect.

The experiments were carried out on male 
rats weighing 180-200 g. Toxic liver damage 
in them was caused by carbon tetrachloride 
(injected as a 50% solution in cottonseed oil 
at a dose of 0.4 ml per 100 g for 4 days subcu-
taneously). The studied amount of flavonoids 
was administered orally to animals at a dose 
of 50 mg/kg for 4 days in parallel with CCl4, 
and then for three more days. The reference 
drug was karsil (50 mg/kg). It was found that 
the total flavonoid-containing preparation 
from Cicer mogoltavicum has a significant 
hepatoprotective effect. Under its influence, 
the activity of aminotransferases, alkaline 
phosphatase, and glutathione-S-transferase 
in blood serum decreases, which are sharply 
elevated in hepatitis. The levels of total bili-
rubin and average molecular weight peptides 
are approaching normal. Pronounced pro-
cesses of lipid peroxidation are significantly 
inhibited in liver tissue, and there is a tenden-
cy to restore the normal activity of superox-
ide dismutase and catalase. According to the 
hepatoprotective effect, the total flavonoid–
containing drug from Cicer mogoltavicum 
does not significantly differ from the corre-
sponding effect of the well-known medicinal 
hepatoprotective agent, karsil, in most of the 
studied parameters.
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В статье рассмотрены современ-
ные аспекты применения вагинальных 
суппозиториев с биотиками для про-
филактики и лечения дисбиотических 
нарушений влагалищной микрофло-
ры. Представлены основные виды био-
тиков, используемых в гинекологиче-
ской практике: пробиотики, пребиоти-
ки и синбиотики. Описаны механизмы 
действия биотиков, преимущества ва-
гинальных суппозиториев как лекар-
ственной формы, а также перспективы 
разработки современных препаратов. 
Показано, что применение вагиналь-
ных свечей с пробиотиками способ-
ствует восстановлению нормально-
го биоценоза влагалища, снижению 
частоты рецидивов бактериального 
вагиноза и повышению эффективно-
сти комплексной терапии инфекцион-
но-воспалительных заболеваний [1].

Введение. Микробиоценоз вла-
галища является важным фактором 
поддержания репродуктивного здо-
ровья женщины. Основу нормальной 
вагинальной микрофлоры составляют 
лактобактерии, обеспечивающие кис-

лую среду и препятствующие колони-
зации патогенных микроорганизмов. 
Нарушение количественного и каче-
ственного состава микрофлоры может 
приводить к развитию бактериального 
вагиноза, кандидоза и других воспали-
тельных заболеваний [1, 2].

В последние годы особое внимание 
уделяется применению биотиков для 
коррекции вагинального дисбиоза. Ис-
пользование вагинальных суппозито-
риев позволяет доставлять активные 
компоненты непосредственно в очаг 
патологического процесса, обеспечи-
вая локальный терапевтический эф-
фект и минимальное системное воз-
действие [3].

Основная часть. Биотики пред-
ставляют собой вещества и микроорга-
низмы, оказывающие положительное 
влияние на нормальную микрофлору 
кишечника и общее здоровье организ-
ма. В современной фармацевтической 
практике выделяют следующие груп-
пы биотиков. Ниже приведена таблица 
краткое различительные стороны био-
тиков 1-таблица.

УДК 615.454.1:618.1:579.864.1
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Пробиотики – живые микроор-
ганизмы (чаще бактерии и дрожжи), 
которые поддерживают баланс ки-
шечной микрофлоры. Наиболее из-
вестные: Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Saccharomyces boulardii. Основными 
функциями пробиотиков является нор-
мализация микрофлоры кишечника и 
влагалища, подавление роста патоген-
ных микроорганизмов, повышение им-
мунной защиты организма, улучшение 
процессов пищеварения и всасывания 
питательных веществ. снижение ри-
ска дисбактериоза при применении 
антибиотиков. Пробиотики широко 
применяются в медицине, фармации 
и пищевой промышленности при про-
изводстве капсул, порошков, суппози-
ториев, кисломолочных продуктов и 
биологически активных добавок. По-
скольку пробиотики содержат живые 
микроорганизмы, условия хранения 
имеют большое значение для сохране-
ния их активности. Основными усло-
виями хранения является температур-
ные хранения обычно от +2 °C до +8 °C, 
защита от влаги и прямого солнечного 
света, хранение в герметичной упаков-
ке, а также соблюдение сроков годно-
сти производителя. Нарушение усло-

вий хранения приводит к снижению 
жизнеспособности микроорганизмов и 
уменьшению эффективности препара-
та. Для повышения стабильности про-
биотиков применяют методы лиофи-
лизации и микрокапсулирования [10].

Пребиотики – вещества, стимули-
рующие рост полезных бактерий.  Они 
стимулируют рост полезной микро-
флоры, улучшают работу кишечника и 
способствуют синтезу витаминов груп-
пы B и K. Наиболее распространённы-
ми пребиотиками являются инулин, 
лактулоза, олигофруктоза и фруктоо-
лигосахариды. Пребиотики обладают 
следующими функциями, как стиму-
лирование роста полезных бактерий 
кишечника, улучшение пищеварения 
и всасывания минералов, укрепление 
иммунной системы, снижение роста па-
тогенной микрофлоры, поддержание 
нормального состояния желудочно-ки-
шечного тракта. Их широко применяют 
в фармацевтической промышленно-
сти, диетическом питании и производ-
стве функциональных продуктов. Они 
входят в состав биологически актив-
ных добавок, детского питания, кисло-
молочных продуктов и лекарственных 
форм. Пребиотики обладают большей 

1-таблица

Краткие различительные стороны биотиков

Вид Что это Основная функция

Пробиотики Живые бактерии Заселяют полезную микрофлору

Пребиотики Пищевые волокна Питают полезные бактерии

Синбиотики Комбинация пробиотиков и 
пребиотиков Усиливают действие друг друга

Постбиотики Метаболиты бактерий Биологически активное 
воздействие
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стабильностью по сравнению с про-
биотиками, однако условия хранения 
также влияют на их качество. Хранятся 
они в сухом месте, нужно избегать воз-
действия прямого солнечного света, 
поддерживать температуру не выше 
+25 °C, хранить в герметичной упаков-
ке для защиты от влаги.  Повышенная 
влажность и высокая температура мо-
гут привести к изменению структуры 
пребиотических веществ и снижению 
их функциональной активности [11].

Синбиотики – комбинации пробио-
тиков и пребиотиков в одном продукте 
или препарате. Они улучшают выжи-
ваемость полезных бактерий, усили-
вают эффект пробиотиков и помога-
ют быстрее восстановить микрофлору 
кишечника. Они обладают следующи-
ми функциями. Это восстановление 
нормальной микрофлоры кишечника, 
повышение жизнеспособности про-
биотических микроорганизмов, улуч-
шение процессов пищеварения, укре-
пление иммунной системы, снижение 
риска дисбактериоза и воспалитель-
ных процессов. Синбиотики применя-
ются в медицине, фармацевтической 
промышленности и лечебном питании. 
Они входят в состав капсул, порошков, 
функциональных пищевых продуктов 
и вагинальных лекарственных форм. 
Условия хранения синбиотиков зави-
сят от стабильности пробиотических 
микроорганизмов и свойств пребио-
тиков. Им предъявляются следующие 
требования хранения. Хранить при 
температуре от +2 °C до +8 °C, если это 
указано производителем, защищать от 
влаги и прямого солнечного света, хра-
нить в герметичной упаковке, соблю-
дать сроки годности и рекомендации 
производителя.   Нарушение условий 
хранения может привести к сниже-

нию жизнеспособности пробиотиков и 
уменьшению эффективности и биодо-
ступности синбиотического комплек-
са. Для повышения стабильности син-
биотиков применяют методы лиофи-
лизации, микрокапсулирования и ис-
пользование защитных носителей [12].

Постбиотики – эти продукты жиз-
недеятельности полезных бактерий. К 
ним включают органические кислоты, 
ферменты, пептиды, короткоцепочеч-
ные жирные кислоты. Они оказывают 
противовоспалительное действие, им-
муномодулирующий эффект, защиту 
слизистой кишечника, поддержание 
нормальной микрофлоры кишечника, 
улучшение барьерной функции сли-
зистых оболочек, антиоксидантное и 
антимикробное действие. Постбиоти-
ки обладают высокой стабильностью 
и безопасностью, так как не содержат 
живых микроорганизмов. Благодаря 
этому они широко применяются в фар-
мацевтической промышленности, кос-
метологии и производстве функцио-
нальных продуктов питания. Постбио-
тики более устойчивы к внешним ус-
ловиям по сравнению с пробиотиками, 
однако для сохранения их активности 
необходимо соблюдать условия хране-
ния.

Хранение постбиотиков произво-
дится следующим образом. Хранить в 
сухом и защищённом от света месте, 
поддерживать температуру не выше 
+25 °C, избегать воздействия влаги и 
высоких температур, хранить в герме-
тичной упаковке. 

Соблюдение условий хранения по-
зволяет сохранить биологическую ак-
тивность постбиотиков и стабильность 
лекарственных или пищевых форм.

Наиболее широко в составе ва-
гинальных препаратов используют-
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ся штаммы Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus 
acidophilus и Lactobacillus casei. Данные 
микроорганизмы способны продуци-
ровать молочную кислоту, поддержи-
вать физиологический уровень pH и 
ингибировать рост патогенной микро-
флоры [1].

Существуют различные виды све-
чей (суппозиториев) с биотиками – про-
биотиками, пребиотиками и синбиоти-
ками, применяемые преимущественно 
в гинекологии для восстановления 
нормальной микрофлоры влагалища. 

Пробиотические свечи содержат 
живые полезные микроорганизмы, 
чаще всего лактобактерии. Напри-
мер, Неопробио–содержит штаммы 
Lactobacillus plantarum, Enterococcus 
faecium и Enterococcus durans.  
Кольпофлор – содержит Lactobacillus 
acidophilus, L. crispatus, L. rhamnosus 
и молочную кислоту. Ацилакт-лакто-
бактерии ацидофильные содержит 
Lactobacillus acidophilus, Vagi Biom-
Natural–пробиотические суппозитории 
для поддержания вагинальной микро-
флоры. 

Пребиотические свечи содержат 
вещества, стимулирующие рост соб-
ственной полезной микрофлоры. На-
пример, Cumlaude Lab Prebiotic Vaginal 
Ovules–содержат альфа-глюкан олиго-
сахарид и молочную кислоту. 

Синбиотические свечи содержат 
одновременно пробиотики и пребио-
тики. Например, Biom Probiotics Boric 
Acid+Probiotics–содержат пробиоти-
ки, пребиотики и молочную кислоту. 
Вагифлорин–содержит растительные 
компоненты и лактобактерии. 

Вагинальные суппозитории явля-
ются одной из наиболее эффективных 
лекарственных форм для локальной 

терапии гинекологических заболева-
ний. Они обладают следующими преи-
муществами, как быстрое достижение 
терапевтического эффекта, высокая 
биодоступность активных компонен-
тов, минимизация системного воздей-
ствия, так и снижение риска побочных 
эффектов, и удобство в применении. 

Суппозитории используют для про-
филактики гипертонического криза, 
при спазмах сосудов и бронхов, арит-
мий сердца и респираторных наруше-
ний. По способу введения в полости 
тела суппозитории подразделяют-
ся на следующие типы: ректальные 
(suppositorium rectale) для ректального 
введения, вагинальные (suppositorium 
vaginale) суппозитории для введения во 
влагалище и палочки (бациллы-bacilli) 
для введения в мочевыводящие пути, 
и различные свищи. Суппозиторные 
основы могут быть гидрофильными и 
липофильными.  К гидрофобным осно-
вам включают масло какао, парафин и 
сплавы различных масел, конденсиро-
ванные растительные и животные мас-
ла, витепсол, эстаринум, лазупол, лано-
лин, восковые сплавы конденсирован-
ных масел, твердый парафин и другие 
основы [6,7]. 

Современные гидрофильные осно-
вы представлены полиэтиленгликоля-
ми, которые проходят через конденса-
цию полимеров этиленоксида и воды. 
За рубежом ПЭГ(полиэтиленгликоль) 
основы известны под названием «кар-
бовакс» США, «скурол» Франция, «суп-
пофарм» Германия. Также к ним отно-
сят желатин-глицериновый и мыль-
но-глицериновые основы. Их реже 
применяют в производстве суппозито-
риев, хотя они включены в фармакопеи 
различных стран [6,7,8]. 

При разработке суппозиторных 
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препаратов важное значение имеет 
обеспечение стабильности пробиоти-
ческих микроорганизмов и сохране-
ние их жизнеспособности в процессе 
хранения [4]. Пробиотические микро-
организмы оказывают комплексное 
действие на вагинальную микрофлору. 
Основными механизмами их действия 
являются продукция молочной кисло-
ты и поддержание кислого pH, синтез 
бактериоцинов, ингибирование ад-
гезии патогенных микроорганизмов, 
повышение местного иммунитета, вос-
становление нормального биоценоза 
влагалища.  

В технологии суппозиторий раз-
деляют следующие виды приготовле-
ния. Метод выкатывания, выливания и 
прессования. В производстве чаще ис-
пользуют метод выливания, метод вы-
катывания реже используют в аптеках 
с рецептурным отделом. При техноло-
гии приготовления по методу выкаты-
вания должны учитывать добавление 
препаратов к основам. Биотики (про-
биотики, пребиотики, синбиотики) в 
суппозиторную массу вводят с учетом 
их чувствительности к температуре, 
влаге и механическому воздействию. 
Технология зависит от природы осно-
вы и свойств самих биотиков. 

Способы введения биотиков в 
суппозиторную массу Введение в ох-
лажденную основу. Пробиотические 
микроорганизмы чувствительны к 
высокой температуре, поэтому их 
добавляют в предварительно рас-
плавленную и затем охлажденную 
до 35–40 °C основу. Это позволяет со-
хранить жизнеспособность бакте-
рий. Чаще используют жировые ос-
новы (масло какао, витепсол, твер-
дый жир). Диспергирование порошка. 
Лиофилизированные биотики вводят 

в виде тонкодисперсного порошка. 
Порошок равномерно распределяют в 
небольшой части основы, затем сме-
шивают с общей массой до получения 
однородной суспензии. 

Для предотвращения агломерации 
применяют мягкое перемешивание. 
Использование защитных компонен-
тов также играет немаловажную роль. 
Для повышения стабильности пробио-
тиков в состав могут вводить защит-
ные вещества. Это лактоза, инулин, 
крахмал, глицерин, полисахариды. Эти 
компоненты выполняют крио-и термо-
защитную функцию, а также поддер-
живают жизнеспособность микроорга-
низмов при хранении. 

Следующий этап является формо-
ванием суппозиториев. После равно-
мерного распределения биотиков мас-
су разливают в формы или прессуют. 
Процесс проводят быстро, избегая пе-
регрева и длительного контакта с воз-
духом. Готовые суппозитории хранят 
при пониженной температуре (обыч-
но 2–8 °C) для сохранения активности 
биотиков. 

Особенности в технологии, нельзя 
перегревать основу выше допустимой 
температуры, необходимо контроли-
ровать влажность, желательно исполь-
зовать асептические условия, важно 
обеспечивать равномерность распре-
деления микроорганизмов в массе. 
Биотики в суппозиториях широко при-
меняются в гинекологии для восста-
новления вагинальной микрофлоры и 
профилактики дисбиотических состоя-
ний.

Исследования показывают, что 
применение пробиотиков способству-
ет снижению частоты рецидивов бак-
териального вагиноза и кандидозного 
вульвовагинита [2,3]. Современные 
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исследования в области фармацев-
тической технологии направлены на 
создание препаратов с повышенной 
стабильностью и эффективностью. 
Перспективными направлениями яв-
ляются использование микрокапсу-
лирования пробиотиков, разработка 
комбинированных суппозиториев, 
включение растительных экстрактов и 
иммуномодуляторов, создание препа-
ратов пролонгированного действия. 

Особое значение имеет разработка 
технологий, обеспечивающих сохране-
ние жизнеспособности микроорганиз-
мов в процессе производства и хране-
ния [5,9].

Заключение. Вагинальные суппо-
зитории с биотиками являются пер-
спективным направлением современ-
ной гинекологической терапии. Их 
применение способствует восстанов-
лению нормальной микрофлоры вла-
галища, снижению риска рецидивов 
инфекционно-воспалительных забо-
леваний и повышению эффективно-
сти комплексного лечения. Совершен-
ствование технологий производства и 
разработка новых комбинированных 
составов открывают широкие возмож-
ности для создания безопасных и вы-
сокоэффективных препаратов [1, 2].
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REZUME
BIOTIKLAR QO‘SHILGAN VAGINAL 

SUPPOZITORIYALAR: VAGINAL 
MIKROFLORANI QAYTA TIKLASHGA 

ZAMONAVIY YONDASHUVLAR 
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Azimova Munira Taxirovna
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Kalit so‘zlar: vaginal süpozitoriylar, 
biotiklar, probiyotiklar, prebiyotiklar, sinbi-
otiklar, qin mikroflorasi, disbioz, laktobak-
teriyalar.

Maqolada vaginal mikrofloraning dis-
biotik buzilishlarini oldini olish va davo-
lash uchun biotiklar bilan vaginal süpozi-
toriylardan foydalanishning zamonaviy 
jihatlari ko‘rib chiqilgan. Ginekologik 
amaliyotda qo‘llaniladigan biotiklarning 
asosiy turlari: probiyotiklar, prebiyotiklar 
va sinbiyotiklar keltirilgan. Biotiklarning 
ta’sir mexanizmlari, vaginal süpozitoriylar
ning dori shakli sifatidagi afzalliklari, shu
ningdek, zamonaviy dori vositalarini ish-
lab chiqish istiqbollari tasvirlangan. Pro-
biyotiklar qo‘shilgan vaginal svechalardan 
foydalanish qinning normal biotsenozini 
tiklashga, bakterial vaginoz qaytalanish 
chastotasini kamaytirishga va yuqumli-yal-
lig‘lanish kasalliklarini kompleks davolash 
samaradorligini oshirishga yordam berishi 
ko‘rsatilgan. 

SUMMARY
VAGINAL SUPPOSITORIES WITH 
BIOTICS: MODERN APPROACHES 

TO THE RESTORATION OF VAGINAL 
MICROFLORA

Tashmukhamedova Mukaddas 
Abdusamatovna,

Asimova Munira Takhirovna

Tashket Pharmaceutical Institute 
tmukaddas72@gmail.com

Keywords: vaginal suppositories, 
biotics, probiotics, prebiotics, synbiotics, 
vaginal microflora, dysbiosis, lactobacil-
li.

The article discusses modern as-
pects of the use of vaginal supposito-
ries with biotics for the prevention and 
treatment of dysbiotic disorders of the 
vaginal microflora. The main types of 
biotics used in gynecological practice 
are presented: probiotics, prebiotics 
and synbiotics. The mechanisms of ac-
tion of biotics, the advantages of vaginal 
suppositories as a dosage form, as well 
as the prospects for the development 
of modern drugs are described. It has 
been shown that the use of vaginal sup-
positories with probiotics helps restore 
the normal biocenosis of the vagina, 
reduce the recurrence rate of bacterial 
vaginosis and increase the effectiveness 
of complex therapy of infectious and in-
flammatory diseases. 
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Введение. Артериальная гиперто-
ния (гипертензия, гипертоническая 
болезнь) - самое частое хроническое 
заболевание у взрослых, связанное с 
повышением артериального давления. 
Полностью вылечить это заболевание 
невозможно, однако артериальное дав-
ление можно держать под контролем. 
Повышенное давление - одно из трех 
факторов риска ишемической болезни 
сердца, которые можно контролиро-
вать (риск в данном случае подразуме-
вает не только то, как высоко подни-
мается давление, но и время, в течение 
которого наблюдается повышенное 
давление). Своевременный контроль 
над давлением поможет снизить риск 
заболевания почек. Чем раньше выяв-
лена артериальная гипертензия и на-
чали за ней наблюдать в динамике, тем 
меньше риск развития осложнения 
гипертонической болезни в будущем. 
переустройства организма (климакс), 
чрезмерное употребление соли [1].

Эпидемиология ГБ: За последние 

30 лет (с 1990 по 2024 г) число людей 
с гипертонией почти удвоилось - с 650 
млн. до 1,28–1,4 млрд. Около 600 млн. 
человек (≈44 %) даже не подозревают 
о наличии у себя гипертонии. Только 
около 23 % людей с АГ имеют хорошо 
контролируемое артериальное давле-
ние (≤140/90 мм рт. ст.). При разных 
диагностических критериях (напри-
мер, 130/80 мм рт. ст.) распространён-
ность может превышать 50 % взросло-
го населения [2]. 

Поиск и разработка новых лекар-
ственных средств, предназначенных 
для лечения и профилактики заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, обу-
словленной широким распространени-
ем, сложностью партеногенеза данных 
болезней. Наиболее распространенны-
ми болезнями из этой нозологической 
группы являются различные группы 
гипертонии, атеросклероз, ишемиче-
ская болезнь сердца, тромбоэмболия, 
и другие. Очень часто эти заболевания 
имеют взаимозависимый характер и 
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сопровождаются повышенным артери-
альным давлением, отечностью, обра-
зованием сосудистых тромбов. В ком-
плексной терапии заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы используют, 
гипотензивные, антикоагулянтные и 
диуретические средства, которые на-
значают одновременно [3-4].

Препараты растительного проис-
хождения содержат вещества, создан-
ные в живой системе, и поэтому могут 
органично участвовать в обменных 
процессах человеческого организма, 
что позволяет применять их при хро-
нических заболеваниях в течение дли-
тельного времени. Именно по этой 
причине препараты из растительного 
сырья, как правило, менее аллерген-
ны, чем синтетические лекарственные 
средства. Они обладают рядом неоспо-
римых достоинств: низкой токсично-
стью, легкой усвояемостью человече-
ским организмом, возможностью дли-
тельного их применения без риска воз-
никновения побочных явлений, мягко-
стью и надежностью действия [5].

В настоящее время доказана эффек-
тивность применения лекарственных 
препаратов из растительного сырья 
для лечения заболеваний сердечно-со-
судистой системы, при этом фитопре-
параты не оказывают побочного дей-
ствия и безвредны при длительном 
применении [6]. 

На основе смеси сухих экстрактов 
известных и разрешенных к исполь-
зованию в медицинской практике 
отечественных лекарственных рас-
тений: плодов унаби (Ziziphus jujube 
mill.), травы зизифоры цветоножеч-
ной (Ziziphora pedicellata Pazyet Vved), 
плодов боярышника кроваво-красного 
(Fructus Crataegi), травы пустырника 
(Herba   Leonuri), корни шлемника бай-

кальского (Scutellaria baicaensis georgi), 
полодов шиповника собачьего (Roze 
canina L.) в Узбекском научно - иссле-
довательском химико-фармацевти-
ческом институте  был создан новый 
гипотензивный препарат - «Зизифан» 
который защищён патентом РУз № JAP 
07359 и получен товарный знак на «Зи-
зифан» (№ MGU 41301 от 26.07.2021 г) 
[7].

Для получения сухого экстракта 
препарата «Зизифан» растительное 
сырьё измельчали и просеивали через 
сито для листьев и травы до размера 7 
мм, для корней - до размера 5 мм, для 
плодов до размера 0,5 мм. Экстракцию 
проводили в 70 % этиловом спирте ме-
тодом мацерации при температуре 55-
60 0С в течение 6 часов при постоянном 
перемешивании. Полученный экстракт 
отфильтровывали и концентрировали 
путем отгонки при температуре 70 0С 
под вакуумом. Полученный густой экс-
тракт сушили в вакуум - сушильном 
шкафу при температуре 60-65 0С до по-
стоянного веса. Выход сухого экстрак-
та составил 20,2 %.

Полученный сухой экстракт пред-
ставляет собой порошок коричневого 
цвета, со сладковатым вкусом и харак-
терным запахом, содержание суммы 
флавоноидов составило   2,5 %, содер-
жание дубильных веществ 7,5 %.

Цель исследования. Изучение ги-
потензивной и диуретической актив-
ности препарата «Зизифан». 

Материалы и методы исследова-
ний. Гипотензивное действие препара-
та «Зизифан» изучали на кроликах обо-
его пола массой 2,0-2,5 кг, у которых 
регистрируется артериальное давле-
ние. Артериальное давление измеряли 
непрямым методом на переднюю ногу 
животного с помощью аппарата для 
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измерения артериального давления 
(АМ 6200 Veterinary Monitor Operation 
Manual (V1.0), Китай) [8].  До введения 
препарата сравнения измеряли исход-
ное артериальное давление животных 
и препарат вводили внутрижелудочно 
в дозе 200 мг/кг. Животным контроль-
ной группы вводили питьевую воду в 
аналогичном объеме.  Артериальное 
давление регистрировали после вве-
дения препарата ежечасно в течение 4 
часов и расчет уровня АД производи-
ли относительно исходного уровня и 
показателей контрольной группы, ги-
потензивный эффект выражали в про-
центах.

Изучение влияния на прессорное дей-
ствие адреналина проводили на кроли-
ках обоего пола массой 2,0-2,5 кг, у ко-
торых регистрировали артериальное 
давление и частоту сердечного сокра-
щение (ЧСС). Артериальное давление 
измеряли неинвазивном методом на 
передней ноге животного с помощью 
аппарата для измерения артериально-
го давления и ЧСС пульсоксиметром 
(АМ 6200 Veterinary Monitor Operation 
Manual (V1.0), Китай) [8].  До введения 
препарата измеряли исходное арте-
риальное давление животных и ЧСС, 
препарат вводили внутрижелудочно 
в дозе 200 мг/кг. Артериальное давле-
ние и ЧСС регистрировали после введе-
ния препарата и после внутривенного 
введения раствора адреналина (5 мкг/
кг) [9].

Исследования кальций-антагони-
стического действия препарата «Зизи-
фан» изучали на половозрелых белых 
крысах самцах массой тела 200-220 г. 
Кальций индуцированную аритмию 
вызвали внутривенным введением 
раствора хлористого кальция в дозе 
150 мг/кг. Изменение ритма сердца за-

фиксировали с помощью аппарата ЭКГ 
(Электрокардиограф VE100, Россия).

Влияние препарата на мочевыде-
лительную систему изучали на беспо-
родных белых крысах самцах массой 
тела 200-220 г [10]. 

Экспериментальные животные на-
ходились в стандартных условиях ви-
вария со свободным доступом к воде и 
пище.

Животных делили на 3 группы по 6 
крыс в каждой группе: 1 группа – кон-
трольная (per os дистиллированная 
вода); 2 группа – опытная, per os «Зизи-
фан»  в дозе 50 мг/кг; 3 группа – опыт-
ная, per os «Зизифан» в дозе 200 мг/кг.

В течение двух часов до водной на-
грузки животных содержали без пищи 
и воды. Затем крысам внутрижелудоч-
но с помощью зонда вводили изуча-
емый препарат с водной нагрузкой в 
количестве 3 % от массы тела. Далее 
животных помещали в обменные клет-
ки и собирали мочу в течение 1-3, 3-24 
часов. Выделенный объём мочи крыс 
пересчитывали на 100 г массы тела жи-
вотных.

Полученные данные обрабатывали 
с помощью пакета программ Excel. Все 
данные представлены как среднее зна-
чение M±m стандартное отклонение, 
достоверность различий оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, стати-
стически достоверным различие  меж-
ду группами считалась при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. При 
изучении исходное систолическое и ди-
астолическое артериальное давление 
животных составило в среднем 120,5-
124,6 мм рт.ст. и 78,0-82,2 мм рт.ст., со-
ответственно. 

После введения препарата «Зизи-
фан» через 1 час систолическое артери-
альное давление животных достовер-
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но снизилось на 11,6 %, а диастоличе-
ское давление - на 15,8 % в сравнении с 
исходными показателями. В сравнение 
с контрольной группой, также наблю-
далось снижение показателей артери-
ального давления, т.е. систолическое 
артериальное давление было ниже на 
7,8 %, диастолическое давление - на 
12,9 %. 

Через 2 часа систолическое артери-
альное давление животных достоверно 
снизилось на 12,0 %, а диастолическое 
давление - на 16,1 % в сравнении с ис-
ходными показателями. В сравнение с 
контрольной группой, также наблюда-
лось снижение показателей артериаль-

ного давления, т.е. систолическое арте-
риальное давление было ниже на 9,4%, 
диастолическое давление - на 15,4 %. 

Через 3 и 4 часа систолическое ар-
териальное давление животных досто-
верно снизилось на 17,7 % и 18,1 %, а 
диастолическое давление - на 20,9 % и 
13,6 % в сравнении с исходными пока-
зателями соответственно. В сравнении 
с контрольной группой также наблю-
далось снижение показателей артери-
ального давления: систолическое арте-
риальное давление снизилось на 13,4 
% и 16,3 %, а диастолическое давление 
- на 17,5 % и 11,6 %, соответственно 
(табл.1). 

Таблица 1
Влияние препарата «Зизифан» на артериальное давление  

кроликов (М±m; n=5)

Группа

Артериальное давление, мм рт. ст

Исходный 
АД ч/з 1 час ч/з 2 часа ч/з 3 часа ч/з 4 часа

Систоличе-
кое 

Диастоличе-
ское 

Систоличе-
кое 

Диастоличе-
ское

Систоличе-
кое 

Диастоличе-
ское

Систоличе-
кое 

Диастоличе-
ское

Систоличе-
кое 

Диастоличе-
ское

Контроль 120,5±2,3
78,0±1,5

119,5±2,4
79,5±2,1

121,0±2,5
81,5±1,3

118,5±3,6
78,8±1,5

121,8±2,5
80,3±2,1

 «Зизи-
фан»

124,6±3,0
82,2±3,4

110,2±2,9х

69,2±1,4хy
109,6±1,7хy

69,0±0,9хy
102,6±3,2хy

65,0±4,4хy
102,0±1,8хy

71,0±4,1

Примечание:  х- разница показателя достоверности в сравнении с исходными 
показателями при Р< 0,05 

 y- разница показателя достоверностив сравнении с контрольными показате-
лями при Р<0,05. 
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Таблица 2
Влияние препарата «Зизифан» на прессорную действия  

адреналина у кроликов  (М±m; n=5)

Группа

Артериальное давление, мм рт. ст

Исходный АД АД после введение 
зизифана

АД после введение 
адреналина

Систолическое 
Диастолическое 

Систолическое 
Диастолическое

Систолическое 
Диастолическое

Препарат 
«Зизифан»

123,2±1,8
80,2±1,5

102,0± 1,8х

71,0±4,1
145,8± 1,8хy

89,4±1,4 y

Примечание:  х- разница показателя достоверности в сравнении с исходными 
показателями при Р< 0,05 

y – разница показателя достоверности в сравнении с показателями после вве-
дения «Зизифан» при Р<0,05. 

Таблица 3
Влияние препарата «Зизифан» на ЧСС при введении адреналина у 

кроликов  (М±m; n=5)

Группа
Частота сердечного сокращения

Исходное Введение препарата Введение адреналина

 «Зизифан» 210,6± 3,2 215,0± 4,7 247,8± 3,7 хy

Примечание:  
х- разница показателя достоверности  в сравнении с исходными показателя-

ми при Р< 0,05 
y- разница показателя достоверности в сравнении с показателями после вве-

дения «Зизифан» при Р<0,05

Известно, что прессорное действие адреналина связано с активацией α адре-
норецепторов и учащение ЧСС связано с стимуляцией бета-адренорецепторов 
сердца. Препарат «Зизифан» не предотвращает прессорное действие адренали-
на, из полученных результатов можно предполагать, что его эффект не связан с 
блокадой  адренорецепторов.

При исследовании препарата «Зизифан» на мочевыделительную систему в 
дозах 50 и 200 мг/кг оказывает заметное стимулирующее влияние на диурез. 
Препарат «Зизифан»  в дозах 50 мг/кг и 200 мг/кг в течение первых 3-х часов 
после водной нагрузки увеличивает диурез на 27,5 % и 53,8 % в сравнении с 
контрольной группой. В последующих 3 - 6 часов диурез статистически значимо 
увеличелся в 4,2 и 3,63 раза в отношении контрольной группы. За 6-24 часа экс-
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перимента увеличение диуреза состав-
ляет в 2,98 и 2,93 раза больше, чем кон-
трольной группой. Общий диурез в дозе 

50 мг/кг больше в 2,45 и 2,43 раза, чем 
контрольных животных. Результаты 
эксперимента приведены в таблице 4.

Таблица 4
Действие препарата «Зизифан» на диурез животных (М ± m,  n=6)

Группа
Выделенная моча, мл на 100 г массы тела

1 - 3 часа 3 - 6 часа 6 - 24 часа Общее количество

Контроль 0,91±0,13 0,49±0,07 0,44±0,06 1,84±0,16

«Зизифан», 50 мг/кг 1,16±0,13 2,04±0,09* 1,31±0,13* 4,51±0,28*

«Зизифан», 200 мг/кг 1,40±0,08* 1,78±0,26* 1,29±0,07* 4,47±0,35*

Примечание: *- статистически достоверно по отношению к контрольной 
группе при Р<0,05

Выводы: таким образом, изучение 
специфической активности препарата 
«Зизифан» показало, что препарат об-
ладает гипотензивной активностью, 
не оказывает отрицательного воздей-
ствия на функциональное состояние 
центральной нервной системы и сер-
дечно-сосудистой системы. Он также 
обладает мочегонным свойством и не 
вызывает изменений в общем анализе 
мочи.
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Maqolada «Zizifan» dori vositasining 
gipotenziv faolligi bo’yicha o’tkazilgan 
tadqiqot natijalari keltirilgan. Preparat-
ning gipotenziv ta’siri 2,0-2,5 kg vaznli, 
qon bosimi kuzatilgan har ikki jinsdagi 
quyonlarda o’rganildi. Olingan ma’lumot-
lar shuni ko’rsatdiki, preparat gipotenziv 
faollikni namoyon etdi, hayvonlarda sis-
tolik qon bosimi boshlang’ich qiymatlarga 
nisbatan mos ravish da 17,7 % va 18,1 % 
ga, diastolik bosim esa 20,9 % va 13,6 % 
ga kamaydi. 

SUMMARY 
STUDY OF THE HYPOTENSIVE AND 
DIURETIC ACTIVITY OF THE DRUG 

“ZIZIFAN”

Khadjieva Umida Abdulxaevna1, 
Tursunova Laziza Ikramdjanovna1, 

Ahmedov Oliy Ravshanovich1, 
Mavlyanov Shuxrat Ravshan ogli2, 

Saidkarimova Yorqinoy Toxtayevna3
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Institute1

Pharmaceutical innovation center2 

Tashkent Pharmaceutical institute3

tursunova88@mail.ru

Key words: medicinal plants, 
hypotensive, diuretic, activity, dry extract, 
drug “Zizifan”.

The article presents the results of a 
study of the antihypertensive activity 
of the drug “Zizifan”. The hypotensive 
effect of the studied drug was studied on 
rabbits of both sexes weighing 2.0-2.5 kg, 
in which blood pressure is recorded. The 
data obtained showed that the drug has 
antihypertensive activity, while the systolic 
blood pressure of the animals decreased by 
17.7 % and 18.1 %, and diastolic pressure 
- by 20.9 % and 13.6 % compared with 
baseline values, respectively.
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Tahlil quyidagi parametrlarni qamrab 
oldi: o‘smaning lokalizatsiyasi, T tasnifi 
bo‘yicha bosqichi, metastazlarning mav-
judligi (N toifasi), Glisson shkalasi va In-
ternational Society of Urological Patholo-
gy bo‘yicha tasniflash, shuningdek, sara-
ton rivojlanish xavfi.

Periferik soha o‘smasi asosiy guruhda 
42 (64,6%), nazorat guruhida 36 (65,4%) 
va giperfaol qovuq terapiyasiz androgen 
deprivativ terapiya guruhida 19 (63,3%) 
ishtirokchida aniqlandi. Ishonch darajasi 
statistik jihatdan muhim farqlar yo‘qligini 
ko‘rsatadi (r>0,05).

Markaziy soha o‘smasi mos ravishda 
7 (10,8%), 5 (9,1%) va 2 (6,7%), holatda 
kuzatilib, bu ham ahamiyatlilikni ko‘rsat-
madi (r>0,05).

Tahlil shuni ko‘rsatdiki, o‘sma bosqichi 
tadqiqot guruhlari o‘rtasida bir hil taqsim-
langan. Bu esa tanlovning adekvatligini va 
tadqiqot doirasida davolash samaralarini 
taqqoslash mumkinligini ko‘rsatadi.

Кириш: Простата бези саратони бу-
тун дунё бўйлаб эркакларда энг кўп уч-
райдиган хавфли ўсмалар орасида ўпка 
саратонидан кейин иккинчи ўринда 
туради[8]. Касалланишнинг ўсиши, 
шунингдек, турмуш тарзининг ғарбла-

шуви, жумладан семириш, кам ҳаракат 
ҳаёт тарзи ва парҳез омиллари билан 
боғлиқ бўлади [6]. 

Бир нечта тадқиқотлар маг-
нит-резонанс томография томонидан 
аниқланган шикастланишлар учун 0,43 
ва 0,63 нинг ижобий прогностик қий-
матини мос равишда 4 ва 5 даражасида 
ликертни баҳғолаш билан, шунингдек, 
саратонни аниқлаш учун 0,97 нинг сал-
бий прогностик қийматини Глиссон 
≥4+3 балл билан қайд этди [4]. Проста-
та бези саратонининг локал босқичини 
аниқ аниқлаш учун, қон қуйилишидан 
келиб чиққан операциядан кейинги 
артефактларни минималлаштириш 
учун, магнит-резонанс томографияни 
биопсиядан кейин 6 ҳафтадан кечик-
тирмай ўтказиш тавсия этилади [2]. 
Бироқ, баъзи тадқиқотчилар ўлчамла-
ридан қатъий назар лимфа тугунлари-
ни баҳолашда, 18F-холин билан пози-
трон-эмиссион томография компью-
тер томография учун юқори ижобий 
прогностик қийматни қайт этишди ва 
бу нарса 82%га етди. Позитрон-эмис-
сион томографияда простата специфик 
мембран антиган Ga68 каби бошқа ин-
новацион индикаторларни ўрганиш, 
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ПРОСТAТА БЕЗИ САРОТОНИДА ЎСМА ХУСУСИЯТЛАРИ ВА ХАВФ  
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простата бези саратони лимфа тугун-
ларини кўриш учун янги ва истиқ-
болли йўналишини ифодалайди [5]. 
Тадқиқотларга кўра, технеций ёрдами-
да суяк синтиграфияси юқори хавфли 
беморларда ёки суяк метастазлари-
нинг клиник белгилари бўлганларда 
суяк метастазларини аниқлаш учун 
ядро тиббиётининг стандарт усули бў-
либ қолмоқда. 

Клиник тадқиқотларга кўра, усул-
нинг сезгирлиги, 0,73 дан 0,83 гача ва 
спецификлиги мос равишда 0,78 ва 
0,85 ни ташкил этади [7].

Простата специфик антиган миқ-
дорининг 20 нг/мл дан кам бўлган ҳо-
латларида технеций синтиграфияси-
нинг паст самарадорлигига қарамай, 
бу усул ҳали ҳам суяк метастазларини 
аниқлаш учун «олтин стандарт» ҳи-
собланади [6]. National comprehensive 
conser network тавсияларига кўра, су-
якларни сканерлаш қуйидаги мезон-
лардан бирига жавоб берадиган эрка-
кларда ўтказилиши керак: Т1 клиник 
ҳолати ва простата специфик антиган 
даражаси 20 нг/мл дан юқори, Т2 кли-
ник ҳолати ва простата специфик ан-
тиган даражаси 10 нг/мл дан юқори, 
Т3 ёки Т4 босқичида Глиссон индекси-
нинг суммар балли 8, ёки метастаз сим-
птомлари мавжуд бўлганда [3].

Простата бези саратонида жарроҳ-
лик даволаш эркакларда ягона усул ҳи-
собланмайди, аксинча, бу мультимодал 
даволаш стратегиясининг бир қисми-
дир. Кўпинча, жарроҳлик аралашуви 
юқори хавфга эга локал простата бези 
саратони учун таклиф этилади [1]. 

Текширув максади: Простaта бези 
саротонида беморларда ўсма хусусият-
лари ва хавф таснифининг қиёсий таҳ-
лилини урганиш ва аниклик киритиш.  

Тадқиқотнинг материал ва усул-

лари: Тадқиқот учун материаллар 
2020 йилдан 2025 йилгача Республика 
ихтисослаштирилган онкология ва ра-
диология илмий-амалий тиббиёт мар-
кази Самарқанд филиали ва Самарқанд 
вилоят ҳудудлараро Ҳосписида ўтка-
зилган клиник тадқиқот доирасида 
тўпланган. Асосий маълумотлар тўпла-
мига простата бези саратони ташхиси 
қўйилган ва қовуқнинг гиперфаоллиги 
кўринишидаги урологик патологияси 
бўлган беморлар ҳақидаги маълумот-
лар киритилган.

Асосий гуруҳ: Республика ихтисо-
слаштирилган онкология ва радиоло-
гия илмий-амалий тиббиёт маркази 
Самарқанд филиали ва Самарқанд ви-
лоят ҳудудлараро Ҳосписи шароитида 
коморбид уролог патология бўйича 
антроген депривацион терапия фони-
да, комбинирлашган медикаментоз те-
рапия билан биргаликда, тос туби му-
шакларини мустаҳкамлаш учун физик 
машқлар кўринишида комплекс кўма-
клашувчи терапия ўтказилган проста-
та бези саратони билан касалланган 80 
нафар бемор.

Назорат гуруҳ: Республика ихтисо-
слаштирилган онкология ва радиоло-
гия илмий-амалий тиббиёт маркази 
Самарқанд филиали ва Самарқанд ви-
лоят ҳудудлараро Ҳосписи шароитида 
даволанган коморбид уролог патоло-
гия (гиперфаол қовуқ синдроми) бўй-
ича антроген депривацион терапия 
фонида, синдром гиперфаол қовуқни 
комбинирлашган медикаментоз тера-
пияси кўринишида комплекс кўмакла-
шувчи терапия ўтказилган простата 
бези саратони билан касалланган 65 
нафар беморда ва гиперфаол қовуқ-
ни терапиясиз андроген деприватив 
терапия гуруҳи Республика ихтисо-
слаштирилган онкология ва радиоло-
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гия илмий-амалий тиббиёт маркази 
Самарқанд филиали ва Самарқанд ви-
лоят ҳудудлараро Ҳосписи шароитида 
даволанган 40 беморда текширув ва 
даволаш олиб борилган .

Текуширув натижалари ва мухо-
камаси: Таҳлил қуйидаги параметр-
ларни қамраб олди: ўсманинг локали-
зацияси, Т таснифи бўйича босқичи, 
метастазларнинг мавжудлиги (N тои-
фаси), Глиссон шкаласи ва ISUP бўйича 
таснифлаш, шунингдек, саратон риво-
жланиш хавфи.

Периферик соҳа ўсмаси асосий гу-
руҳда 42 (64,6%), назорат гуруҳида 
36 (65,4%) ва гиперфаол қовуқ тера-
пиясиз андроген деприватив терапия 
гуруҳида 19 (63,3%) иштирокчида 
аниқланди. Ишонч даражаси статистик 
жиҳатдан муҳим фарқлар йўқлигини 
кўрсатади (р>0,05).

Марказий соҳа ўсмаси мос равишда 
7 (10,8%), 5 (9,1%) ва 2 (6,7%), ҳолат-
да кузатилиб, бу ҳам аҳамиятлиликни 
кўрсатмади (р>0,05).

         						    

				      1-жадвал
Турли тадқиқот гуруҳларидаги беморларда ўсма хусусиятлари ва  

хавф таснифининг қиёсий таҳлили

Мезон
Асосий гуруҳ (n=80) Назорат гуруҳи (n=65)

Гиперфаол қовуқ 
терапиясиз андроген 
деприватив терапия 

гуруҳи (n=40)

abs M±m,% P abs M±m,% P abs M±m,% P

Ўсма локализацияси

Периферик соҳа 42 64,62±5,93

c

36 65,45±6,41

c

19 63,33±8,8

cМарказий соҳа 7 10,77±3,84 5 9,09±3,88 2 6,67±4,55

Ўтувчи соҳа 16 24,62±5,34 14 25,45±5,87 9 30±8,37

Р Пирсоннинг Хи-квадрати = 0,628; р = 0,960

T

T2a 10 15,38±4,48

c

9 16,36±4,99

c

5 16,67±6,8

c

T2b 12 18,46±4,81 11 20±5,39 6 20±7,3

T2c 15 23,08±5,23 14 25,45±5,87 8 26,67±8,07

T3a 17 26,15±5,45 12 21,82±5,57 6 20±7,3

T3b 11 16,92±4,65 9 16,36±4,99 5 16,67±6,8

Р Пирсоннинг Хи-квадрати = 0,627; р = 1,000
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N

N- 64 98,46±1,53

c

53 96,36±2,52

c

29 96,67±3,28

c

N+ 1 1,54±1,53 2 3,64±2,52 1 3,33±3,28

Р Пирсоннинг Хи-квадрати = 0,569; р = 0,752

Шкала Глиссона

<6 30 46,15±6,18

c

26 47,27±6,73

c

14 46,67±9,11

c7 25 38,46±6,03 22 40±6,61 13 43,33±9,05

>8 10 15,38±4,48 7 12,73±4,49 3 10±5,48

Р Пирсоннинг Хи-квадрати = 0,600; р = 0,963

ISUP

1 7 10,77±3,84

c

6 10,91±4,2

c

3 10±5,48

c

2 14 21,54±5,1 13 23,64±5,73 6 20±7,3

3 22 33,85±5,87 19 34,55±6,41 10 33,33±8,61

4 12 18,46±4,81 11 20±5,39 7 23,33±7,72

5 10 15,38±4,48 6 10,91±4,2 4 13,33±6,21

Р Пирсоннинг Хи-квадрати = 0,844; р = 0,999

Группа риска

Паст ҳавф 15 23,08±5,23

c

12 21,82±5,57

c

7 23,33±7,72

c

Оралиқ ҳавф 24 36,92±5,99 21 38,18±6,55 10 33,33±8,61

Юқори ҳавф 15 23,08±5,23 12 21,82±5,57 8 26,67±8,07

Ўта юқори ҳавф 11 16,92±4,65 10 18,18±5,2 5 16,67±6,8

Р Пирсоннинг Хи-квадрати = 0,390; р = 0,999

Ўтиш соҳасида ўсма мос равишда 
16 (24,6%), 14 (25,5%) ва 7 (23,3%) бе-
морда аниқланди. Т2а асосий гуруҳда 
10 (15,4%), назорат гуруҳида 9 (16,4%) 
ва гиперфаол қовуқ терапиясиз ан-
дроген деприватив терапия гуруҳида 
5 (16,7%) беморда аниқланди. Т2б бе-
морларининг барча гуруҳларда учраши 
бир ҳил бўлди: 12 (18,5%), 11 (20%), ва 
6 (20%). Т2c босқичининг асосий гуруҳ-
нинг 15 (23,1%), назорат гуруҳининг 

14 (25,5%) ва гиперфаол қовуқ тера-
пиясиз андроген деприватив терапия 
гуруҳида 8 (26,7%) ҳолатда мавжудли-
ги, беморларнинг сезиларли қисмида 
простата доирасидан ташқарига чиқ-
маган, лекин аъзонинг катта қисмига 
таъсир қиладиган ўсма мавжудлигини 
тасдиқлайди. Т3а беморлари асосий 
гуруҳда 17 (26,2%), назорат гуруҳида 
12 (21,8%) ва гиперфаол қовуқ терапи-
ясиз андроген деприватив терапия гу-



193

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №3/2026

руҳида 6 (20%) ҳолатда кузатилди. 
Т3б босқичи бўлган беморлар-

ни рўйхатга олиш асосий гуруҳда 12 
(18,5%) беморда, назорат гуруҳида 9 
(16,4%) ва гиперфаол қовуқ терапия-
сиз андроген деприватив терапия гу-
руҳида 5 (16,7%) беморларида куза-
тилди.

Гуруҳлар ўртасидаги маълумот-
ларни таққослаб, Т босқичларининг 
тақсимланиши статистик жиҳатдан 
аҳамиятли фарқларни кўрсатмайди де-
ган хулосага келиш мумкин (р>0,05). 
Таҳлил шуни кўрсатдики, ўсма босқичи 
тадқиқот гуруҳлари ўртасида бир ҳил 
тақсимланган. 

Бу эса танловнинг адекватлигини 
ва тадқиқот доирасида даволаш сама-
раларини таққослаш мумкинлигини 
кўрсатади. Глисон шкаласига кўра та-
снифи  (≦6, 7, ≧8) ҳам статистик аҳа-
миятни мавжудлигини кўрсатмади 
(р>0,05), ва бу гуруҳлар ўртасида ҳавф-
ли ўсмаларнинг  характеристикалари-
ни фарқланмаслигини кўрсатди. Хавф 
гуруҳлари (жуда юқори хавфдан паст 
хавфгача) статистик жиҳатдан сези-
ларли фарқларни кўрсатмади (р>0,05), 
шунинг учун ушбу параметрларда ўр-
ганилаётган гуруҳларнинг бир хилли-
ги тасдиқланди.

Ушбу натижалар ва муносабатлар-
нинг статистик ишончлилигини таҳ-
лил қилиш (барча кўрсаткичлар бўй-
ича р>0,05) иштирокчилар гуруҳлари 
ўртасида сезиларли фарқлар йўқли-
гини тасдиқлайди. Бу шуни кўрсата-
дики, ўсманинг локализацияси, унинг 
босқичи, метастазларнинг мавжудли-
ги, Глиссон шкаласи бўйича дифферен-
циация даражаси, International Society 
of Urological Pathology таснифи ва сара-
тон хавфи гуруҳи маълум бир гуруҳга 
мансублигига боғлиқ эмас.

Хулоса: Таҳлил натижаларига кура 
простата бези саратонини гиперфаол 
қовуқни ҳисобга олган ҳолда урологик 
даволаш билан биргаликда беморлар-
ни парвариш қилишда мултидисипли-
нер ёндашув зарурлигини таъкидлай-
ди. Қовуқ детрузорига салбий таъсир-
ни минималлаштирадиган даволаш 
усулларини танлашга, шунингдек, 
индивидуал реабилитация дастурини 
ишлаб чиқишга алоҳида эътибор қара-
тиш лозим.
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РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И 

КЛАССИФИКАЦИИ РИСКА

Хаккулов Эркин Бекмирзаевич,
Алимов Жалолиддин Усмонхон угли

Ташкентский государственный  
медицинский университет,

 Чирчикский филиал
erkin. khakkulov@mail.ru.

Ключевые слова: Рак предстательной 
железы, шкала Глисона, локализация опухоли.

Анализ охватил следующие параметры: 
локализацию опухоли, стадию по классифи-
кации T, наличие метастазов (категория N), 
классификацию по шкале Глисона и системе 
International Society of Urological Pathology, а 
также риск прогрессирования рака. Опухоль 
периферической зоны была выявлена у 42 
(64,6%) пациентов основной группы, у 36 
(65,4%) контрольной группы и у 19 (63,3%) 
в группе гиперактивный мочевой пузырь без 
-терапии андрогенная депривационная тера-
пия. 

Анализ показал, что стадия опухоли была 
равномерно распределена между исследу-
емыми группами. Это свидетельствует об 
адекватности выборки и возможности сопо-
ставления результатов лечения в рамках дан-
ного исследования.

SUMMARY
A COMPARATIVE ANALYSIS OF TUMOR 

CHARACTERISTICS IN PROSTATE 
CANCER AND RISK CLASSIFICATION

Xakkulov Erkin Bekmirzayevich
Alimov Jaloliddin Usmonkhon ugli

Tashkent State Medical University, 
Chirchik branch

erkin.khakkulov@mail.ru.

Keywords: Prostate cancer, Gleason 
score, tumor location. 

The analysis covered the following 
parameters: tumor location, T-stage clas-
sification, presence of metastases (N-cat-
egory), Gleason score and International 
Society of Urological Pathology classifi-
cation, as well as the risk of cancer pro-
gression. A tumor in the peripheral zone 
was detected in 42 (64.6%) patients in 
the main group, in 36 (65.4%) in the con-
trol group, and in 19 (63.3%) in the ADT 
group without KGF therapy. Confidence 
interval analysis showed no statistically 
significant differences (p > 0.05).

The analysis showed that tumor stage 
was evenly distributed across the study 
groups. This indicates that the sample 
was adequate and that treatment out-
comes can be compared within the scope 
of this study. 	
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КОМПЛЕКСНАЯ СУДЕБНО-МЕДИЦИНСКАЯ ДИАГНОСТИКА 
ПРИЖИЗНЕННОСТИ КРОВОИЗЛИЯНИЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Ключевые слова: поджелудочная железа, травматическое кровоизлияние, 
прижизненность повреждений, морфология, гемин, биохимическая диагностика.

В статье представлены результа-
ты анализа научной литературы, мор-
фологических и экспериментальных 
исследований, посвящённых установ-
лению прижизненности травматиче-
ских кровоизлияний поджелудочной 
железы. Рассмотрены биохимические 
механизмы образования гемина как 
продукта деградации гемоглобина, 
особенности его накопления в тканях 
при жизненных и посмертных повреж-
дениях. Показано, что количественное 
определение гемина может служить 
надёжным биохимическим критерием 
прижизненности травмы и являться 
дополнительным инструментом судеб-
но-медицинской диагностики.

Актуальность. Установление при-
жизненности и давности формирова-
ния повреждений является одной из 
ключевых задач судебно-медицинской 
экспертизы при механической травме 
[1, 3, 7, 10]. Решение данной задачи ос-
новывается на экспертной оценке ре-
активных изменений, развивающихся 
в различные сроки посттравматическо-
го периода [2, 5]. По данным А.И.Фро-
ловой и соавт., ответные реакции орга-

низма после травмы характеризуются 
определённой органо- и тканеспеци-
фичностью, проявляющейся как в мяг-
ких тканях, так и во внутренних орга-
нах [3, 12, 14]. Указанные различия, по 
мнению авторов, обусловлены особен-
ностями течения посттравматического 
процесса в различных органах и тканях 
[4, 13].

Традиционно диагностика прижиз-
ненности повреждений основывается 
на выявлении сосудистых, воспали-
тельных и пролиферативных реакций 
тканей. К ним относятся гиперемия, 
отёк, лейкоцитарная инфильтрация, 
а также последующие репаративные 
процессы [4, 6, 8]. Особые затруднения 
в дифференциации прижизненных и 
посмертных повреждений возникает 
в случаях, когда исследование травмы 
производится в различные сроки по-
сле смерти, зачастую при явлениях вы-
раженного гниения трупа или воздей-
ствия на него других факторов внеш-
ней среды (длительное пребывание в 
воде, действие высокой температуры).

Одним из перспективных направ-
лений является определение молеку-
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лярных маркеров тканевой реакции, в 
частности гемина – продукта окисли-
тельно-ферментативного распада ге-
моглобина, образование которого свя-
зано с метаболической активностью 
живых тканей [9, 11, 15]. Данное обсто-
ятельство позволяет рассматривать 
количественное содержание гемина в 
повреждённых тканях как объектив-
ный биохимический показатель, при-
годный для дифференциальной диа-
гностики прижизненных и посмертных 
кровоизлияний, а также для повыше-
ния достоверности судебно-медицин-
ской экспертной оценки.

Цель исследования – провести 
сравнительный анализ морфологиче-
ских и биохимических критериев уста-
новления прижизненности кровоизли-
яний и оценить диагностическую зна-
чимость определения гемина в ткани 
поджелудочной железы.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование носило комплекс-
ный характер и включало: а) Морфоло-
гический анализ – окраска гематокси-
лин-эозином, окраска по Ван-Гизону; 
б) Биохимическое исследование.

Материалом послужили 60 наблю-
дений (поджелудочная железа): при-
жизненные кровоизлияния – 45 случа-
ев; посмертные (экспериментальные, 
через 2-4 часа после смерти) – 15 слу-
чаев.

Качественную и количественную 
оценку выделенного гемина из иссле-
дуемого трупного материала проводят 
методом тонкослойной хроматогра-
фии.

Статистическая обработка данных 
выполнена с использованием крите-
рия Стьюдента при уровне значимости 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. Морфо-

логические признаки прижизненности 
повреждений формируются стадий-
но и отражают динамику реактивных 
процессов в тканях в посттравматиче-
ском периоде. На ранних этапах (в пер-
вые часы после травмы) выявляются 
сосудистая гиперемия, интерстициаль-
ный отёк, экстравазация эритроцитов, 
а также начальная лейкоцитарная ин-
фильтрация, которая может регистри-
роваться уже примерно через 1 час по-
сле воздействия повреждающего фак-
тора.

В последующем развиваются более 
выраженные структурные изменения: 
через 6-8 часов отмечаются явления 
некроза и распада лейкоцитов; к 24 
часам формируется макрофагальная 
реакция; на 2-3 сутки появляются фи-
бробласты; на 3-4 сутки выявляются 
гемосидерофаги; в интервале 4-7 суток 
формируется грануляционная ткань 
как признак репаративных процессов.

К дополнительным морфологиче-
ским критериям прижизненности от-
носятся изменения тинкториальных 
свойств тканей, метахромазия колла-
геновых волокон, снижение содержа-
ния рибонуклеиновой кислоты в эпи-
телиальных клетках, а также признаки 
деструкции нервных волокон, включая 
их фрагментацию.

Вместе с тем морфологический 
метод имеет ряд существенных огра-
ничений. В первые минуты и часы по-
сле травмы специфические признаки 
могут отсутствовать или быть слабо 
выраженными, что затрудняет досто-
верную интерпретацию. Существенное 
влияние на морфологическую карти-
ну оказывают посмертные процессы, 
в частности аутолиз и гниение, приво-
дящие к нивелированию воспалитель-
ных реакций и разрушению тканевых 
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структур. Дополнительные трудности 
возникают при трансформации по-
вреждений в водной среде, а также в 
связи с феноменом «переживания тка-
ней», при котором отдельные клеточ-
ные элементы могут сохранять жизне-
способность после общей смерти орга-
низма.

Особое значение имеют условия гни-
лостного разложения, при которых со-
храняются лишь отдельные морфологи-
ческие маркеры, такие как гемосидерин 
и так называемые «тени» эритроцитов. 
В подобных случаях для повышения ди-
агностической информативности тре-
буется применение специальных гисто-
химических методов окраски.

Биохимические методы исследова-
ния, в частности определение содер-
жания гемина, представляют собой 
перспективное дополнение к морфо-
логической диагностике прижизнен-
ности повреждений. По данным хрома-
тографического анализа установлены 
статистически значимые различия в 
уровне гемина между прижизненными 
и посмертными кровоизлияниями: для 
прижизненных повреждений харак-
терно содержание 12,7 ± 0,9 мкг/г, тог-

да как при посмертных оно составляет 
4,3 ± 0,6 мкг/г (p < 0,01).

Полученные различия обусловлены 
особенностями патофизиологических 
процессов. Прижизненные поврежде-
ния сопровождаются активизацией 
окислительно-восстановительных ре-
акций, сохранением кровяного давле-
ния и, как следствие, более выражен-
ным пропитыванием тканей кровью, 
что способствует интенсивному обра-
зованию гемина.

В посмертном периоде, напротив, 
прекращается метаболическая актив-
ность тканей, снижается интенсив-
ность биохимических превращений 
гемоглобина, что приводит к уменьше-
нию содержания гемина и отсутствию 
полноценной тканевой реакции. Таким 
образом, количественное определение 
гемина может рассматриваться как 
объективный и информативный кри-
терий дифференциальной диагности-
ки прижизненных и посмертных кро-
воизлияний. 

Сравнительный анализ критери-
ев морфологических и биохимических 
методов исследования представлен в 
таблице 1.

Таблица 1
Сравнительный анализ методов

Критерий Морфологические методы Биохимический
(гемин)

Доступность Высокая Средняя

Специфичность Ограниченная Высокая

Ранние сроки Низкая информативность Высокая информативность

Гниение  Сильно влияет Менее выражено

Водная среда  Значительно искажает   Перспективен

Объективность Частично субъективна   Количественная
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Проведённый анализ свидетель-
ствует о том, что морфологические 
методы по-прежнему сохраняют ста-
тус базового инструмента в установ-
лении прижизненности повреждений, 
обеспечивая оценку структурных и 
реактивных изменений тканей. Вме-
сте с тем применение биохимических 
подходов, в частности количественно-
го определения гемина, существенно 
повышает диагностическую точность 
за счёт объективизации получаемых 
данных и выявления скрытых мета-
болических различий. Наибольшая 
информативность и достоверность 
экспертных выводов достигается при 
комплексном использовании морфоло-
гических и биохимических критериев, 
что позволяет нивелировать ограниче-
ния каждого из методов в отдельности.

Особую диагностическую значи-
мость комбинированный подход при-
обретает в случаях ранней смерти, ког-
да морфологические признаки повреж-
дений ещё недостаточно сформирова-
ны и не обладают необходимой степе-
нью специфичности. Его применение 
также обосновано при выраженных 
гнилостных изменениях, существенно 
затрудняющих интерпретацию ткане-
вых структур вследствие аутолитиче-
ских и микробиологических процессов. 
Кроме того, данный подход является 
особенно информативным при воздей-
ствии водной среды, способствующей 
мацерации тканей, трансформации и 
частичной утрате морфологических 
характеристик повреждений. В ука-
занных условиях использование био-
химических методов в сочетании с 
морфологическим анализом позволяет 
повысить достоверность установления 
прижизненности повреждений и объ-
ективизировать экспертные выводы.

Выводы. Морфологические кри-
терии прижизненности повреждений 
сохраняют ведущую роль, однако об-
ладают ограниченной специфично-
стью, особенно в ранние сроки и при 
неблагоприятных условиях сохранно-
сти тканей. Биохимическое определе-
ние гемина является объективным и 
высокоинформативным методом диф-
ференциальной диагностики прижиз-
ненных и посмертных кровоизлияний. 
Концентрация гемина при прижизнен-
ных повреждениях в 2-3 раза превыша-
ет таковую при посмертных, что имеет 
существенное диагностическое значе-
ние. Наиболее обоснованным являет-
ся комплексный подход, сочетающий 
морфологические и биохимические 
методы исследования. Перспективным 
направлением является стандартиза-
ция количественных пороговых зна-
чений гемина и внедрение метода в су-
дебно-медицинскую практику.
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Калит сўзлар: ошқозон ости бези, 
травматик қон қуйилиши, жароҳатлар-
нинг тириклик даврида ҳосил бўлиши, мор-
фология, гемин, биокимёвий диагностика.

Мақолада ошқозон ости безидаги трав-
матик қон қуйилишларнинг тириклик 
даврида ҳосил бўлганлигини аниқлашга 
бағишланган илмий адабиётлар таҳлили, 
шунингдек морфологик ва экспериментал 
тадқиқотлар натижалари келтирилган. Ге-
моглобин парчаланиши маҳсулоти бўлган 
геминнинг ҳосил бўлишининг биокимёв-
ий механизмлари, шунингдек унинг ти-
рикликда ва ўлимдан кейин юзага келган 
жароҳатларда тўқималарда тўпланиш ху-
сусиятлари кўриб чиқилган. Гемин миқдо-
рий аниқланиши жароҳатнинг тириклик 
даврида ҳосил бўлганлигининг ишончли 
биокимёвий мезони бўлиб хизмат қили-
ши ва суд-тиббий диагностикада қўшимча 
усул сифатида қўлланилиши мумкинлиги 
кўрсатилган.
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This article presents the results 
of an analysis of the scientific 
literature, as well as morphological 
and experimental studies devoted to 
determining the vitality of traumatic 
hemorrhages of the pancreas. The 
biochemical mechanisms of hemin 
formation as a product of hemoglobin 
degradation are considered, along 
with the features of its accumulation in 
tissues in both vital and postmortem 
injuries. It is demonstrated that the 
quantitative determination of hemin 
may serve as a reliable biochemical 
criterion of injury vitality and can be 
used as an additional tool in forensic 
medical diagnostics.
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Введение. Заболевания пищевари-
тельной системы являются основны-
ми причинами хронических заболева-
ний у детей школьного возраста. По 
данным различных авторов, от 30 до 
60% школьников имеют ту или иную 
форму функциональных или органи-
ческих заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта [Баранов А.А., 2022; 
Шамова Л.А., 2019]. Особое значение 
имеет тот факт, что эти заболевания 
часто протекают с неспецифическими 
симптомами, становятся хронически-
ми и в некоторых случаях оказывают 
существенное влияние на физическое 
и психоэмоциональное состояние ре-
бенка. На фоне хронической патологии 
желудочно-кишечного тракта у детей 
часто наблюдаются признаки задерж-
ки физического развития: низкий вес, 
задержка роста, гипотрофия, снижение 
объема легких и снижение физической 
работоспособности. Эти заболевания 
связаны с органическими изменени-
ями в пищеварительной системе и 

функциональными расстройствами, 
нарушающими усвоение питательных 
веществ, витаминов и микроэлементов 
[Мартинсен и др., 2020].

Согласно Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ, 2020), «здоро-
вье и будущее каждого ребенка и под-
ростка в мире сегодня находятся под 
прямой угрозой из-за деградации окру-
жающей среды, изменения климата и 
опасных маркетинговых практик, ис-
пользуемых производителями высоко 
переработанной фастфуд-продукции, 
сладких напитков, алкоголя и табака 
для навязывания своей продукции де-
тям…».

Ситуация еще больше усугубляет-
ся неблагоприятными экологически-
ми факторами, особенно в контексте 
экологического кризиса. Аральский 
регион является уникальной зоной 
хронического экологического стресса, 
характеризующейся высокой солено-
стью почвы и воды, недостаточным 
качеством водоснабжения, высоким 
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уровнем загрязнения воздуха и рядом 
социальных проблем. Все эти факторы 
повышают риск развития и хрониче-
ского развития желудочно-кишечных 
заболеваний, а также приводят к ухуд-
шению соматического и психического 
здоровья детей [ПРООН, 2023].

Кроме того, в последние годы рас-
тет интерес к оценке продолжитель-
ности жизни как важного критерия 
медицинской и социальной адаптации 
у детей с хроническими заболевани-
ями. Исследования показывают, что 
у детей с хроническими патологиями 
желудочно-кишечного тракта снижено 
качество жизни по физическим, эмоци-
ональным и социальным показателям 
[Сапс и др., 2015; Варни и др., 2019]. 
Однако такие данные практически от-
сутствуют в условиях Аральского моря, 
что имеет особое значение в данной 
научной работе.

Таким образом, существует необхо-
димость в комплексном исследовании, 
включающем клинико-функциональ-
ную оценку с оценкой физического 
развития и анализом качества жизни 
детей с хроническими патологиями ор-
ганов пищеварения, особенно в небла-
гоприятных экологических регионах. 
Это позволит не только уточнить кли-
нические особенности, но и обосновать 
индивидуальные подходы к лечению и 
профилактике нарушений развития у 
этой категории детей. 

Цель исследования – изучить кли-
нико-функциональные особенности 
хронических заболеваний пищевари-
тельной системы у детей школьного 
возраста в регионе Аральского моря 
и определить степень их влияния на 
их физическое и психоэмоциональное 
развитие.

Материал и методы. Обследованы 

дети школьного возраста (7–15 лет), 
проживающие в Республике Каракал-
пакстан. Методами исследования явля-
ются клинический осмотр, антропоме-
трические методы, лабораторные и ин-
струментальные методы, для оценки 
психоэмоционального состояния ис-
пользовался анкетирование и  «Вось-
мицветный тест Люшера».

Результаты и обсуждение. По эпи-
демиологическим и региональным 
особенностям заболеваний органов 
пищеварения анализ литературных и 
статистических данных показал в Уз-
бекистане за 6 месяцев зарегистриро-
вано более 23 558 случаев кишечных 
инфекций, при этом основная группа 
риска были дети, значительная доля 
случаев приходится на Республику Ка-
ракалпакстан, неблагоприятная эколо-
гическая ситуация региона (пылевые 
бури, засоление почв, дефицит чистой 
воды) напрямую связана с ростом об-
щей и детской заболеваемости. 

Результаты проведенных исследо-
ваний состояния здоровья 140 школь-
ников возраста 7-14 лет, проживающих 
в Нукуской области Республики Кара-
калпакстан, показали, что среди этой 
категории детей выявляются функци-
ональные нарушения различных си-
стем, в том числе костно-мышечного 
аппарата, вегетативной нервной систе-
мы, органов пищеварительного тракта, 
а также диагностированы отклонения 
в физическом развитии.

 При хронических заболеваниях 
органов пищеварения развиваются 
нарушения метаболической функции 
микрофлоры, нарушения кишечного 
всасывания, недостаточность макро и 
микроэлементов, которые способству-
ют развитию различных нарушений 
организма. В результате перечислен-
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ных изменений увеличивается число 
детей с отклонениями в физическом 
развитии в виде как дефицита, так и 
избытка массы тела, дисгармоничного 
развития. 

У детей основной группы отмече-
ны различные отклонения в физиче-
ском развитии: белково-энергетиче-
ская недостаточность среди мальчиков 
(26,2%) и девочек (14,1%), дефицит 
массы тела соответствовал на 2-3 стан-
дартных отклонений, показатели де-
фицита роста также соответствовали 
на 2 и менее стандартных отклонений. 
Дисгармоничное физическое развитие 
отмечено у 25,2% детей. Распростра-
ненность функциональных отклоне-
ний и частота встречаемости хрониче-
ских болезней среди младших школь-
ников 7-14 лет в регионе Приаралья 
составил 45,6%.

Установлено, что у детей с патоло-
гиями желудочно-кишечного тракта 
наблюдаются следующие отклонения 
физического развития (z-score): Ана-
лизируя вес - массы тела у 60,3% вы-
явлены отклонения роста и развития 
различной степени, у остальных детей 
39,7% не выявлены отклонения. Ин-
декс массы тела (ИМТ) составил у -1 
СО-6,3%, -2 СО – 31 %, - 3СО - 23 %. У 
детей с заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта часто встречаются 
коморбидные состояния - нарушения 
питания, белкого-энергетическая не-
достаточность, ППЦНС, анемия, рахит, 
что способствует развитию низкой им-
мунной реактивности организма и вы-
сокой частоте острых вирусных респи-
раторных и кишечных инфекций. При 
комплексной оценке физического раз-
вития дисгармоничный составил 31% 
у остальных детей было гармоничное 
развитие. 

У детей 7-14 лет, проживающих в 
Нукуской области по структуре забо-
леваний желудочно-кишечного тракта 
наиболее часто встречались хрониче-
ский гастродуоденит (36%), функцио-
нальные нарушения (26%), дискине-
зия желчевыводящих путей (19%), га-
строинтестинальные формы пищевой 
аллергии (19%). При этом, согласно 
исследованиям, у детей с гастроинте-
стинальной патологией в 35% случа-
ев отмечались нарушения барьерной 
функции кишечника. 

По литературным данным имеются 
корреляции между пищеварительным 
аппаратом и настроением, которые 
делают желудок и толстый кишечник 
«главными направительными орга-
нами сигналов церебровисцеральной 
проекции». Эту область человеческо-
го организма расценивают как поле 
самых широких влияний психики на 
сому. Непосредственная зависимость 
деятельности желудочно-кишечного 
тракта от аффективного статуса инди-
вида, доказана на научных исследова-
ниях позволяет говорить о довольно 
распространенном типе людей с осо-
бой гастроинтестинальной лабильно-
стью.

У детей с хронической гастроэнте-
рологической патологией выявлены 
нарушения психоэмоционального ста-
туса в виде повышенная тревожность, 
астено-невротический синдром, сни-
жение когнитивных функций, трудно-
сти социальной адаптации.

При проведении обследований у 
детей с желудочными заболеваниями 
был выявлен стресс у 55,6 %, слабо вы-
раженный стресс и нормальное состо-
яние был у 44,4 % детей. Ситуацией в 
происхождении стресса, естественно, 
является нахождение на стационарном 
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лечении, а также стресс может быть 
вызван запретами и ограничениями со 
стороны болезни (в соответствии с за-
болеваниями назначенные специаль-
ные диеты, ограничения в физических 
нагрузках и т.д.), а также запреты, кото-
рые налагают взрослые, их отношение 
к детям как к беззащитным, что влияет 
на их самооценку, становление лично-
сти и самоопределение в будущем.

Анализ полученных с помощью на-
бора психодиагностических методик 
данных позволил определить некото-
рые особенности актуального эмоцио-
нального состояния и частоту распре-
деления типов темперамента у детей 
с нарушениями пищеварительной си-
стемы, там преобладал холерический 
тип темперамента и составлял 64,5%.

Полученные нами результаты пока-
зывают наличие у детей с заболевани-
ями ЖКТ нарушений в эмоциональной 
сфере, эмоциональные расстройства 
проявляются в виде эмоциональной 
неустойчивости, она связана с сильной 
ранимостью детей, это проявляется в 
неуверенности в себе, они нуждают-
ся в поддержке, одобрении и помощи 
других людей. Они плохо управляют 
своими отрицательными эмоциями. 
Таким детям присущи резкие коле-
бания настроения, подъемы и спады 
энергии. Уровень тревоги свидетель-
ствует о внутренних переживаниях, 
может быть, определенных страхов, 
признании их в своей группе, коллек-
тиве и т.д., внутренних конфликтов, в 
зависимости от отношения к ним окру-
жающих, родственников, родителей 
сверстников и многое другое.

При обследовании детей было вы-
явлено, что дефицит кальция в сыво-
ротке крови присутствует у 44%, а же-
леза – у 39%, при этом в клинической 

картине чаще обнаруживались гипо-
хромная анемия, воспалительные из-
менения слизистых оболочек, хрони-
ческий гастродуоденит, а также состо-
яния иммунодефицита.

Полученные данные свидетель-
ствуют о комплексном воздействии 
факторов окружающей среды Приара-
лья на организм ребенка. Особенно-
стью региона является сочетание эко-
логического стресса и социально-эко-
номических факторов, что усиливает 
негативное влияние на здоровье детей.

Заключение. В регионе Приаралья 
(Каракалпакстан) отмечается высокая 
распространенность заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта среди де-
тей. Основными факторами являются 
неблагоприятная экологическая ситу-
ация и снижение качества питания и 
воды. Хронические заболевания желу-
дочно-кишечного тракта оказывают 
значительное влияние на физическое 
развитие (задержка роста, дефицит 
массы тела). Выявлено выраженное 
влияние на психоэмоциональное со-
стояние (эмоциональная неустойчи-
вость, тревожность, астения, снижение 
адаптации). Требуется разработка ре-
гиональных профилактических про-
грамм и ранней диагностики.
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Orolbo‘yi mintaqasida (Qoraqalpog’iston) 
bolalar orasida oshqozon-ichak kasalliklari 
yuqori darajada tarqalgan. Bu holat rivojlan-
ishida asosiy omillar noqulay ekologik sharoit-
lar va oziq-ovqat va suv sifatining yomonlashu-
vidir. Surunkali oshqozon-ichak kasalliklari 
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In the Aral Sea region (Karakalpak-
stan), there is a high prevalence of gas-
trointestinal diseases among children. 
The main factors are the unfavorable en-
vironmental conditions and deteriorating 
food and water quality. Chronic gastro-
intestinal diseases have a significant im-
pact on physical development (stunted 
growth, low body weight), psychoemo-
tional well-being (anxiety, asthenia, and 
decreased adaptation) has been identi-
fied. It will make need for development of 
regional preventive programs and early 
detection.
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Тавсия этилаётган «Иммуномоду-
лин» таблеткасининг биофармацевтик 
хоссаларини инструменталь усулда 
ўрганиш бўйича олиб борилган экспе-
рименталь тадқиқотлар натижалари 
келтирилди.  Олиб борилган экспе-
рименталь тадқиқотлар натижалари-
дан келиб чиқиб «Иммуномодулин» 
таблеткаси учун «Эрувчанлик тести» 
ишлаб чиқилди. Тайёр маҳсулот сифа-
тини биофармацевтик нуқтаи назар-
дан бахолаш учун кажава айланиш тез-
лиги «Иммуномодулин»   таблеткалари 
учун 100 ай/дақ., эритувчи муҳит ҳа-
жми 1000 мл ва нейтраль муҳит танлаб 
олинди. 

Кириш. Янги дори препарати яра-
тишдаги сўнгги изланишлардан бири 
тавсия этилаётган дори препарати-
нинг «эрувчанлик тести» ни ишлаб 
чиқиш ҳисобланади. Дори препаратла-
рининг биофармацевтик хоссаларини 
ўрганиш  in vitro ва in vivo усулларида 
тадқиқотлар олиб бориш билан амалга 
ошрилади.  Корхона шароитида  дори 
препаратларини сифатини аниқлашда 
in vivo тажрибаларини ўтказиш маъ-

лум миқдорда қийин, шу мақсадда од-
дий, тез ва аниқ усуллардан бири, яъни 
инструменталь in vitro усулидан фой-
даланилади [1,2,5,7,8]. 

Адабиётларда келтирилган маълу-
мотлар биофаол модданинг тайёр дори 
шаклидан эритувчи муҳитга ажралиб 
чиқиш тезлигига бир қатор омиллар 
сабаб бўлади [2,4,5,8]. 

Тажриба қисми. Тадқиқотлар Ўзбе-
кистон республикаси Давлат фармако-
пеясида келтирилган «Айланма кажа-
ва» усулида олиб борилди. 

Дори воситаларни таркибидаги 
биологик фаол модданинг эритувчи 
муҳитга ажралиб чиқиш тезлигига қуй-
идаги омиллар таъсир қилади: танлаб 
олинган ёрдамчи моддалар, эритувчи-
ни ҳажми ва pH муҳит, кажава айланиш 
тезлиги ва бошқалар [4,5,8]. 

Тавсия этилаётган таркиб ва тех-
нологияда олинган «Иммуномодулин» 
таблеткаси  таркибидаги биофаол мод-
дани эритувчи муҳитга ажралиб чиқиш 
тезлигига таъсир этувчи эритувчи-
ни ҳажми ва pH муҳит ҳамда кажава 
тезлигини таъсирини ўрганиш билан 
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тадқиқотлар олиб борилди. Эритувчи 
ажратмага биофаол моддани ўтиши 15, 
30, 45 дақиқа давомида тадқиқотлар 
олиб борилди. Таъсир этувчи модда-
ни ажратувчига ўтишида 3 хил мухит 
танлаб олинди. Нейтрал, ишқорий  ва 
кислотали. Эритувчи муҳит сифатида 3 
хил эритувчидан фойдаланилди – тоза-
ланган сув, 0,1 моль/л водород хлорид 
кислотаси, 0,1 моль/л натрий гидрок-
сид эритмасидан фойдаланилди. 

Эритувчи муҳит ҳажми ДФ сида 

келтирилган 1000 мл ни ташкил этди. 
Тадқиқотларда кажаванинг айланиш 
тезлиги қуйидаги айланма тезлигида  
амалга оширилди: 50, 100, 150, 200 ай/
дақ. Тадқиқот олиб бориш ҳарорати  
37±10С қилиб олинди.

«Иммуномодулин» таблеткаси  тар-
кибидаги таъсир этувчи биофаол мод-
данинг эритувчи муҳитга ўтиш тезли-
гининг pH муҳит ҳамда кажава тезли-
гини таъсирини ўрганиш натижалари 
1-жадвалда келтирилди.

1-жадвал

«Иммуномодулин» таблеткаси  таркибидаги таъсир
этувчи биофаол моддани эритувчи муҳитга ажралиб

чиқишини ўрганиш натижалари

№ Танлаб олинган 
муҳит

Инкубация 
даври, даққиқа

Кажаванинг айланиш тезлиги дақиқа

50 100 150 200

1 Тозаланган сув-
Нейтрал

муҳит
pH = 7,0

15 47,45 68,52 72,45 78,53

30 58,51 75,98 77,83 85,97

45 66,92 88,59 88,62 88,71

2
Хлорид кис-
лота 0,1 мол/л 
эритмаси-

Кислотали
муҳит

pH = 5,0

15 30,34 31,87 33,48 47,98

30 38,96 41,52 43,11 52,15

45 47,57 55,61 58,09 61,06

3 0,1 мол/л
Натрий гидроксид 
эритмаси-
Ишқорий муҳит

pH = 9,0

15 26,32 34,53 46,58 49,07

30 34,96 37,72 49,93 52,87

45 39,28 43,05 52,11 55,94

1-жадвалда келтирилган кўрсат-
кичлардан кўриниб турибдики, тавсия 
этилаётган таркиб ва технологияда 

олинган «Иммуномодулин» таблетка-
си  таркибидаги таъсир этувчи биофа-
ол моддани эритувчи муҳитга ажралиб 
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чиқишига эритувчи муҳит ҳамда кажа-
ва тезлиги ўз таъсирини  кўрсатади. 
Олинган натижалар нейтраль муҳитда 
олиб борилган тадқиқотлар давомий-
лигида 45 дақиқага бориб нейтраль 
муҳитдаги ва кажава айланиш тезли-
гининг дақиқасига 100 айланма тезлик 
бўлганида тажриба натижалари ЎзР ДФ 
си талабларига мос кўрсаткичларни 
намоён қилганини кўрсатди. (88,59%). 
Шунингдек, кажаванинг айланиш тез-
лиги дақиқасига 150 ҳамда 200 айл.дақ 

бўлганида тезлик ортгани сари биофа-
ол модданинг ажралиши ҳам кўпайиб 
боргани тадқиқотларда кузатилди. 

Сарф ҳаражатни (энергияни) 
камайтириш мақсадида кейинги 
тадқиқотлар учун кажаванинг айлани-
ши 100 марта бўлган ҳолат кейиинги 
тадқиқотлар учун танлаб олинди.

Тадқиқотнинг 45 дақиқасида олин-
ган натижаларнинг қиёсий кўриниши 
1-расмда келтирилди. 

1-расм. Тадқиқотнинг 45 дақиқасида олинган
натижаларнинг қиёсий кўриниши

Юқорида айтиб ўтилганидек, 
1-расмда келтирилган кўрсаткичлар 
бўйича «Иммуномодулин» таблеткаси  
биофаол моддасининг турли муҳитга 
ажралиб чиқиши қиёсий баҳоланганда 
нейтраль муҳитда катталигини ҳамда 
дақиқасига 100 айланма бўлганида 
ижобий эканлигини ва ЎзР ДФ сининг 
талабига жавоб беришлигини кўрсата-
япти.

Хулоса. 1. Шундай қилиб, юқори-
даги тадқиқот натижаларидан келиб 
чиқиб тавсия этилаётган таркиб ва 
технологияда олинган  «Иммуномоду-
лин» таблеткаси учун «Эрувчанлик те-

сти» яратилди. 
2. Тайёр маҳсулот сифатини био-

фармацевтик нуқтаи назардан бахолаш 
учун кажава айланиш тезлиги «Имму-
номодулин»   таблеткалари учун 100 
ай/дақ., эритувчи муҳит ҳажми 1000 
мл ва нейтраль муҳит танлаб олинди. 
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РЕЗЮМЕ
ИЗУЧЕНИЕ СКОРОСТИ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ 

ДЕЙСТВУЮЩЕГО ВЕЩЕСТВА ИЗ 
ТАБЛЕТКИ «ИММУНОМОДУЛИН» 

МЕТОДОМ  IN VITRO

Юнусова Холида Маннанова, 
Эрназаров Абид Муртозаевич 

Ташкентский фармацевтический институт
obidfarm55@mail.ru

Ключевые слова: иммуномодулин, био-
логически активное вещество, биодоступ-
ность, биофармацевтический, растворяюща-
яся среда, растворимость, in vitro.

Представлены результаты эксперимен-
тальных исследований по изучению био-
фармацевтических свойств рекомендуемых 
таблеток «Иммуномодулин» инструмен-
тальными методами. На основе полученных 
данных был разработан тест на раствори-
мость для таблеток «Иммуномодулин». Для 
оценки качества готового продукта с био-
фармацевтической точки зрения для табле-
ток «Иммуномодулин» были выбраны ско-
рость вращения лопасти 100 об/мин, объем 
растворителя 1000 мл и нейтральная среда.

SUMMARY
RESEARCH OF THE SPEED OF RELEASE 
OF THE ACTIVE SUBSTANCE FROM THE 

TABLET “IMMUNOMODULIN” BY THE 
METHOD artificial

Yunusova Kholida Mannanova, 
Ernazarov Abid Murtozaevich

Tashkent Pharmaceutical Institute
obidfarm55@mail.ru

Keywords: immunomodulin, biologi-
cally active substance, bioavailability, bio-
pharmaceutical drug, dissolving medium, 
solubility, in vitro.

The results of experimental studies of 
the biopharmaceutical properties of the 
recommended tablets of “Immunomodu-
lin” by instrumental methods are present-
ed. Based on the data obtained, a test for 
the solubility of “Immunomodulin” tablets 
was developed. To assess the quality of the 
finished product from a biopharmaceuti-
cal perspective, a knife rotation speed of 
100 rpm, a solvent volume of 1000 ml, and 
a neutral medium were selected for the 
preparation of immunomodulin tablets. 
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Jigar kasalliklari strukturasida alohida 
o‘rin tutadigan surunkali C gepatiti (SCG) 
jahon sog‘liqni saqlashining eng muhim 
va murakkab muammolaridan biri his-
oblanadi. Mazkur tadqiqotdan ko‘zlangan 
maqsad surunkali C gepatiti bilan bog‘liq 
demografik xavf omillarini kompleks ba-
holashdan iborat. C gepatiti virusi (CGV) 
ribonuklein kislotasi (RNK) aniqlanishi 
bilan tashxisi tasdiqlangan 221 nafar SCG 
bemori tekshiruvdan o‘tkazildi. Tadqiqot-
da klinik-epidemiologik, laborator, instru-
mental va statistik usullardan foydalanil-
di. Erkak jinsi, virusli gepatitlarning turli 
shakllari assotsiatsiyasi kabi omillar HCV 
infeksiyasining tarqalishi bilan chambar-
chas bog‘liq determinantlar ekani, bu esa 
SCG yuqishi va rivojlanishi xavfini sezilarli 
darajada oshirishi aniqlandi. 40–49 yosh-
dagi bemorlar guruhida CGV bilan bog‘liq 
surunkali gepatitlarning aniqlanish dara-
jasi 21–29 yoshdagi guruhga (5,0%) nis-
batan 6,6 baravar va 30–39 yoshdagi guru-
hga (17,2%) nisbatan 1,9 baravar yuqori 
ekani kuzatildi. Aksincha, 50–59 yosh va 
≥60 yosh guruhlarida CGV bilan bog‘liq 
surunkali gepatitlar uchrashi holatlarin-

ing kamayishi qayd etildi – mos ravishda 
29,4% va 15,4%. Bemorlarning yashash 
joyi bo‘yicha ko‘rsatkichlardagi farq statis-
tik jihatdan ahamiyatli emas. Demografik 
xavf omillarini inobatga olgan holda amal-
ga oshiriladigan chora-tadbirlar majmuasi 
epidemik jarayon jadalligini va CGV infek-
siyasining surunkali shaklga o‘tish dara-
jasini pasaytirishga imkon beradi.

Kirish. Jigar kasalliklari strukturasida 
alohida o‘rin tutuvchi surunkali C gepatiti 
(SCG) jahon sog‘liqni saqlashining eng mu-
him va murakkab muammolaridan biridir. 
Bu holat uning keng tarqalgani, kasallan-
ish darajasining yuqoriligi, shuningdek, 
diagnostika va davolash jarayonlariga sar-
flanadigan salmoqli iqtisodiy xarajatlar bi-
lan bog‘liqdir [1, 3, 6].

Muayyan muammoni nazorat qil-
ish uchun yanada amaliy va iqtisodiy ji-
hatdan samarali global hamda hududiy 
yondashuvlarni ishlab chiqish maqsadi-
da klinik amaliyotda butun populyatsiya 
uchun universal bo‘lgan xavf omillarini, 
shuningdek, bemorlar yashaydigan hudu-
dga xos omillarni baholash g‘oyat muhim-
dir [2,3]. Surunkali virusli gepatitlar (SVG) 
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ko‘p jihatdan ijtimoiy determinlashgan 
kasallik bo‘lib, turli hududlarga nomu-
tanosib ravishda ta’sir ko‘rsatadi [5,6]. 
SCG muammosi, ayniqsa, O‘zbekistonning 
g‘arbiy qismi, jumladan, Orol dengizin-
ing qurishi oqibatida ekologik noqulay 
hudud deb hisoblanadigan Xorazm viloya-
ti uchun dolzarbdir [4].  Shu munosabat 
bilan ushbu hududda surunkali C gepatiti 
muammosini yanada chuqurroq o‘rganish 
taqozo etiladi.

Tadqiqot maqsadi – O‘zbekistonning 
Xorazm viloyatida surunkali C gepatiti 
bilan bog‘liq demografik xavf omillarini 
kompleks baholashdan iborat.

Materiallar va uslublar. Tadqiqot 
2017–2023-yillar davomida O‘zbekiston-
ning Xorazm viloyati hududida olib boril-
di. Viloyat yuqumli kasalliklar shifoxonasi-
ning gepatologiya bo‘limida klinik-labora-
tor va instrumental tekshiruvlar natijalari 
asosida surunkali gepatit С (SGС) tashxisi 
qo‘yilgan 221 nafar bemor (shu jumladan 
188 nafarida SGС monoinfeksiyasi, 33 
nafarida surunkali gepatit В (SGВ) bilan 
birga kechuvchi SGС mikstinfeksiyasi) 
tekshiruvdan o‘tkazildi. Xususan, barcha 
(221) bemorda SGС virusining ribonuk-
lein kislotasi (RNK) aniqlandi. 

Gepatit С bilan bog‘liq ayrim xavf omil-
larini aniqlash maqsadida demografik 
(yosh, jins, yashash hududi) kabi o‘zgaru-
vchilar tahlil qilindi. 33 ta savoldan ibo-
rat original so‘rovnoma tuzildi. Bemorlar 
o‘rtasida anketa usulida so‘rov o‘tkazilib, 
uning davomida surunkali Gepatit С bilan 
og‘rigan bemorlarning tibbiy-demografik 
tavsifi aniqlandi.

Kompleks tekshiruv quyidagilarni 
o‘z ichiga oldi: bemorni a’zo va tizimlar 
bo‘yicha klinik ko‘rikdan o‘tkazish, qon va 
siydikning umumiy klinik tahlillari, qon-
ning biokimyoviy tahlili, Gepatit С ning 
o‘ziga xos markerlari bo‘yicha qonni sifat 

va miqdoriy tahlil qilish (immunoferment 
tahlilida (IFA) anti-HCV va polimeraza 
zanjirreaksiyasida (PZR) HCV-RNK), shun-
ingdek, jigar ultratovush elastometriyasi.

Bemorlar qon plazmasi namunal-
ari Abbott (AQSh) kompaniyasining An-
ti-HCVab test-tizimi yordamida Architect 
2000 SR immunokimyoviy analizatorida 
anti-HCV mavjudligi yuzasidan tekshirildi. 
Anti-HCV core va ns 3, 4, 5 tahlillari “Vek-
tor-Best” YoAJ (Rossiya) tomonidan ishlab 
chiqarilgan “RekombiBest anti-VGС-spek-
tr” test-tizimlari vositasida IFA usulida 
o‘tkazildi.

VGС genomi (RNK) teskari transkripsi-
ya (TT) va real vaqt rejimida PZR usul-
lari bilan aniqlandi. Testlash tamoyili qon 
plazmasidan umumiy RNKni ichki nazorat 
namunasi bilan birga ajratib olishga, RN-
Kning TT reaksiyasini o‘tkazishga ham-
da real vaqt rejimida PZR mahsulotlarini 
aniqlagan holda amplifikatsiya qilishga 
asoslangan. Tadqiqotlar Rio-Rad (AQSh) 
firmasining iCycler uskunasida ishlab 
chiqaruvchining yo‘riqnomasiga muvofiq 
o‘tkazildi.

Natijalarga standart statistik usul-
lar yordamida ishlov berildi. Xususan, 
statistik tahlil Statistica for Windows 
va Microsoft Excel 7.0 dasturiy ta’mi-
notlaridan foydalanib amalga oshirildi. 
Taqqoslanayotgan guruhlardagi farqlar 
ikki tomonlama statistik ahamiyatlilik  
darajasi p<0,05 bo‘lganda ishonchli deb 
topildi.

Natijalar. 221 nafar bemorning 144 
nafarini (65,2 %) erkaklar va 77 nafarini 
(34,8 %) ayollar tashkil etdi (1-rasm). Bun-
da erkaklar ulushi ayollarnikiga nisbatan 
1,9 baravar yuqori bo‘ldi (p<0,05). Bunday 
qonuniyat (ya’ni, jinslar bo‘yicha yuqorida 
ko‘rsatilgan nisbat) SGS-monoinfeksiyasi 
bo‘lgan bemorlarda ham (mos ravishda 
64,4 % va 35,6 %), SGС+SGВ-mikstinfek-
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siyasi bo‘lgan bemorlarda ham (mos rav-
ishda 69,7 % va 30,3 %) qayd etildi. Bun-
da ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi farq birinchi 

guruhda 1,8 baravarni, ikkinchi guruhda 
esa yanada yaqqolroq-2,3 baravarni tash-
kil etdi. 
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Bizningcha, bunday holat erkaklarn-
ing ayollarga qaraganda parenteral  gepa-
titlar viruslarini yuqtirish xavfi omillariga 
sezilarli darajada ko‘proq duchor bo‘lishi 
bilan izohlanadi. Boshqa tomondan, ayol-
lar erkaklarga nisbatan skrining tekshiru-
vlaridan ko‘proq o‘tadilar. Tashxisning 
erta aniqlanishi va tegishli tibbiy yordam 
ko‘rsatilishi, aftidan, ayollarda kasalli-
kning surunkali shaklga o‘tish xavfini ka-
maytiradi. Shu bilan birga, jinsga SGС rivo-
jlanishining mustaqil xavf omili sifatida 
ma’lum bir ehtiyotkorlik bilan yondashish 
lozim. Bugungi kunda jinsni faqat boshqa 
demografik xavf omillari bilan birgalikda, 
kundalik hayotdagi mintaqaviy gender 
xususiyatlarini majburiy tarzda hisobga 
olgan holda ko‘rib chiqish maqsadga mu-
vofiqdir.

Tadqiqot o‘tkazilgan vaqtda ishti-
rokchilarning yoshi 27 dan 66 yoshgacha 
(erkaklarda 27 dan 63 gacha, ayollarda 
esa 33 dan 66 gacha) bo‘lgan. SGС bilan 
assotsiatsiyalangan surunkali gepatitga 

chalingan 221 nafar bemorning 11 nafari 
(5,0%) 21-29 yoshlilar guruhiga, 38 nafari 
(17,2%) 30-39 yoshlilar guruhiga, 73 na-
fari (33,0%) 40-49 yoshlilar guruhiga, 65 
nafari (29,4%) 50-59 yoshlilar guruhiga 
va 34 nafari (15,4%) ≥60 yoshlilar guruhi-
ga mansubdir (jadval).

SGВ bilan bog‘liq surunkali gepatit-
larning aniqlanish darajasi 21 yoshdan 49 
yoshgacha bo‘lgan guruhlarda ortib bor-
gan. SGВ bilan bog‘liq surunkali gepatitlar 
bilan kasallanishning eng yuqori darajasi 
40-49 yosh guruhida (33,0%) kuzatildi. 
40-49 yosh guruhida SGВ bilan bog‘liq 
surunkali gepatitlarni aniqlash darajasi 
21-29 yosh guruhiga (5,0%) nisbatan 6,6 
baravar va 30-39 yosh guruhiga (17,2%) 
nisbatan 1,9 baravar yuqori. Aksincha, 
50-59 yosh va ≥60 yosh guruhlarida SGВ 
bilan bog‘liq surunkali gepatit holatlar-
ining uchrashi kamaygani qayd etildi – 
mos ravishda 29,4% va 15,4%. Shunga 
o‘xshash tendensiya SGС monoinfeksiya-
si bilan kasallangan bemorlar guruhida 
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ham kuzatildi. Agar 21-29 yosh guruhida 
SGС monoinfeksiyasining aniqlanish da-
rajasi 5,8% ni tashkil etgan bo‘lsa, 40-49 
yosh guruhida bu ko‘rsatkich 6,1 baravar 

yuqori (35,1%) bo‘ldi. 50-59 yosh va ≥60 
yosh guruhlarida esa SGС monoinfeksiyas-
ini aniqlash darajasi pasaygani qayd etildi 
(mos ravishda 29,2% va 12,2%).

Jadval

Surunkali С gepatitli bemorlarning yoshga ko‘ra taqsimlanishi, %

Nozologik 
shakli

Yosh guruhlari, yosh

21-29 30-39 40-49 50-59 ≥60

Abs %± Abs %± Abs %± Abs %± Abs %±

SGС-monoin-
feksiya, n=188 11 5,8±1,7 33 17,6±2,8 66 35,1±3,5 55 29,2±3,3 23 12,2±2,4

S G С + S G B -
mikstinfeksiya, 
n=33

- - 5 15,2±6,2 7 21,2±7,1 10 30,3±8,0 11 33,3±8,2

Jami, N=221 11 5,0±1,5 38 17,2±2,5 73 33,0±3,2 65 29,4±3,1 34 15,4±2,4

SGС+SGВ mikstinfeksiyasi kichik gu-
ruhida esa boshqacha holat kuzatildi. 
Masalan, 21-29 yosh guruhida SGС+SGВ 
mikstinfeksiyasi holatlari aniqlanmadi. 
30-39, 40-49, 50-59 va ≥60 yosh guru-
hlarida SGС+SGВ mikstinfeksiyasining 
aniqlanish darajasi ortib borib, mos rav-
ishda 15,2%, 21,2%, 30,3% va 33,3% ni 
tashkil etdi. Shunga qaramay, yosh omilini 
boshqa ijtimoiy-demografik omillar bilan 
birgalikda ko‘rib chiqish maqsadga mu-
vofiqdir.

Bemorlarning yashash joyi bo‘yicha 
tahlil shuni ko‘rsatadiki, umuman olganda, 
shahar aholisi orasida SGС bilan kasallan-
ish ko‘rsatkichi qishloq aholisiga qaragan-
da biroz pastroq bo‘lib, 100 ming aholiga 
mos ravishda 10,9 va 11,8 ni tashkil etadi, 
biroq ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi farq statis-

tik ahamiyatga ega emas (r>0,05) (2-rasm). 
SGС-monoinfeksiyasi bilan kasallanish 1,1 
baravar shahar joylarda (8,8) qishloq joy-
larga (10,1) nisbatan pastroq (r>0,05). 
Aksincha, SGС+SGВ-mikstinfeksiyasi bilan 
kasallanish shahar joylarda (2,1) qishloq 
joylarga (1,7) nisbatan 1,2 baravar yuqori 
(r>0,05). Binobarin, yashash joyi faqat 
boshqa ijtimoiy-demografik omillar ma-
jmuida ko‘rib chiqilishi lozim.

Xulosalar. O‘tkazilgan tadqiqot shuni 
ko‘rsatadiki, potensial jihatdan har bir in-
son HCV infeksiyasini yuqtirishi mumkin 
bo‘lsa-da, ushbu kasallik, birinchi navbat-
da, aholining muayyan toifalari orasida 
ko‘proq uchraydi. Bu holat ham С gepa-
titining umumiy kasallanish darajasiga, 
ham surunkali С gepatitining tarqalishiga 
taalluqlidir.
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Erkak jinsi, virusli gepatitlarning turli 
shakllarining birga kechishi kabi omillar 
HCV infeksiyasining tarqalishi bilan cham-
barchas bog‘liq bo‘lgan determinantlar 
bo‘lib, infeksiya yuqishi va uning surunkali 
bosqichga o‘tish xavfini sezilarli darajada 
oshiradi. Shu bilan birga, yashash hudu-
di va yosh kabi demografik omillarning 
roli noaniqligicha qolmoqda. Noaniq xavf 
omillari kelgusida qo‘shimcha o‘rganili-
shi va nazorat qilinishi lozim. Demografik 
xavf omillarini hisobga olgan holda amal-
ga oshiriladigan chora-tadbirlar birga-
likda epidemik jarayonning jadalligini va 
С gepatitining surunkali shaklga o‘tish 
chastotasini kamaytirish imkonini bera-
di. Eng avvalo, С gepatitiga qarshi kurash 
jamoat sog‘lig‘ini saqlash chora-tadbirlari 
doirasida yanada ustuvor ahamiyat kasb 
etishi kerak.
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Хронический гепатит С (ХГС), занимающий 
особое место в структуре заболеваний печени, 
является одной из важнейших и сложных про-
блем мирового здравоохранения. Целью настоя-
щего исследования является комплексная оцен-
ка демографических факторов риска, связанных 
с хроническим гепатитом С. Материалы и мето-
ды исследования. Был обследован 221 пациент 
с ХГС, диагноз которым был подтвержден выяв-
лением рибонуклеиновой кислоты (РНК) вируса 
гепатита C (ВГС). В исследовании использовались 
клинико-эпидемиологические, лабораторные, 
инструментальные и статистические методы. 
Результаты и их обсуждение. Установлено, что 
такие факторы, как мужской пол и сочетание 
различных форм вирусных гепатитов, являются 
детерминантами, тесно связанными с распро-
страненностью ВГС-инфекции, что значительно 
повышает риск инфицирования и развития ХГС. 
В группе пациентов 40–49 лет частота выявления 
хронических гепатитов, ассоциированных с ВГС, 
была в 6,6 раза выше по сравнению с группой 
21–29 лет (5,0%) и в 1,9 раза выше по сравнению 
с группой 30–39 лет (17,2%). Напротив, в возраст-
ных группах 50–59 лет и ≥60 лет отмечено сни-
жение встречаемости хронических гепатитов, 
связанных с ВГС, – 29,4% и 15,4% соответственно. 
Различия в показателях в зависимости от места 
жительства пациентов статистически не значи-
мы. Выводы. Комплекс мероприятий, проводи-
мых с учетом демографических факторов риска, 
позволяет снизить интенсивность эпидемиче-
ского процесса и частоту перехода ВГС-инфекции 
в хроническую форму.

SUMMARY
SOME RISK FACTORS ASSOCIATED WITH 

CHRONIC HEPATITIS C
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Chronic hepatitis C (CHC), which holds 
a distinct position within the structure of 
liver diseases, is one of the most signifi-
cant and complex problems in global pub-
lic health. The objective of this study is to 
provide a comprehensive assessment of the 
demographic risk factors associated with 
chronic hepatitis C. Materials and Methods. 
A total of 221 patients with CHC, whose di-
agnoses were confirmed by the detection 
of hepatitis C virus (HCV) ribonucleic acid 
(RNA), were examined. The study employed 
clinical-epidemiological, laboratory, instru-
mental, and statistical methods. Results and 
Discussion. It was determined that factors 
such as male gender and the co-occurrence 
of various forms of viral hepatitis are de-
terminants closely linked to the prevalence 
of HCV infection, significantly increasing 
the risk of CHC transmission and develop-
ment. The detection rate of HCV-associated 
chronic hepatitis in the 40–49 age group 
was 6.6 times higher than in the 21–29 age 
group (5.0%) and 1.9 times higher than in 
the 30–39 age group (17.2%). Conversely, a 
decrease in the incidence of HCV-associated 
chronic hepatitis was noted in the 50–59 
and ≥60 age groups, at 29.4% and 15.4%, 
respectively. The difference in indicators 
based on the patients’ place of residence 
was not statistically significant. Conclu-
sions. A set of measures implemented with 
consideration of demographic risk factors 
can help reduce the intensity of the epidem-
ic process and the rate at which HCV infec-
tion transitions to a chronic form.
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