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ИЗУЧЕНИЕ БИОСОВМЕСТИМОСТИ ВНЕКЛЕТОЧНОГО 
ВСПЕНЕННОГО КОЛЛАГЕНОВОГО МАТРИКСА В УСЛОВИЯХ 
ОРТОТОПИЧЕСКОЙ ИМПЛАНТАЦИИ НА КРУПНЫХ ЖИВОТНЫХ
А. А. Айрапетян 1, А. А. Долгалев 2

1 ООО «Зубная фея», Ставрополь 
2 ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет»  
 Минздрава России, Ставрополь

Разработка эффективных и безопасных 
методов и материалов для увеличения 
объема мягких тканей является важ-

ным разделом современной эксперимен-
тальной имплантологии и пародонтологии. 
Восстановление мягких тканей давно явля-
ется сферой фундаментальных и клиниче-
ских исследований. Широкое внедрение в 
хирургическую стоматологию материалов 
для восстановления объема мягких тка-
ней прежде всего вызвано их эстетической 
востребованностью [2]. В  настоящее вре-
мя предложено множество скаффолдов 
из  различных биологических и  синтетиче-
ских материалов. Важное место среди них 
занимают коллагеновые материалы [4].

Коллагены  — основные гликопротеины со-
единительных тканей. Они составляют  25  % 
всех белков организма человека и обеспечи-
вают сопротивление растяжению. На сегод-
няшний день установлено 27 видов коллагена. 
Коллаген I и III типа включены в группу фи-
брилл – образующих коллагенов и входят в со-
став костной ткани, кожи, связок и сосудов. В 
коллагене первого типа больше, чем в других 
типах коллагена, содержится оксипролина, ли-
зина, оксилизина и отрицательно заряженных 
аминокислот [3].

Инженерно-исследовательским составом 
компании «Кардиоплант» были разработаны не-
сколько видов экспериментальных образцов 
коллагеновых скаффолдов, отвечающих техни-
ческим и функциональным требованиям, для ис-
следования их свойств.

Внеклеточный коллагеновый матрикс пред-
ставляет собой внеклеточный каркас и окружает 
клетки почти во всех тканях. Это ацеллюлярный 

лиофилизированный однослойный или много-
слойный тканевой конструкт на основе подсли-
зистой тонкой кишки свиньи. Биоматериал по-
лучен путем химико-биологической обработки 
тканей ксеногенного происхождения. Состоит 
из фибриллярных белков (преимущественно 
коллаген I  типа и эластин), которые обеспечи-
вают упругую и прочную пространственную ар-
хитектонику. Содержит в своем составе актив-
ные биологические молекулы, гликопротеины 
(фибронектин и ламинин), гликозаминокликаны 
(гиалуроновая кислота и хондроитин-сульфат 
А), протеогликаны (декорин и гепаран-сульфат) 
[1]. 

Цель работы: оценить функциональное дей-
ствие 3D-коллагенового матрикса на модели «in 
vivo» методом ортотопической имплантации.

Материал и методы. 
Объектами исследования являлись:
– кровяной сгусток (К 1);
– матрикс коллагеновый «Mucograft» (К 2);
– матрикс коллагеновый «Кардиоплант» (О 3);
– ТМО (LyoPlast) (O 4).
Образцы тканей фиксировали в нейтраль-

ном 7  %-м формалине, проводили через ба-
тарею спиртов возрастающей концентрации 
и заливали в парафин. Парафиновые срезы 
толщиной 5-7 мкм окрашивали: гематоксили-
ном – эозином; по методу Вейгерта-Ван Гизо-
на; окраска Сириусом красным. При использо-
вании микроскопа с цифровой фото-насадкой 
Sony, разрешением 12 мегапикселей с каждо-
го гистологического препарата было получено 
по пять фотографий. На микрофотографиях с 
использованием программ ImageView, Image 
Tool v.2.00 проводили: оценку воспалительной 
реакции, оценку клеточного состава, оценку 
коллагеновых и эластических волокон, выяв-
ление процентного соотношения типа колла-
гена.

Схема подготовки экспериментальных образ-
цов:

1) кровяной сгусток (К 1);
2) матрикс коллагеновый «Mucograft» (К 2)  – 

коммерческий образец;
3) матрикс коллагеновый «Кардиоплант» (О 3)
Обработка: 5 сут. 3  % NaOH >1 час 1  % 
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HCl >10  мин. 7  % NaCl >1  % NaHCO3 10  ми- 
нут>выдержка в 7 NaCl (5 сут);

4) ТМО (LyoPlast) (O 4) – коммерческий образец.
Методы оценки: макроскопический анализ, 

гистологический анализ.
Опыты производили в соответствии с положе-

нием приказа № 775 МЗ СССР от 12.08.77 г. Все 
манипуляции выполняли под наркозом, путем 
внутримышечного введения раствора тиопента-
ла натрия в расчете 50 мг/кг массы тела живот-
ного. Для премедикации применяли следующую 
комбинацию препаратов: дроперидол 0,25  %  – 
0,2 мл/кг + реланиум 0,5 % – 0,2 мл/кг + трамал 
1 мл внутримышечно.

Имплантацию материалов проводили по сле-
дующей методике. Под общим обезболиванием 
выполняли оперативное вмешательство, кото-
рое состояло в следующем. Через наружные 
разрезы в поднижнечелюстных областях длиною 
6-7 см осуществляли доступ к поверхности пра-
вой и левой сторон тела нижней челюсти.

Результаты исследования.
Материал для гистологического исследова-

ния (срок имплантации 3 месяца) представлен 
8-ю образцами, полученными от двух особей 
экспериментальных животных (баран №  3 и ба-
ран № 6):

l фрагмент кровяного сгустка из области им-
плантации (РУДН 3 – животное № 3) – К 1;

l фрагмент кровяного сгустка из области им-
плантации (РУДН 6 – животное № 6) – К 1;

l фрагмент свиного коллагенового матрикса 
(«Mucograft») из области имплантации (РУДН 3 – 
животное № 3) – К 2;

l фрагмент свиного коллагенового матрикса 
(«Mucograft») из области имплантации (РУДН 6 – 
животное № 6) – К 2;

l фрагмент телячьего коллагенового матрик-
са («Кардиоплант») из области имплантации 
(РУДН 3 – животное № 3) – О 3;

l фрагмент телячьего коллагенового матрик-
са («Кардиоплант») из области имплантации 
(РУДН 6 – животное № 6) – О 3;

l фрагмент ТМО («ЛиоПласт») из области им-
плантации (РУДН 3 – животное № 3) – О 4;

l фрагмент ТМО («ЛиоПласт») из области им-
плантации (РУДН 6 – животное № 6) – О 4.

При макроскопическом исследовании всех 
образцов воспалительных процессов во фраг-
ментах ткани не выявлено.

При исследовании гистологических стекол, 
окрашенных гематоксилином и эозином, воспа-
лительного процесса не выявлено. Соединитель-
ная ткань в области экспериментов в большей 
степени представлена оформленной соедини-
тельной тканью.

Процессы биоинтеграции во всех фрагментах 
выражены на всю толщу, процессы биодегра-
дации слабо выражены, соединительная ткань 
в основном представлена оформленной только 
в первом и четвертом объектах исследования 
(кровяной сгусток, ТМО), в остальных объектах – 

плотной неоформленной соединительной тка-
нью. Преобладают коллагеновые волокна III типа.

Данные гистологического исследования об-
разцов после 3 месяцев имплантации представ-
лены в таблице 1.

Материал для гистологического исследова-
ния (срок имплантации 6 месяцев) представлен 
8-ю образцами, полученными от двух особей 
экспериментальных животных (баран №  4 и ба-
ран № 5):

l фрагмент кровяного сгустка из области им-
плантации (РУДН 1 – животное № 1) – К 1

l фрагмент кровяного сгустка из области им-
плантации (РУДН 2 – животное № 2) – К 1

l фрагмент свиного коллагенового матрикса 
(«Mucograft») из области имплантации (РУДН 2 – 
животное № 2) – К 2

l фрагмент свиного коллагенового матрикса 
(«Mucograft») из области имплантации (РУДН 2 – 
животное № 2) – К 2

l фрагмент телячьего коллагенового матрик-
са («Кардиоплант») из области имплантации 
(РУДН 1 – животное № 1) – О 3

l фрагмент телячьего коллагенового матрик-
са («Кардиоплант») из области имплантации 
(РУДН 2 – животное № 2) – О 3

l фрагмент ТМО («ЛиоПласт») из области им-
плантации (РУДН 1 – животное № 1) – О 4

l фрагмент ТМО («ЛиоПласт») из области им-
плантации (РУДН 2 – животное № 2) – О 4

При исследовании гистологических стекол, 
окрашенных гематоксилином и эозином, воспа-
лительного процесса не выявлено. Соединитель-
ная ткань в области экспериментов в большей 
степени представлена оформленной соедини-
тельной тканью.

Соединительная ткань представлена колла-
геновыми волокнами, с высоким содержанием 
ретикулярных клеток и фибробластов, процессы 
биоинтеграции выраженные, процессы биодегра-
дации слабо выражены, процессы неоангиогенеза 
в основном слабо выражены. Преобладают колла-
геновые волокна I типа.

Данные гистологического исследования образ-
цов после 6 месяцев имплантации представлены 
в таблице 2.

Заключение.
По результатам исследования биологического 

действия коллагеновых матриксов в условиях ор-
тотопической имплантации in vivo, можно сделать 
вывод, что практически все исследуемые матери-
алы по степени биоинтеграции, биодеградации и 
васкуляризации показали одинаковые результаты. 
Преобладание коллагеновых волокон III типа по-
сле шести месяцев имплантации свидетельствует 
о выраженности процессов неоангиогенеза, а пре-
обладание коллагеновых волокон первого типа 
после шести месяцев имплантации говорит о вы-
раженности процессов минерализации.

Данные результаты дают основание для про-
ведения дальнейших исследований качеств вновь 
созданного коллагенового матрикса.
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ИЗУЧЕНИЕ БИОСОВМЕСТИМОСТИ 
ВНЕКЛЕТОЧНОГО ВСПЕНЕННОГО 
КОЛЛАГЕНОВОГО МАТРИКСА В УСЛОВИЯХ 
ОРТОТОПИЧЕСКОЙ ИМПЛАНТАЦИИ  
НА КРУПНЫХ ЖИВОТНЫХ
А. А. АЙРАПЕТЯН, А. А. ДОЛГАЛЕВ
ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Ставрополь

ООО «Зубная фея», Ставрополь

Цель исследования: оценить функциональ-
ное действие  3D-коллагенового матрикса на 
модели «in vivo» методом ортотопической им-
плантации. 

Объекты исследования:  кровяной сгусток 
(К  1); матрикс коллагеновый «Mucograft» (К 2); 
матрикс коллагеновый «Кардиоплант» (О 3); ТМО 
(LyoPlast) (O 4). 

Методы оценки: макроскопический анализ, 
гистологический анализ.

По результатам исследования биологическо-
го действия коллагеновых матриксов в услови-
ях ортотопической имплантации in vivo, можно 
сделать вывод, что все исследуемые материалы 
по степени биоинтеграции, биодеградации и ва-
скуляризации показали практически одинаковые 
результаты. Полученные данные являются осно-
ванием для проведения дальнейших исследо-
ваний качеств вновь созданного коллагенового 
матрикса.

Ключевые слова: коллагеновый матрикс, 
скаффолды, коллаген, эластин.

STUDYING THE BIOSAFETABILITY  
OF THE EXTRACELLULAR REPEATED  
COLLAGEN MATRIX UNDER THE CONDITIONS  
OF ORTHOTOPHIC IMPLANTATION  
ON LARGE ANIMALS
A. A. HAYRAPETYAN, A. A. DOLGALEV
«Zubnaya feya» LLC, Stavropol
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

The purpose of the experiment: to evaluate the 
functional effect of the 3D collagen matrix on the in 
vivo model using the orthotopic implantation method.

Objects of study: blood clot (K 1); collagen matrix 
«Mucograft» (K 2); collagen matrix «Cardioplant» (O 
3); TMO (LyoPlast) (O 4).

Evaluation methods: macroscopic analysis, 
histological analysis.

According to the results of the study of the 
biological effects of collagen matrices in orthotopic 
implantation in vivo, it can be concluded that 
almost all the materials studied by the degree of 
biointegration, biodegradation and vascularization 
showed almost identical results. These results 
provide the basis for further research on the qualities 
of the newly created collagen matrix.

Key words: collagen matrix, scaffolds, collagen, 
elastin.



8

Оригинальные исследования. РЕГЕНЕРАТИВНАЯ МЕДИЦИНА

Качество имплантационного материала и 
свойство его поверхности, как две сто-
роны одной медали, – вещи неразделяе-

мые. Анализ свойств существующих имплан-
тационных материалов показывает, что ни 
один из них не может обладать свойствами 
и полностью соответствующими функциями 
натуральной кости. Именно свойства поверх-
ности на сегодняшний день, с точки зрения 
производителей имплантатов, являются 
«ключом», в прямом и переносном смысле, 
к успешной остеоинтеграции. Больным с фо-
новыми хроническими общесоматическими 
заболеваниями, такими как сахарный диа-
бет, остеопороз, последствия лучевой тера-
пии, часто требуется определенный подход 
к имплантации искусственных конструкций. 
В  этих ситуациях технические характери-
стики имплантатов становятся решающими 
факторами для успеха лечения [4]. Поэтому 
одним из перспективных направлений совре-
менной имплантологии является разработка 
оптимальной поверхности имплантата. По-
крытия диоксида титана могут быть получены 
различными методами, такими как осажде-
ние из аэрозолей, магнетронное осаждение, 

нанесение на вращающуюся подложку и 
золь-гель метод. Золь-гель обладает мно-
гими преимуществами перед перечислен-
ными методами, такими как экономичность, 
технологическая простота, возможность по-
лучения покрытий на изделиях практически 
любой формы, возможность варьирования 
состава покрытий в широких пределах, по-
лучения композитных покрытий на основе 
диоксида титана. При этом может быть до-
стигнуто высокое качество пленок, сопоста-
вимое с вакуумными методами осаждения из 
газовой фазы [1]. Возможность внедрения в 
клиническую практику имплантатов с нано-
структурированной поверхностью позволит 
проводить имплантацию в неблагоприятных 
клинических условиях [3].

Для эффективного использования различных 
видов имплантационных материалов необходи-
мо иметь четкое представление о механизмах 
их воздействия на различные ткани организма. 
Эффективным методом исследования такого 
типа проблем является эксперимент на живых 
объектах. В нашей работе проводилось иссле-
дование биосовместимости сплавов титана, по-
крытых TiO2 золь-гель методом, на куриных эм-
брионах.

Цель исследования: определение биосов-
местимых свойств титанового сплава, покрытого 
TiO2 методом золь-гель.

Материал и методы.
В данной работе покрытия TiO2 были по-

лучены методом вытягивания из раство-
ра, являющегося одной из разновидностей 
золь-гель метода. Преимуществами данно-
го метода являются простота и возможность 
контролирования толщины пленки путем ва-
рьирования скорости вытягивания подложки 
из раствора, количества циклов вытягивания 
и концентрации пленкообразующего веще-
ства в растворе. 

Предложенная конструкция позволяет до-
стичь равномерности вытягивания подложки и 
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варьировать скорость вытягивания в достаточно 
широких пределах.

В рамках работы были получены покрытия 
TiO2 путем ручного вытягивания подложки из 
раствора с относительно высокой скоростью 
30  мм/мин и путем автоматизированного вы-
тягивания из раствора с низкими скоростями 
вытягивания (от 1 до 10 мм/мин). Подробно 
весь процесс описал Долгалев А. А. и соавт. 
[2] 

Для исследования биотоксичности на кури-
ных эмбрионах исследовались шесть вариан-
тов образцов материалов для зубных имплан-
тов: 

1. ВТ6; 
2. ВТ01; 
3. ВТ6-TiO2;
4. BT6-DLC; 
5. BT6+Ti (200w); 
6. BT6+Ti (300w).
Исследование проводилось согласно мето-

дике Ercan Durmus et al. (2004) в некоторой ее 
модификации. Для исследования предваритель-
но обеззараженные в сухожаре FD 115 (Binder, 
Германия) образцы в асептических условиях 
были помещены в стерильные пробирки (эппен-
дорфы), содержащие 0,5 мл стерильного физио-
логического раствора с добавлением пеницил-
лина (125 МЕ/мл), стрептомицина (125  мкг/мл) 
и гентамицина (10 мкг/мл). Образцы подверга-
лись воздействию растворов в течение 172  ча-
сов при 37°C в шейкер-инкубаторе ES-20/60 
(Biosan, Латвия). 

Затем проводилась оценка эмбриотоксич-
ности полученных растворов. Использовались 
оплодотворенные куриные яйца беспородных 
кур, закупленные в местном птицеводческом хо-
зяйстве. 

Яйца взвешивались и делились на 7 групп, 
каждая из которых содержала 10 яиц (табл. 1).

Таблица 1. 
Описание экспериментальных групп

Группа 
(n=10) Описание

1 инъекция раствора, полученного при выдер-
живании ВТ6

2 инъекция раствора, полученного при выдер-
живании ВТ01

3 инъекция раствора, полученного при выдер-
живании ВТ6-TiO2

4 инъекция раствора, полученного при выдер-
живании BT6-DLC

5 инъекция раствора, полученного при выдер-
живании BT6+Ti (200w)

6 инъекция раствора, полученного при выдер-
живании BT6+Ti (300w)

7 (кон-
трольная 
группа)

инъекция физраствора (0,9 % натрия хлорид) 
с антибиотиками

Введение исследуемых растворов осущест-
вляли непосредственно перед закладкой яиц в 
инкубатор в стерильном боксе, в ламинарно-по-
токовом шкафу LVC-6A (ESCO) с соблюдением 
правил асептики. 

Инъекции растворов проводили в воздушный 
мешок яйца после предварительной обработ-
ки скорлупы раствором спирт-йода. Отверстие 
для инъекции просверливалось с помощью ми-
ни-дрели и набора сверл диаметром 0,6 мм, 
предварительно дезинфицированных. Введение 
растворов в количестве 40 мкл осуществляли с 
помощью инсулинового шприца. 

После инъекции отверстия запечатыва-
лись расплавленным парафином. Затем яйца 
помещались в инкубатор ИЛБ-0,5 (Россия). 
Поддерживались стандартные условия инку-
бирования (65  % относительной влажности, 
38,0°C). Развитие эмбрионов контролирова-
лось при помощи овоскопа ПКЯ-10 (Ветзоо-
техника).

Инкубируемые яйца вскрывались на 12-й и 
38-день инкубации. С помощью лабораторных 
весов ВЛТЭ-150 (Госметр) определялась масса 
яиц и эмбрионов. Рассчитывалась относитель-
ная масса эмбрионов. 

Эмбриональные стадии развития определяли 
по шкале Гамбургера-Гамильтона (Hamburger V, 
Hamilton H.L., 1951). Учитывали число мертвых, 
живых эмбрионов, эмбрионов с задержкой раз-
вития.

Все полученные результаты подвергались 
статистической обработке (критерий Стьюден-
та). Вычисления производили с использованием 
программы Biostat (version 4.03).

Результаты исследования.
Полученные результаты влияния сплавов ти-

тана на куриные эмбрионы и их статистический 
анализ приведены в таблице 2. 

Таблица 2. 
Проявление основных характеристик 

эмбриотоксичности в исследуемых группах

Группа
(n=10)

Коли-
чество 

не-
опло-
дотво-
рен-
ных 
яиц

Ко-
личе-
ство 
мерт-
вых 
эм-

брио-
нов

Средняя 
масса яиц, г

Абсолют-
ная масса 

эмбри-
онов на 

12-е сутки 
инкуба-
ции, г

Относи-
тельная 
масса 
эмбри-
онов на 

12-е сутки 
инкуба-
ции, %

1 1 2 53,88±1,31 3,89±0,17 7,20±1,08

2 1 2 56,98±1,48 3,98±0,57 6,91±1,43

3 1 1 52,76±1,39 3,66±0,46 7,01±0,87

4 1 1 53,28±1,33 3,75±0,38 7,15±1,11

5 – – 54,31±1,36 3,76±0,34 6,98±0,96

6 – 1 55,86±1,39 3,88±0,36 6,93±0,99

7 1 – 53,97±1,34 3,94±0,18 7,28±0,87
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Таблица 3.
Характеристика смертности эмбрионов  

в соответствии со сроком инкубации

Группа
(n=10)

Коли-
чество 

мертвых 
эмбрио-

нов

Этапы развития по шкале  
Hamburger–Hamilton

HH
1-6

HH
7- 
13

HH
14-
19

HH
20-
25

HH
26-
31

HH
32-
37

HH
38-
43

HH
44-
46

1 2 1 – – – – 1 – –
2 2 1 – – – – 1 – –
3 1 1 – – – – – – –
4 1 1 – – – – – – –
5 – – – – – – – – –
6 1 1 – – – – – – –
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Рис. 2. Случаи замерших куриных эмбрионов в группах № 1 

(А) и № 2 (Б) на этапах развития НН 32-37.

Заключение.
Результаты исследования эмбриотоксично-

сти материалов для зубных имплантов из спла-
вов титана, покрытых TiO2 золь-гель методом, 
свидетельствуют о некоторой тенденции к увели-
чению смертности куриных эмбрионов под влия-
нием образцов ВТ6, ВТ01. Под влиянием образ-
цов ВТ01 зарегистрированы также единичные 
случаи задержки развития.

Средние значения абсолютной и относи-
тельной масс эмбрионов на 12-е сутки ин-
кубации не претерпели статистически зна-
чимых отличий между экспериментальными 
группами. На 18-е сутки инкубации назван-
ные параметры также не имели достоверных 
отличий. 

Извлеченные на 18-е сутки эмбрионы во всех 
экспериментальных группах соответствова-
ли этапу развития НН-44 по шкале Hamburger–
Hamilton. Однако следует отметить, что в группе 
№ 2 отмечался случай задержки роста эмбриона 
(рис. 1).

а б

Рис. 1. Куриный эмбрион на 18-е сутки развития 
А – нормальное развитие (группа № 7); Б – задержка 

развития (группа № 2)

Группы №  1 и №  2 характеризовались не-
которой тенденцией к увеличению смертности 
эмбрионов (табл. 3). Причем, в отличие от дру-
гих групп, в названных группах встречались за-
мершие эмбрионы, соответствующие уровню 
развития НН 32-37 в соответствии со шкалой 
Hamburger–Hamilton (рис. 2). 
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БИОСОВМЕСТИМЫЕ СВОЙСТВА 
ТИТАНОВОГО СПЛАВА, ПОКРЫТОГО 
TiO2 МЕТОДОМ ЗОЛЬ-ГЕЛЬ И ОЦЕНКА 
ЭМБРИОТОКСИЧНОСТИ НОВЫХ МАТЕРИАЛОВ 
ДЛЯ ЗУБНЫХ ИМПЛАНТАТОВ НА МОДЕЛИ 
РАЗВИВАЮЩЕГОСЯ КУРИНОГО ЭМБРИОНА
А. А. ДОЛГАЛЕВ, У. Р. КУРБАНОВА,  
Ю. Р. ЕСЕНЕЕВ 
ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Ставрополь

В работе проводили исследование биосовме-
стимости сплавов титана, покрытых TiO2 золь-
гель методом, на куриных эмбрионах. Исследова-
лись шесть вариантов образцов материалов для 
зубных имплантов: 1. ВТ6; 2. ВТ01; 3. ВТ6-TiO2; 4. 
BT6-DLC; 5. BT6+Ti (200w); 6. BT6+Ti (300w). Об-
разцы подвергались воздействию растворов в 
течение 172 часов при 37°C в шейкер-инкубато-
ре ES-20/60 (Biosan, Латвия). Затем проводилась 
оценка эмбриотоксичности полученных раство-
ров. Инъекции растворов проводили в воздушный 
мешок яйца. Согласно полученным данным выяв-
лена некоторая тенденция к увеличению смертно-
сти эмбрионов под влиянием образцов ВТ6, ВТ01. 
Под влиянием образцов ВТ01 зарегистрированы 
также единичные случаи задержки развития. 

Ключевые слова: эмбриотоксичность, сплав 
титана, зубные имплантаты, бисовместимость

BIOCOMPATIBLE PROPERTIES OF TITANIUM  
ALLOY COATED TiO2 BY THE SOL-GEL METHOD 
AND EVALUATION OF THE EMBRYOTOXICITY  
OF NEW MATERIALS FOR DENTAL IMPLANTS  
USING THE MODEL OF THE DEVELOPING  
CHICKEN EMBRYON
A. А. DOLGALEV, U. R. KURBANOVA,  
YU. R. YESENEEV 
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

A study was conducted of the biocompatibility of 
titanium alloys coated with a TiO2 sol – gel method 
in chicken embryos. We investigated six variants 
of samples of materials for dental implants: 1. 
VT6; 2. VT01; 3. VT6-TiO2; 4. BT6-DLC; 5. BT6  + 
Ti (200w); 6. BT6 + Ti (300w). Samples were 
exposed to solutions for 172 hours at 37 ° C in an 
ES-20/60 shaker incubator (Biosan, Latvia). Then, 
the embryotoxicity of the obtained solutions was 
evaluated. Injections of the solutions were carried 
out in an air sac of the egg. According to the data 
obtained, a certain tendency towards an increase 
in embryo mortality under the influence of samples 
VT6, VT01 was revealed. Under the influence of 
VT01 samples, isolated cases of developmental 
delays were also recorded.

Key words: embryotoxicity, titanium alloy, dental 
implants, bisompatibility

УДК 57.085.23+ 616-77

ОЦЕНКА УРОВНЯ МЕТАБОЛИЗМА И ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ 
ПЕРВИЧНЫХ КУЛЬТУР ФИБРОБЛАСТОВ, КУЛЬТИВИРОВАННЫХ 
НА РАЗНЫХ ОБРАЗЦАХ ТИТАНОВЫХ ПОКРЫТИЙ
А. А. Долгалев, У. Р. Курбанова 

ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, Ставрополь

Живые ткани непосредственно контак-
тируют с поверхностью имплантата и 
этим, в наибольшей степени, опреде-

ляется течение послеоперационного и ре-

абилитационного периодов. Операция им-
плантации связана с неизбежной травмой и 
образованием имплантационной раны. При-
сутствие в ране имплантационного матери-
ала воздействует на процесс заживления 
раны в соответствии с его физико-химиче-
скими и механическими свойствами.

В последнее десятилетие восстановление 
органов и тканей человеческого организма ме-
тодом имплантации искусственных конструкций 
(имплантатов) заняло прочное место в таких на-
правлениях медицины как травматология, онко-
логия, нейрохирургия, челюстно-лицевая хирур-
гия, хирургическая стоматология [2].

В процессе использования дентальные им-
плантаты подвергаются сложному интенсив-
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ному воздействию со стороны окружающих 
тканей. Чтобы имплантат при этом выполнял за-
данные функции, его материал должен обладать 
определенными свойствами: биологическими, 
физико-химическими и механическими [1].

Больным с фоновыми хроническими обще-
соматическими заболева-
ниями, такими как сахарный 
диабет, остеопороз, послед-
ствия лучевой терапии, ча-
сто требуется определенный 
подход к имплантации искус-
ственных конструкций. В этих 
ситуациях технические харак-
теристики имплантатов ста-
новятся решающими факто-
рами для успеха лечения [3].

Эксперимент на живых 
объектах является наиболее 
эффективным методом иссле-
дования воздействия различ-
ных видов имплантационных 
материалов на ткани организ-
ма. 

Цель исследования: оце-
нить уровень метаболизма и 
жизнеспособность первичных 
культур фибробластов, куль-
тивированных на разных об-
разцах титановых покрытий.

Материал и методы.
Первичные культуры фибробластов, получен-

ные из 9-дневных куриных эмбрионов, культиви-
ровали в стандартных условиях в CO2 инкубаторе 
Multitron Cell (INFORS HT) при температуре 37оC в 
среде DMEM с 5 % эмбриональной телячьей сы-
вороткой в пластиковых культуральных флаконах 
25 см2. На третьем пассаже клетки высевались в 
24-луночные планшеты по 3*104 клеток на лунку. 
По достижению 70-80 % конфлюэнтности моно-
слоя в лунки помещали образцы исследуемых 
материалов.

Оценку жизнеспособности и уровня АТФ про-
водили через 24 ч и 48 ч культивирования в при-
сутствии исследуемого образца. Проводился 
люминесцентный анализ АТФ с использованием 
ATPlite 1 step (PerkinElmer) при помощи Cytation 
1 (BioTek). Подсчет клеток и уровня их жизне-
способности проводился при помощи автома-
тического счетчика клеток Louna.

Результаты исследования.
По истечении 48 ч наибольшим уровнем АТФ 

обладали клетки, культивированные в присут-
ствии образца материала BT-6 DLC, наимень-
шим – в присутствии ВТ-1 МИП 3 (t=4,3; p<0,05). 
При этом уровень АТФ в клетках, культивиро-
ванных в присутствии образца материала BT-6 
DLC, достоверно не отличался от уровня АТФ в 
клетках, культивированных в присутствии об-
разца материала BT-01 (t=0,07; p>0,05). Наи-
большая положительная динамика уровня АТФ 
за вторые сутки показаны у клеток, культивиро-
ванных в присутствии образца материала BT-6 

магнетрон W 200 (+246,6  %), наименьшая  – в 
присутствии ВТ-6 гидрозоль титана (+17,6  %). 
Единственный образец, в присутствии которо-
го у клеток показана отрицательная динами-
ка уровня АТФ за вторые сутки – ВТ-1-0 МИП 3 
(-18,3 %) (рис. 1).

При анализе жизнеспособности клеток наи-
больший ее уровень также показан у клеток, 
культивированных в присутствии образца ма-
териала BT-6 DLC, наименьшие – в присутствии 
ВТ-1 МИП 3 (табл. 1).

Таблица 1.
Результаты анализа жизнеспособности 

культивируемых клеток через 24 ч и 48 ч после 
внесения образцов исследуемых материалов

через 24 ч через 48 ч
BT-1-0 83 % 82 %
BT-6 65 % 62 %
BT-6 магнетрон W 200 51 % 60 %
BT-6 магнетрон W300 54 % 63 %
BT-6 золь-гель 74 % 77 %
BT-6 DLC 83 % 85 %
BT-6 гидрозоль титана 67 % 68 %
ВТ1-0 с УЗ 72 % 74 %
ВТ1-0 без УЗ 68 % 62 %
ВТ-6 без УЗ 65 % 67 %
ВТ-6 с УЗ 54 % 50 %
ВТ-1 МИП 3 43 % 35 %
ВТ-1 МИП 6 48 % 42 %

Заключение.
Таким образом, наибольшим уровнем мета-

болизма и жизнеспособности обладают клетки, 
культивированные в присутствии образца мате-
риала BT-6 DLC; наименьшим  – клетки, культи-
вированные в присутствии образца материала 
ВТ-1 МИП 3.
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Рисунок 1. Динамика уровня АТФ в культивируемых клетках  
в течение 48 ч после внесения образцов исследуемых материалов  

(в относительных единицах люминесценции).
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ОЦЕНКА УРОВНЯ МЕТАБОЛИЗМА  
И ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ ПЕРВИЧНЫХ КУЛЬТУР 
ФИБРОБЛАСТОВ, КУЛЬТИВИРОВАННЫХ  
НА РАЗНЫХ ОБРАЗЦАХ ТИТАНОВЫХ ПОКРЫТИЙ
А. А. ДОЛГАЛЕВ, У. Р. КУРБАНОВА 
ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Ставрополь

Цель исследования: оценить уровень ме-
таболизма и жизнеспособность первичных 
культур фибробластов, культивированных на 
разных образцах титановых покрытий. По ис-
течении 48  ч наибольшим уровнем АТФ обла-
дали клетки, культивированные в присутствии 
образца материала BT-6 DLC, наименьшим – в 
присутствии ВТ-1 МИП 3 (t = 4,3; p<0,05). При 
этом уровень АТФ в клетках, культивированных 
в присутствии образца материала BT-6 DLC, 
достоверно не отличался от уровня АТФ в клет-
ках, культивированных в присутствии образца 
материала BT-01 (t=0,07; p>0,5). Наибольшая 
положительная динамика уровня АТФ за вто-
рые сутки показаны у клеток, культивирован-
ных в присутствии образца материала BT-6 
магнетрон W 200 (+246,6  %), наименьшая  – в 
присутствии ВТ-6 гидрозоль титана (+17,60 %). 
Единственный образец, в присутствии которо-
го у клеток показана отрицательная динами-
ка уровня АТФ за вторые сутки  – ВТ-1-0 МИП 
3 (-18,32  %). При анализе жизнеспособности 
клеток наибольший ее уровень также показан у 
клеток, культивированных в присутствии образ-
ца материала BT-6 DLC, наименьшие  – в при-
сутствии ВТ-1 МИП 3.

Ключевые слова: имплантат, фибробласты, 
метаболизм, жизнеспособность, титановые по-
крытия.

ESTIMATION OF THE LEVEL OF METABOLISM  
AND VIABILITY OF PRIMARY CULTURES  
OF FIBROBLASTS CULTIVATED ON DIFFERENT 
SAMPLES OF TITANIUM COATINGS
A. DOLGALEV, U. R. KURBANOVA 
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

Objective: to assess the level of metabolism and 
viability of primary cultures of fibroblasts cultured 
on different samples of titanium coatings. After 
48  hours, cells cultivated in the presence of a 
sample of material BT-6 DLC had the highest ATP 
level, and the lowest  – in the presence of BT-1 
MIP 3 (t = 4.3; p <0.05). The level of ATP in cells 
cultured in the presence of a sample of material 
BT-6 DLC did not significantly differ from the level 
of ATP in cells cultured in the presence of a sample 
of material BT-01 (t = 0.07; p> 0.5). The highest 
positive changes in ATP level over the second 
day are shown in cells cultured in the presence 
of a sample of material BT-6 W 200 magnetron 
(+ 246.6 %), the smallest in the presence of VT-6 
titanium hydrosol (+ 17.60 %). The only sample in 
the presence of which the cells showed negative 
ATP level dynamics for the second day  – BT-1-0 
MIP 3 (-18.32 %). When analyzing cell viability, its 
highest level is also shown in cells cultured in the 
presence of a sample of material BT-6 DLC, the 
lowest – in the presence of BT-1 MIP 3.

Key words: implant, fibroblasts, metabolism, 
viability, titanium coatings.
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На сегодняшний день идет развитие 
аддитивных технологий, то есть изго-
товление имплантатов персонализи-

рованной формы, замещающих крупные 
дефекты скелета человека. В современной 
литературе существует много информации 
о модификации поверхности имплантата, 
которые помогают достичь с ним и костью 
улучшенного контакта, но очень мало дан-
ных о том, как реагирует на поверхность 
металлических имплантатов мягкие ткани 
[1]. Хорошо изучены свойства поверхно-
сти стандартных имплантатов. Поверхность 
имплантата должна иметь шероховатость. 
Пористость активизирует прорастание 
костной ткани вовнутрь имплантата, что по-
могает быстрому его вживлению. Мягкие 
ткани, наоборот, лучше взаимодействуют с 
гладкой поверхностью. Для того чтобы по-
верхность имплантата, контактирующая с 
мягкой тканью, была гладкая, она покры-
вается алмазоподобным покрытием – DLC. 
Инновационная поверхность имплантатов с 
DLC напылением имеет ряд преимуществ: 
закрывает шероховатости на поверхности 
металла, увеличивает абразивную износо-
стойкость материала, обладает хорошей 
биосовместимостью, увеличивает твер-
дость материала, увеличивает срок службы 
материала, имеет низкую стоимость произ-
водства [2].

Цель исследования – разработка нанострук-
турированной поверхности для покрытия сег-
ментов имплантатов, контактирующими с мягки-
ми тканями.

Материал и методы.
В основе технологии получения нанострукту-

рированной поверхности лежит метод плазмохи-

мического осаждения покрытия DLC на поверх-
ность изделий. Нами изучены элементный состав 
и морфология изделий из материалов ВТ1-0, ВТ6 
с покрытием DLC. Анализ проводили с исполь-
зованием растрового электронного микроскопа 
(РЭМ), принцип работы которого основан на вза-
имодействии электронного пучка с исследуемым 
объектом.

На рисунках 1-4 представлены микрофото-
графии РЭМ образцов изделий из материала 
ВТ1-0 и ВТ6 с модифицирующими покрытиями 
DLC. Покрытия DLC, нанесенные в присутствии 
аргона и без аргона однородны и равномерно 
покрывают все изделие, полностью повторяя 
рельеф поверхности. Однако было обнаруже-
но, что покрытия, полученные без добавления 
аргона, имеют меньшую адгезию к поверхно-
сти.

Рис. 1. Микрофотографии РЭМ образцов изделий  
из материала ВТ1-0 с покрытием DLC  

(напыление в присутствии Ar)

Рис. 2. Микрофотографии РЭМ образцов изделий  
из материала ВТ1-0 с покрытием DLC
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Рис. 3. Микрофотографии РЭМ образцов изделий 
из материала ВТ6 с покрытием DLC 

(напыление в присутствии Ar)

Рис. 4. Микрофотографии РЭМ образцов изделий 
из материала ВТ6 с покрытием DLC 

Анализ элементного состава образцов на ос-
нове изделий из материала ВТ1-0 показал, что 
поверхность изделий включает следующие эле-
менты:

Al – 0,22-0,45 ат. % 
Si – 0,05-0,33 ат. % 
С – 45-47 ат. %
Ti – 52-54 ат. % 
Элементный состав образцов варьировался 

незначительно. 
Анализ элементного состава образцов на 

основе изделий из материала ВТ6 показал, что 
поверхность изделий включает следующие эле-
менты: 

Al – 4,75-4,98 ат. % 
Si – 0,05 ат. %
С – 48-49 ат. %
Ti –43-45 ат. %
Fe – 0,08 ат. % 
V – 1,8-1,85 ат. %
Элементный состав образцов варьировался 

незначительно.
Проведена предварительная оценка эмбрио-

токсичности новых материалов для имплантов на 
модели развивающегося куриного эмбриона.

Исследование проводилось согласно мето-
дике Ercan Durmus et al. (2004) в некоторой ее 
модификации [3]. Для исследования взяты пред-
варительно обеззараженные в сухожаре FD 115 
(Binder, Германия) образцы в асептических ус-
ловиях, которые были помещены в стерильные 
пробирки (эппендорфы), содержащие 0,5 мл 

стерильного физиологического раствора с до-
бавлением пенициллина (125 МЕ/мл), стрепто-
мицина (125 мкг/мл) и гентамицина (10 мкг/мл). 
Образцы подвергались воздействию растворов 
в течение 172 часов при 37°C в шейкер-инкубато-
ре ES-20/60 (Biosan, Латвия).

Затем проводилась оценка эмбриотоксич-
ности полученных растворов. Использовались 
оплодотворенные куриные яйца беспородных 
кур, закупленные в местном птицеводческом 
хозяйстве. Яйца взвешивались и делились на 
4 группы, каждая из которых содержала 10 яиц 
(табл. 1).

Таблица 1.
Характеристика экспериментальных групп

Группа 
(n=10) Описание

1 инъекция раствора полученного при 
выдерживании ВТ6

2 инъекция раствора полученного при 
выдерживании ВТ1-0

3 инъекция раствора полученного при 
выдерживании BT6-DLC

4 (контрольная группа) инъекция физраствора 
(0,9 % натрия хлорид) с антибиотиками

Введение исследуемых растворов осущест-
вляли непосредственно перед закладкой яиц в 
инкубатор в стерильном боксе, в ламинарно-по-
токовом шкафу LVC-6A (ESCO) с соблюдением 
правил асептики.

Инъекции растворов проводили в воздуш-
ный мешок яйца после предварительной обра-
ботки скорлупы раствором спирт-йода. Отвер-
стие для инъекции просверливалось с помощью 
мини-дрели и набора сверл диаметром 0,6 мм 
предварительно дезинфицированных. Введение 
растворов в количестве 40 мкл осуществляли с 
помощью инсулинового шприца.

После инъекции отверстия запечатывались 
расплавленным парафином. Затем яйца поме-
щались в инкубатор ИЛБ-0,5 (Россия). Поддер-
живались стандартные условия инкубирования 
(65 % относительной влажности, 38,0°C). Разви-
тие эмбрионов контролировалось при помощи 
овоскопа ПКЯ-10 (Ветзоотехника)

Результаты и обсуждение.
Средние значения абсолютной и относитель-

ной масс эмбрионов на 12-е сутки инкубации 
не претерпели статистически значимых отличий 
между экспериментальными группами. На 18-е 
сутки инкубации названные параметры также не 
имели достоверных отличий.

Извлеченные на 18-е сутки эмбрионы во всех 
экспериментальных группах со-ответствовали 
этапу развития НН-44 по шкале Hamburger–
Hamilton [4]. Однако следует отметить, что в 
группе № 2 отмечался случай задержки роста 
эмбриона.

Первичные культуры фибробластов, получен-
ные из 9-дневных куриных эмбрионов, культиви-
ровали в стандартных условиях в CO2 инкубаторе 
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Multitron Cell (INFORS HT) при температуре 37C0 в 
среде DMEM с 5 % эмбриональной телячьей сы-
вороткой в пластиковых культуральных флаконах 
25 см2. На третьем пассаже клетки высевались в 
24-луночные планшеты по 3*104 клеток на лунку. 
По достижению 70-80 % конфлюэнтности моно-
слоя в лунки помещали образцы исследуемых 
материалов.

Оценку жизнеспособности и уровня АТФ про-
водили через 24 ч и 48 ч культивирования в при-
сутствии исследуемого образца. Проводился 
люминесцентный анализ АТФ с использованием 
ATPlite 1 step (PerkinElmer) при помощи Cytation 1 
(BioTek). Подсчет клеток и уровня их жизнеспо-
собности проводился при помощи автоматиче-
ского счетчика клеток Louna.

По истечении 48 ч наибольшим уровнем АТФ 
обладали клетки, культивированные в присут-
ствии образца материала BT6 DLC. При этом 
уровень АТФ в клетках, культивированных в при-
сутствии образца материала BT6 DLC, достовер-
но не отличался от уровня АТФ в клетках, культи-
вированных в присутствии образца материала 
BT1-0. 

При анализе жизнеспособности клеток наи-
больший ее уровень также показан у клеток, 

культивированных в присутствии образца мате-
риала BT6 DLC (табл. 2).

Таблица 2. 
Результаты анализа жизнеспособности 

культивируемых клеток через 24 ч и 48 ч после 
внесения образцов исследуемых материалов.

Материал Жизнеспособность 
клеток через 24 ч

Жизнеспособность 
клеток через 48 ч

BT1-0 83 % 82 %

BT6 65 % 62 %

BT6 DLC 83 % 85 %

Заключение.
На сегодняшний день большое значение 

имеет имплантаты со сложными видами по-
верхностями, так как они контактируют с костью 
и мягкими тканями. Поэтому разработка на-
ноструктурированных поверхностей является 
очень важной проблемой современной медици-
ны. Проведенные исследования показали хоро-
ший результат при использовании покрытия DLC. 
Клетки, культивированные в присутствии образ-
ца материала BT6 DLC, обладают наибольшим 
уровнем метаболизма и жизнеспособности.

РАЗРАБОТКА НАНОСТРУКТУРИРОВАННОЙ 
ПОВЕРХНОСТИ ТИТАНА ДЛЯ ИМПЛАНТАТОВ 
МЕТОДОМ DLC-ОБРАБОТКИ
А. А. ДОЛГАЛЕВ, А. В. ДМИТРИЕНКО 
ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Ставрополь

Цель исследования  – разработка нанострук-
турированной поверхности, для покрытия сег-
ментов имплантатов, контактирующие с мягкими 
тканями.

В основе технологии получения нанострук-
турированной поверхности лежит метод плаз-
мохимического осаждения покрытия DLC на по-
верхность изделий. Исследована морфология, 
элементный состав изделий и проведена пред-
варительная оценка эмбриотоксичности новых 
материалов для имплантов на модели разви-

DEVELOPMENT OF NANOSTRUCTURED  
TITANIUM SURFACES FOR FABRIC  
ENGINEERING BY DLC PROCESSING METHOD
A. А. DOLGALEV, A. V. DMITRIENKO 
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

Purpose of research. Study is the development of 
a nanostructured surface to cover the segments of 
implants in contact with soft tissues.

The technology of obtaining nanostructured 
surface is based on the method of plasma-chemical 
deposition of DLC coating on the surface of products. 
The morphology, elemental composition of the 
products was studied and a preliminary assessment of 
the embryotoxicity of new materials for implants was 
carried out on a model of a developing chicken embryo.

After 48 hours, cells cultured in the presence 
of a sample of material BT-6 DLC had the highest 
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вающегося куриного эмбриона. По истечении 
48 ч наибольшим уровнем АТФ обладали клетки, 
культивированные в присутствии образца мате-
риала BT-6 DLC. При анализе жизнеспособности 
клеток наибольший ее уровень также показан у 
клеток, культивированных в присутствии образ-
ца материала BT-6 DLC.

На сегодняшний день большое значение име-
ет имплантаты со сложными видами поверхно-
стями, так как контактируют с костью и мягкими 
тканями. Поэтому разработка наноструктуриро-
ванных поверхностей является очень важной в 
современной медицине.

Ключевые слова: имплантат, остеоинтегра-
ция, морфология поверхности, покрытие на им-
плантатах, DLC технологии.

ATP level. The level of ATP in cells cultured in the 
presence of a sample of material BT-6 DLC did 
not significantly differ from the level of ATP in cells 
cultured in the presence of a sample of material 
BT1-0. When analyzing cell viability, its highest level 
is also shown in cells cultured in the presence of a 
sample of material BT-6 DLC.

To date, implants with complex types of 
surfaces are of great importance, as they come 
into contact with bone and soft tissues. Therefore, 
the development of nanostructured surfaces is very 
important in modern medicine.

Key words: implant, osseointegration, surface 
morphology, coating on implants, DLC technology.
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МЕТОД СИМУЛЯЦИИ ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ ОПЕРАЦИЙ 
В УСЛОВИЯХ АТРОФИИ ЧЕЛЮСТНОЙ КОСТИ НА ОСНОВЕ 
КОМПЬЮТЕРНОГО ПЛАНИРОВАНИЯ
А. А. Долгалев, В. С. Кадурина 

ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, Ставрополь

Восстановление дефектов челюстно-ли-
цевой области (ЧЛО) является актуаль-
ной проблемой современной стомато-

логии. В связи с различными причинами, 
приводящими к потере твердых и мягких 
тканей данной области, клиническая карти-
на может быть очень разнообразной, от де-
фекта части зуба до обширных дефектов, 
захватывающих несколько анатомических 
образований челюстно-лицевой и смежных 
областей [3]. Сегодня 3D технологии позво-
ляют полностью исключить ручной труд и не-
обходимость делать чертежи и расчёты на 
бумаге, программное обеспечение позволя-
ет увидеть модель во всех ракурсах на экра-
не и устранить выявленные недостатки не в 
процессе создания, как это бывает при руч-

ном изготовлении, а непосредственно при 
разработке и прототипировать модель. При 
этом возможность ошибок, присущих ручной 
работе, практически исключается.

В последние годы технология 3D-печати про-
должает развиваться. Для 3D-печати можно ис-
пользовать более ста сырьевых материалов. Они 
включают термопластичные пластмассы, металл, 
нейлон, акрил, штукатурку, керамику и даже съе-
добные материалы, такие как шоколад, тесто. 
Еще несколько лет назад пластик, применяемый 
в построении 3D-модели, состоял из химических 
отходов, сейчас же становится актуальным ис-
пользование экологически чистых материалов. 
Трехмерная печать имеет преимущество индиви-
дуального моделирования и изготовления точных 
моделей челюстей, хирургических шаблонов, ин-
дивидуальных скаффолдов [2]. В настоящее вре-
мя спрос на подобные изделия неуклонно растет.

Цель исследования  – создание метода си-
муляции установки дентальных имплантатов с 
использованием 3D технологий.

Материал и методы.
При данной методике симуляции применя-

ли аппарат КЛКТ PaX-i3D с датчиком FOV 10X8.5 
(12X9); программное обеспечение Ez3D-I, про-
грамму планирования имплантологического ле-
чения Avantis 3D, 3D принтер «3Dison Multi», вне-
ротовой 3D сканер.
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Для диагностики использовали спе-
циализированные программы, обраба-
тывающие данные конусно-лучевой ком-
пьютерной томографии (КЛКТ), которые 
позволяют провести диагностику и по-
следующее планирование операции [1]. 
В основе системы планирования лежит 
компьютерная обработка данных и выда-
ча информации по планированию прове-
дения операции: оценка состояния раз-
меров и качества костной ткани, подбора 
места для установки имплантатов. При 
этом учитывается расположение насто-
ящих зубов, гайморовой пазухи, челюст-
ных нервов. 

В настоящее время такие программы 
позволяют создавать трехмерные ре-
конструкции изображения на плоскости 
либо изготовлять стереолитографические мо-
дели из пластика, полностью копирующие ана-
томию челюстных костей конкретного пациен-
та. Такие методы обследования предоставляют 
более полную информацию о степени атрофии 
костной ткани альвеолярного отростка, что су-
щественно повышает точность проведения опе-
рации имплантации, а также прогнозирования 
результата хирургического вмешательства.

Для симуляции процесса установки имплан-
татов изготавливали стереолитические пла-
стиковые модели челюстей по DICOM-файлам, 
полученным с помощью КЛКТ. Шаблон изготав-
ливали по следующей методике: изготовленные 
гипсовые модели зубных рядов сканировали с 
помощью внеротового сканера и экспортиро-
вали в программу 3D-моделирования шаблона. 
Данная программа позволяет наложить отска-
нированную модель зубного ряда в виде STL-
файлов на 3D-реконструкцию зубного ряда, по-
лученного с помощью КЛКТ. Создается 3D-сцена 
для моделирования шаблона. Компьютерный 
проект отправляется на 3D-принтер, где созда-
ется шаблон, в котором точно отображается ана-
томия участка челюсти, где будут устанавливать 
имплантаты, причем на анатомически выверен-
ном шаблоне уже обозначено правильное поло-
жение направления имплантата.

Клинический пример: для симуляции процес-
са использовали данные пациента И., 48 лет, об-
ратившегося в стоматологическую клинику с жа-
лобами на затрудненное пережевывание пищи, 
отсутствие жевательных зубов в боковом отделе 
нижней челюсти слева. Диагноз: частичная поте-
ря зубов, концевой дефект нижней челюсти сле-
ва (рис. 1). План лечения: установка имплантатов 
в зону зубов 3.6, 3.7.

Проведена компьютерная томография че-
люстных костей, получены оттиски нижней че-
люсти и антагонистов, по оттискам изготовлены 
гипсовые модели, последние отсканированы. С 
помощью программы планирования виртуально 
установлены имплантаты, проведена 3D рекон-
струкция изображения челюстей, спроектирован 
шаблон (рис. 2). Модель челюсти и шаблон от-

печатаны на 3D сканере. Произведена установка 
имплантатов в пластиковую модель по шаблону 
согласно принятому протоколу (рис. 3).

Рисунок 2. 3D реконструкция челюстей 

Рисунок 3. Установка имплантатов в пластиковую модель 
челюсти

Заключение. 
Метод 3D симуляции имплантологического 

лечения продемонстрировал хорошую визуали-
зацию зоны установки имплантатов, позволил до 
операции тщательно изучить зону вмешатель-
ства, а также симулировать вмешательство в ус-
ловиях реальных анатомических особенностей 
пациента. Данная методика может успешно ис-
пользоваться в учебном процессе, а также для 
отработки мануальных навыков хирурга в усло-
виях реальной клинической ситуации.

Рисунок 1. Компьютерная томограмма пациента И., 48 лет. 
Диагноз: частичная потеря зубов, концевой дефект 

нижней челюсти слева.
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МЕТОД СИМУЛЯЦИИ ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ 
ОПЕРАЦИЙ В УСЛОВИЯХ АТРОФИИ 
ЧЕЛЮСТНОЙ КОСТИ НА ОСНОВЕ 
КОМПЬЮТЕРНОГО ПЛАНИРОВАНИЯ
А. А. ДОЛГАЛЕВ, В. С. КАДУРИНА 
ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Ставрополь

Цель исследования  – создание метода си-
муляции установки дентальных имплантатов с 
использованием 3D технологий. Данный метод 
симуляции имплантологического лечения про-
демонстрировал хорошую визуализацию ана-
томических особенностей зоны установки им-
плантатов, возможность хирургу до операции 
тщательно изучить зону вмешательства, симули-
ровать вмешательство в условиях реальной ана-
томии пациента. В связи с доступностью метода, 
рекомендуется его внедрение в учебный процесс 
и для отработки мануальных навыков хирурга в 
условиях реальной клинической ситуации.

Ключевые слова: симуляция восстанови-
тельных операций, компьютерное планирование, 
3D принтер.

THE METHOD OF SIMULATION OF RECONSTRUCTIVE 
OPERATIONS IN THE CONDITIONS  
OF ATROPHY OF THE JEWELS ON THE BASIS  
OF COMPUTER PLANNING
А. DOLGALEV, V. S. KADURINA 
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

The purpose of the study is to create a simulation 
method for the installation of dental implants 
using 3D technologies. This method of simulation 
of implant treatment showed good visualization 
as the anatomical features of the implant site, 
the surgeon’s ability to thoroughly examine the 
intervention area, simulate the intervention in the 
real anatomy of the patient. In connection with 
the availability of the method, it is recommended 
to introduce it into the educational process and 
for practicing the surgeon’s manual skills in a real 
clinical situation.

Key words: simulation of recovery operations, 
computer planning, 3D printer.
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ТКАНЕВАЯ ИНЖЕНЕРИЯ ПРИ ВОССТАНОВЛЕНИИ  
ДЕФЕКТОВ КОСТНОЙ ТКАНИ
А. А. Долгалев, Н. Г. Аракелян 

ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Ставрополь

Разработка эффективных и безопасных 
методов и материалов для восстанов-
ления дефектов костной ткани является 

весьма актуальным разделом современной 
медицины. Скаффолды представляют со-

бой трехмерные пористые или волокнистые 
матрицы, основная функция которых состоит 
в обеспечении механического каркаса для 
клеток [1]. В идеале скаффолды должны об-
ладать рядом свойств, позволяющих достиг-
нуть формирования полноценной костной 
ткани [2, 3, 6]. Такими свойствами являются 
наличие адгезивной поверхности, способ-
ствующей пролиферации и дифференциров-
ке клеток; биосовместимость и отсутствие 
иммунологического отторжения; нетоксич-
ность; биодеградация, скорость которой 
соответствовала бы росту собственной тка-
ни; оптимальный размер пор для простран-
ственного распределения клеток, васкуля-
ризации, а также диффузии питательных 
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веществ и удаления продуктов жизнедея-
тельности [4, 5]. 

Цель исследования  – разработка техноло-
гии изготовления костных скаффолдов на осно-
ве гибридной полимерной конструкции из поли-
3-оксибутирата, гидроксиапатита и альгината 
для направленной костной регенерации с при-
менением метода 3D печати. 

Материал и методы.
Основу костных скаффолдов выполнял ма-

трикс из полиоксибутирата (ПОБ). В качестве 
порообразующих агентов при его изготовлении 
использовали карбоната аммония (40-94 мкм) и 
сахарозы (94-315мкм). Его изготавливали мето-
дом двойного выщелачивания в пресс-формах. 

Для исследований были подготовлены четы-
ре вида скаффолдов: 

ПОБ с альгинатом (АГ) – опыт 1;
ПОБ+АГ+гидроксиапатит(ГАП) – опыт 2;
ПОБ+Симвастин – опыт 3;
ПОБ+АГ+ГАП+ мультипотентныестволовые-

клетки (МСК) – опыт 4.
В качестве контроля послужили скаффолды с 

кровяными сгустками.
Для получения матриксов, содержащих ГАП, 

раствор ПОБ в трихлорметане диспергирова-
ли совместно с ГАП в соотношение ГАП к ПОБ 
составляло 1:10. Перед имплантацией матрик-
сы заполняли 1  % раствором альгината натрия 
(АГ) до полного насыщения и затем помещали 
в 5  % раствор CaCl2 до полного гелирования 
альгината в матриксе, после чего полученный 
гибридный матрикс промывали ФБС.

Доклиническое исследование биорезорби-
руемого скаффолда для направленной реге-
нерации костной ткани проводили в виварии 
опытной станции Всероссийского научно-ис-
следовательского института овцеводства и ко-
зоводства. В эксперименте in vivo использовали 
9 половозрелых овец Северо-Кавказской мясо-
шерстной породы в возрасте от 1.5 до 2 лет с 
полностью сформированными корнями зубов. 
Масса тела животных составляла 35-40 кг. Овец 
содержали в вольерах на обычном пищевом ра-
ционе. Овцы были разбиты на три группы по три 
особи. При постановке экспериментов исполь-
зовали принцип «разделенного рта», где правая 
половина челюсти являлась контрольной, а ле-
вая – опытной. 

Опыты производили в соответствии с поло-
жением приказа №  775 МЗ СССР от 12.08.77г. 
Все манипуляции выполняли под наркозом, пу-
тем внутримышечного введения раствора тио-
пентала натрия в расчете 50 мг/ кг массы тела 
животного. Для премедикации применяли сле-
дующую комбинацию препаратов: дроперидол 
0,25 % – 0,2 мл/кг + реланиум 0,5 % – 0,2 мл/кг + 
трамал 1 мл внутримышечно.

Имплантацию материалов проводили по 
следующей методике. Под общим обезболива-
нием выполняли оперативное вмешательство, 
которое состояло в следующем: через наруж-
ные разрезы в поднижнечелюстных областях 

длиною 6-7  см осуществляли доступ к поверх-
ности правой и левой сторон тела нижней че-
люсти. Кортикальная пластинка трепанирова-
лась фрез-трепаном диаметром 8 мм, им же 
создавалось по 3 искусственных костных поло-
сти округлой форм на правой и левой половине 
нижней челюсти.

После медикаментозной обработки кост-
ные дефекты заполняли изготовленным скаф-
фолдом на каждой стороне (рис. 1). По одному 
костному дефекту на каждой стороне служили 
контролем, по два  – опытом (табл.1). Мягкие 
ткани послойно ушивали резорбируемым мате-
риалом, кожу нерезорбируемым материалом. 
Для оценки динамики неоостеогенеза на раз-
ных сроках проводили прижизненное тройное 
мечение новообразованной костной ткани те-
трациклиновыми красителями по схеме 7-3-
4-3-4-3-4 (три дня введения раствора докси-
циклина; раствора тетрациклина; ализарина 
красного чередовались с четырехдневными 
перерывами).

Рисунок 1. Вид костных полостей,  
заполненных скаффолдом

Таблица 1.
Протокол эксперимента

Материалы
Код экс-

перимен-
тальных 
образцов

Характе-
ристики

Коли-
чество, 
сторона

1. Контроль – скаф-
фолд без наполни-
теля

К 1, К2
9 пра-

вая
9 левая

2. ПОБ с альгинатом 
(АГ) – опыт 1 О 1

15х25 
мм+0,5 г, 
гранулы 
1-2 мм

9 пра-
вая

3. ПОБ+АГ+гидрок-
сиапатит (ГАП) –  
опыт 2 О 2

15х25 
мм+0,5 г, 
гранулы 
1-2 мм

9 левая

4. ПОБ+Симвастин – 
опыт 3 О3 9 пра-

вая

5. ПОБ+АГ+ГАП+ 
мультипотентны-
естволовыеклетки 
(МСК) – опыт 4

О 4
15х25 

мм+0,5 г, 
гранулы 
1-2 мм

9 левая
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Овец начинали кормить мягкой пищей через 
сутки. Визуальный осмотр в первые 7-10 сутки 
осуществляли ежедневно. Швы снимали на де-
сятые сутки после операции.

Овец по три особи выводили через 1, 3 и 
6  месяцев после начала эксперимента. Забор 
материала для морфологических методов ис-
следования проводили с помощью остеотомов, 
дисковой пилы, костных кусачек.

Перед подготовкой к гистологическому ис-
следованию проводили сканирование получен-
ных блоков с помощью конусно-лучевой ком-
пьютерной томографии. 

Всего было получено 39 биоблоков, 18 с 
контрольной половины челюсти и 18 биобло-
ков с экспериментальной половины. Фраг-
менты челюстной кости фиксировали в 10  % 
растворе забуференного нейтрального фор-
малина в течение 10 дней. Проводили де-
кальцинацию трихлоруксусной кислотой. По-
сле декальцинации фрагменты костной ткани 
промывали в 96 градусном спирте в течение 

3-4 дней, проводили через спирты возраста-
ющей крепости, затем заключали в парафин. 
Из парафиновых блоков готовили срезы тол-
щиной 5-6 микрон. Срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином, пикрофуксином по 
Ван Гизон, толуидиновым синим, по Малло-
ри в модификации Гейденгайна, проводили 
ШИК-реакцию.

Микроскопирование гистологических пре-
паратов микрофотокъемку проводили с помо-
щью микроскопа Leica DM 1000, фотодокумен-
тирование осуществляли цифровой камерой 
DFC 420 с программным обеспечением.

Результаты и обсуждение.
По полученным данным конусно-лучевой 

компьютерной томографии видно, что через 
1,2 и 3 месяца у контрольного образца наблю-
дается биодеградация (рис. 2-7). Биоинтегра-
ция лучше происходит при заполнении костно-
го дефекта костным ГАП+VEGF. Продолжаются 
исследования спустя 6 месяцев после опера-
ции. 

  
 Рисунок 2. КТ через месяц после операции № 4-правая и левая стороны

1 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF
2 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF+плазмида BMP7

3 – Костный дефект пустой – контроль
4 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF

5 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF +плазмида BMP7
6 – Костный дефект пустой – контроль

  
 Рисунок 3. КТ через месяц после операции № 5-правая и левая стороны

1 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF
2 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF+плазмида BMP7

3 – Костный дефект пустой – контроль
4 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF

5 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF +плазмида BMP7
6 – Костный дефект пустой – контроль
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 Рисунок 4. КТ через 2 месяца после операции № 3-правая и левая стороны

1 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF
2 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF+плазмида BMP7

3 – Костный дефект пустой – контроль
4 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF

5 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF +плазмида BMP7
6 – Костный дефект пустой – контроль

 

  
 Рисунок 5. КТ через 2 месяца после операции № 6-правая и левая стороны

1 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF
2 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF+плазмида BMP7

3 – Костный дефект пустой – контроль
4 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF

5 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF +плазмида BMP7
6 – Костный дефект пустой – контроль

 

  
 Рисунок 6. КТ через 3 месяца после операции № 1-правая сторона

1 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF
2 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF+плазмида BMP7

3 – Костный дефект пустой – контроль
4 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF

5 – Костный дефект заполнен костным недеминерализованным коллагеном+VEGF +плазмида BMP7
6 – Костный дефект пустой – контроль
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 Рисунок 7. КТ через 3 месяца после операции № 2-правая и левая стороны

1 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF
2 – Костный дефект заполнен костным ГАП+VEGF+плазмида BMP7

3 – Костный дефект пустой – контроль

В результате проведенного исследования 
разработан принцип создания резорбируемых 
скаффолдов на основе полимерных соедине-
ний методом 3Д биопринтинга для реконструк-
ции костной ткани. Полученные резорбируемые 
скаффолды представляют собой гибридную 
конструкцию из биосовместимых материалов и 
обеспечивают благоприятные условия для сти-
муляции регенерации костной ткани.

Заключение. 
Восстановление нормальной формы, ар-

хитектуры и функций костной ткани челюст-

но-лицевой области в случае ее повреждения 
представляет собой особую задачу в медици-
не и тканевой инженерии. Сложные полиэфи-
ры различного строения привлекают внимание 
как материалы для создания биорезорбиру-
емых скаффолдов, применяемые для рекон-
струкции челюстных костей. Важной особен-
ностью этих полимеров является их высокая 
биосовместимость и биодеградация через 
механизм биодеструкции макромолекулярной 
цепи. 
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Восстановление нормальной формы, архитек-
туры и функций костной ткани челюстно-лицевой 
области в случае ее повреждения представляет 
собой особую задачу в медицине и тканевой ин-

TISSUE ENGINEERING IN THE RESTORATION OF 
BONE TISSUE DEFECTS
A. А. DOLGALEV, N. G. ARAKELYAN 
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

Purpose of the study: development of technology 
for manufacturing bone implants based on a hybrid 
polymer construction of poly-3-oxybutyrate, 
hydroxyapatite and alginate for guided bone 
regeneration using the method of 3D printing. 
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женерии. Цель исследования  – разработка тех-
нологии изготовления костных скаффолдов на 
основе гибридной полимерной конструкции из 
поли-3-оксибутирата, гидроксиапатита и альги-
ната для направленной костной регенерации с 
применением метода 3D печати.

Основу костных скаффолдов выполнял ма-
трикс из полиоксибутирата (ПОБ). В качестве 
порообразующих агентов при его изготовлении 
использовали карбоната аммония (40-94 мкм) и 
сахарозы (94-315мкм). Его изготавливали мето-
дом двойного выщелачивания в пресс-формах. 

Сложные полиэфиры различного строения 
привлекают внимание как материалы для созда-
ния биорезорбируемых скаффолдов, применяе-
мые для реконструкции челюстных костей. Важ-
ной особенностью этих полимеров является их 
высокая биосовместимость и биодеградация че-
рез механизм биодеструкции макромолекулярной 
цепи. По данным конусно-лучевой компьютерной 
томографии видно, что через 1, 2 и 3 месяца у кон-
трольного образца наблюдается биодеградация.

Ключевые слова: скаффолд, биосовмести-
мость, направленная костная регенерация, осте-
оинтеграция.

The basis of bone scaffolds was performed in 
a matrix of polyoxometalate (POB). Ammonium 
carbonate (40-94 µm) and sucrose (94-
315µm) were used as pore-forming agents in its 
manufacture. It was made by double leaching in 
molds. 

According to the obtained data of cone-beam 
computed tomography it can be seen that after 1, 2 
and 3 months in the control sample biodegradation 
is observed. Biointegration occurs better when filling 
the bone defect with bone HAP+VEGF. Research 
continues 6 months after surgery.

Restoration of the normal form, architecture 
and functions of the maxillofacial bone tissue in 
case of its damage is a special task in medicine and 
tissue engineering. Complex polyesters of different 
structure attract attention as materials for creation 
of bioresorbable scaffolds used for reconstruction 
of jaw bones. An important feature of these polymers 
is their high biocompatibility and biodegradation 
through the mechanism of biodegradation of the 
macromolecular chain. 

Key words: scaffold, biocompatibility, guided 
bone regeneration, osseointegration.

УДК 616.6.9:616-053.2

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ПИЕЛОНЕФРИТА  
У ДЕТЕЙ Г. СТАВРОПОЛЯ 
А. С. Калмыкова, А. Э. Абдуллина, Ю. А. Чичова, Т. П. Чернявская

ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, Ставрополь

к рецидивированию и прогрессированию с 
формированием нефросклероза свидетель-
ствует об актуальности этой проблемы. Со-
гласно классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), пиелонефрит 
относится к группе тубулоинтерстициальных 
нефритов инфекционного генеза [1, 2, 6]. 

После заболеваний органов дыхательной си-
стемы данная патология относится к самой рас-
пространенной бактериальной инфекции вну-
тренних органов у детей. Очевидно, что проблема 
имеет большое медико-социальное значение [5, 
9]. Известные признаки инфекции мочевой си-
стемы (ИМС) – бактериурия, лейкоцитурия, про-
теинурия имеют свои особенности, зависящие 
от возраста больного и требуют, соответствен-
но, дифференцированного подхода к их оценке. 
Кроме того, даже эти признаки могут изменять 
свои характеристики со временем – зависимость 
бактериурии от возраста и региона [4, 7]. 

Актуальность своевременной диагностики и 
эффективного лечения детей с пиелонефритом 
обусловлена и тем, что при отсутствии ранней 
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Микробно-воспалительные заболевания 
мочевой системы  – наиболее распро-
страненная патология детского возрас-

та, а склонность воспалительного процесса 
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верификации диагноза и отсроченного начала 
терапии возникают необратимые изменения по-
чечной ткани (вторичное сморщивание почки), 
формируется стойкая артериальная гипертен-
зия, некроз почечных сосочков. Кроме этого, в 
последующем у пациентов, перенесших пиело-
нефрит, очень часто наблюдается формирова-
ние нефролитиаза (чаще всего формируются 
фосфатные почечные камни) [4, 9]. 

Цель исследования: изучить клинико-лабора-
торные особенности течения острого пиелонеф-
рита у детей г. Ставрополя на современном этапе. 

Материал и методы. Обследовано 127 детей 
с пиелонефритом в возрасте от 0 до 17 лет, на-
ходившихся на лечении с января 2015 по апрель 
2018 гг. в педиатрическом (соматическом) отде-
лении ГБУЗ СК «ГДКБ имени Г.К. Филиппского» 
г. Ставрополя. Больные были распределены по 
возрасту и полу – 88 девочек, 37 мальчиков, со-
отношение составило 2,4:1 (табл. 1). 

Таблица 1
Поло-возрастной состав обследованных детей

Возраст Девочки Мальчики

0-3 лет 32 (36,4 %) 16 (43,2 %)

4-10 лет 21 (23,9 %) 9 (24,3 %)

11-17 лет 35 (39,7 %) 12 (32,5 %)

Критерии включения: дети от 1 года до 17  лет 
с острым пиелонефритом. Критерии исключе-
ния: дети старше 17 лет с острым пиелонефри-
том и/или инфекцией мочевыводящих путей. 
Всем детям проведено традиционное нефроу-
рологическое обследование, которое включало 
ультразвуковое исследование почек и мочевого 
пузыря, урофлуометрию, посев мочи на флору и 
чувствительность к антибиотикам, общий анализ 
мочи, пробу Зимницкого, анализ мочи по Нечи-
поренко, биохимический анализ крови (общий 
белок, мочевина, креатинин с подсчетом уров-
ня СКФ), консультации специалистов (детский 
нефролог, окулист, ЛОР-врач). По показаниям 
проводилось рентгенконтрастное исследование 
почек и мочевыводящих путей (микционная ци-
стография, внутривенная урография).

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с помощью прикладных 
программ Microsoft Exel и пакета программ SPSS 
16 с использованием параметрических и непара-
метрических методов [2]. 

Результаты и обсуждение. Наибольшая ча-
стота острого пиелонефрита приходилась на 
дошкольный возраст, а также чаще регистри-
ровалась у девочек, что соответствует данным 
литературы о большей распространенности ми-
кробно-воспалительных заболеваний почек сре-
ди лиц женского пола [3].

Анализ анамнестических данных показал, 
что у большинства детей было выявлено нали-
чие отягощенного наследственного анамнеза 
по заболеваниям почек и мочевыделительной 
системы (МВС) (79,5  %), сердечно-сосудистой 

системы (64,6  %), желудочно-кишечного тракта 
(33,1  %). Отягощенный перинатальный анамнез 
(отягощенный акушерский анамнез, хроническая 
фетоплацентарная недостаточность и др.) заре-
гистрирован у 16 (12,6 %) больных. Гестоз I и/или  
II половины беременности установлен у 29,7  % 
матерей пациентов. От первой беременно-
сти родилось 64 пациента (50,4 %), от второй –  
38 (29,9 %) от последующих – 25 (19,7 %). Низкая 
масса тела (менее 2500 гр.) выявлена у 6 (4,7 %) 
пациентов, высокая масса (более 4000 гр.) у  
18 (14,2 %) детей при рождении.

У больных острым пиелонефритом часто ре-
гистрировались заболевания ЛОР-органов  – у 
74 (58,6  %), ОРВИ 3-5 раз в год отмечались 
 у 46 (52,3 %) детей, кариес зубов – у 43 (48,9 %), 
глистная инвазия – у 11 (12,5 %). Частичные си-
нехии малых половых губ и проявления вульвова-
гинита наблюдались у 10 девочек (11,4 %), 24 об-
следуемых ребенка (27,3 %) страдали запорами, 
у 21 (23,7 %) – наблюдались проявления нейро-
генной дисфункции мочевого пузыря по гипомо-
торному типу. Ночное недержание мочи зареги-
стрировано у 8 (6,3 %) пациентов.

Все больные поступали на 4-5 день заболе-
вания, у 62 (48,8 %) пациентов отмечался инток-
сикационный синдром, проявляющийся повы-
шением температуры тела до фебрильных цифр, 
снижением аппетита, слабостью, периорбиталь-
ными тенями вокруг глаз, бледностью кожных 
покровов (табл. 2). 

Таблица 2 
Ведущие клинические симптомы  

при остром пиелонефрите у детей

Клинические симптомы %
Дизурический (при вовлечении в процесс 
нижних мочевых путей) 66,0

Болевой 81,1
Проявления интоксикации (гипертермия, 
слабость, головная боль, снижение аппетита, 
периорбитальные тени)

48,8

Расстройства мочеиспускания в виде частых и 
болезненных позывов наблюдались у 72 (56,7 %) 
больных, у 16 (9,3 %) пациентов отмечалось уре-
жение мочеиспускания и задержка опорожнения 
мочевого пузыря. На боль в поясничной области 
и/или в области живота жаловались 81,1  % об-
следуемых больных. Продолжительность боле-
вого синдрома в среднем составляла 2-5 дней. 

Таким образом, в клинической картине боль-
ных с острым пиелонефритом на первый план 
выступали болевой синдром, затем расстрой-
ства мочеиспускания и симптомы интоксикации, 
в то время как по литературным источникам пер-
вое место занимает интоксикационный синдром.

При лабораторных исследованиях у 89  % 
больных в крови наблюдался нейтрофильный 
лейкоцитоз, повышение СОЭ и концентрации 
С-реактивного белка, в моче выявлялась значи-
тельная лейкоцитурия, бактериурия. Анемический 
синдром диагностирован у 21 (16,5 %) ребенка. 
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В общих анализах мочи незначительная 
протеинурия (0,099–0,5 г/л) обнаружена у 
72  (81,8  %) детей, умеренная протеинурия 
(1–3  г/л)  – у 9  (10,2  %). Длительность проте-
инурии у 42  больных (47,8  %) составила от 10 
до 22 суток, у 46  (52,8  %) от 2-х до 10 суток. 
Микрогематурия выявлена у 32 детей (36,7 %), 
цилиндрурия (гиалиновые и зернистые)  – у 69 
(78,4 %). 

При проведении микробиологическо-
го исследования у 76  % детей высевалась 
Enterobacteriaceae, Str.faecalis, Staph.aureus, 
Candida spp. (рис. 1). 
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Рис. 1. Структура возбудителей ИМС в зависимости  
от возраста детей.

Доля E.coli в этиологической структуре со-
ставила 77,5 %, в т.ч. у 11,1 % были обнаружены 
микробные ассоциации с другими возбудите-
лями (наиболее часто встречалась ассоциация 
Enterobacteriaceae + Str.faecalis). Другие уро-
патогены выделялись значительно реже. Так,  
Str.faecalis регистрировался у 18,5 % детей дан-
ной группы, причем, у 14,8  % в составе микст-
инфекции он выступал в качестве второго и тре-
тьего микроорганизмов.

Среди особенностей современного течения 
пиелонефрита у детей следует отметить увели-
чение числа детей с нарушением функциональ-
ного состояния почек. Снижение концентраци-
онной функции почек регистрировалось у всех 
детей. Однако у пациентов 4-10 лет, как у маль-
чиков, так и у девочек установлена тенденция к 
более частому развитию никтурии и гипоизосте-
нурии (табл. 3).

При ультразвуковом исследовании почек у 
43 больных (33,9 %) диагностировано расшире-
ние чашечно-лоханочной системы, у 3 (2,4  %)  – 
утолщение паренхимы почек. У остальных детей 
патологические изменения не обнаружены. Экс-
креторная урография выполнена 34 детям, были 
выявлены: пиелоэктазия – у 3 пациентов (8,8 %), 
нефроптоз – у 6 (17,6 %), удвоение левой почки – 
у 2 (5,9 %).

У обследованных детей часто встречалась со-
путствующая патология.. Инфекции нижних мо-
чевых и половых путей (цистит, вульвовагинит) 
регистрировались в 42,6 % случаев, дисметабо-
лическая нефропатия – 39,3 %. 

Таблица 3
Концентрационная функция почек у детей с острым пиелонефритом

Показатели
0-3 лет 4-10 лет 11-17 лет

девочки,
абс./%

мальчики,
абс./%

девочки,
абс./%

мальчики,
абс./%

девочки,
абс./%

мальчики,
абс./%

Гипостенурия 12/37,5 % 4/25,0 % 9/42,8 % 4/44,4 % 12/34,3 % 4/25,1 %

Гипоизостенурия 11/34,4 % 8/50 % 3/14,4 % 2//22,2 % 14/40,0 % 5/41,6 %

Никтурия 9/28,1 % 4/25,0 % 9/42,8 % 3/33,4 % 7/25,7 % 3/33,3 %

Заключение. Таким образом, начало острого 
пиелонефрита у детей на современном этапе ха-
рактеризуется чаще всего болевым синдромом 
и расстройствами мочеиспускания. Основными 
возбудителями пиелонефрита у детей г.  Став-
рополя являются представители семейства 
Enterobacteriaceae, главным образом E.coli, на 
втором месте – Str.faecalis. Предрасполагающи-

ми факторами к развитию пиелонефрита явились 
отягощенный наследственный анамнез по забо-
леваниям почек и МВС, нейрогенная дисфунк-
ция мочевого пузыря по гипомоторному типу, 
запоры, наличие вульвовагинита у девочек. При 
ультразвуковом исследовании почек у 1/3 паци-
ентов диагностировано расширение чашечно-
лоханочной системы.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ОСТРОГО 
ПИЕЛОНЕФРИТА У ДЕТЕЙ Г. СТАВРОПОЛЯ 
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ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Ставрополь

Обследовано 127 детей в возрасте от 1 меся-
ца до 17 лет с острым пиелонефритом. Начало 
острого пиелонефрита у детей на современном 
этапе характеризуется чаще всего болевым син-
дромом и расстройствами мочеиспускания. Ос-
новными возбудителями пиелонефрита у детей 
г. Ставрополя являются представители семей-
ства Enterobacteriaceae, главным образом E.coli, 
на втором месте  – Str.faecalis. Предрасполага-
ющими факторами к развитию пиелонефрита 
явились отягощенный наследственный анамнез 
по заболеваниям почек и МВС, нейрогенная дис-
функция мочевого пузыря по гипомоторному 
типу, запоры, наличие вульвовагинита у дево-
чек. При ультразвуковом исследовании почек у 
1/3 пациентов диагностировано расширение ча-
шечно-лоханочной системы.

Ключевые слова: дети, острый пиелонеф-
рит, наследственный анамнез, расстройства мо-
чеиспускания, E.coli, Str.faecalis

PECULIARITIES OF ACUTE PYELONEPHRITIS IN 
CHILDREN OF THE Stavropol
S. KALMYKOVA, E. A. ABDULLINA,  
T. P. CHERNYAVSKAYA, Y. A. CHICHOVA
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

127 children aged from 1 month to 17 years 
with acute pyelonephritis were examined. The 
beginning of acute pyelonephritis in children at 
the present stage is characterized most often by 
pain and urination disorders. The main causative 
agents of pyelonephritis in children of Stavropol are 
representatives of the family Enterobacteriaceae, 
mainly E. coli, in second place  – Str.faecalis. 
Predisposing factors to the development of 
pyelonephritis was burdened family anamnesis for 
diseases of the kidneys and MVS, the presence of 
candidiasis in girls, in boys phimosis, constipation, 
neurogenic dysfunction of the bladder on hypomotor 
type. Ultrasound examination of the kidneys in 1/3 
of patients diagnosed expansion of the Cup-pelvic 
system.

Key words: children, acute pyelonephritis, 
hereditary history, urination disorders, E.coli, Str.
faecalis
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Дисплазия соединительной ткани 
(ДСТ), как известно, характеризует-
ся повышенной частотой тромбофи-

лий. Симптоматика этих состояний может 
проявляться уже в подростковом возрасте 
в виде, например, рецидивирующих при-
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Оригинальные исследования. Внутренние болезни

ступов мигрени, а у беременных – осложне-
ниями, включающими привычное невына-
шивание, плацентарную недостаточность, 
прэеэклампсию и т.п. [2,4]. К числу генов, 
контролирующих свертывание крови, от-
носятся гены, контролирующие ферменты 
метаболизма фолатов. Генотипирование 
компонентов метаболизма фолатов позво-
ляет выявлять и, главное, профилактировать 
тромбофилические осложнения у пациентов 
(тромбоз глубоких вен, ТЭЛА), а также разви-
тие инфаркта миокарда в молодом возрасте 
[3,13,14].

В последние годы активно исследуется ги-
пергомоцистеинемия (ГГЦ) как одна их причин 
тромбофилических осложнений [3,7,17]. Гипер-
гомоцистеинемия обусловлена мутацией генов, 
кодирующих метилентетрагидрофолатредуктазу 
(MTHFR), метионин-синтазу (MTR) и метионин-
синтазу- редуктазу MTR (MTRR), которые уча-
ствуют в фолатном цикле [3,11,15]. 	 М е т и л е н -
тетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) – фермент, 
который переводит фолиевую кислоту в 5-метил-
тетрагидрофолат (активную форму), являющий-
ся косубстратом метелирования гомоцистеина в 
метионин [3,12,16]. Ферментные дефекты пред-
ставлены полиморфизмами: С677Т в экзоне 4 и 
А1298С в экзоне 7 [5,8,10]. У гомозиготных но-
сителей мутации А1298С (аллели «риска» А/С, 
С/С) отмечается снижение активности фермента 
MTHFR до 60 % нормы [3,6].

Метионин-синтаза (MTR) – фермент, кодиру-
емый одноименным геном. Полиморфизм гена 
MTR:2756А/G приводит к нарушению реметили-
рования гомоцистеина и повышению его уровня 
в крови [6,9]. 

Метионин-синтаза-редуктаза (MTRR) осу-
ществляет восстановление активности фермен-
та MTR. Полиморфизм гена MTRR:66А/G при-
водит, особенно при дефиците кобаламина, к 
снижению активности соответствующего фер-
мента в 4 раза. 

Таким образом, представляет интерес изуче-
ние возможной связи признаков соединитель-
нотканной дисплазии с носительством протром-
богенных аллельных полиморфизмов ферментов 
фолатного цикла.

Целью исследования явилось установление 
ассоциации аллелей и генотипов компонентов 
фолатного цикла с рядом клинико-функциональ-
ных характеристик ДСТ.

Материал и методы. 
Обследовано 100 пациентов (славян), про-

живающих в Ставропольском крае (28 мужчин, 
72  женщин), от 18 до 35 лет с внешними при-
знаками дисморфогенеза (оттопыренные уши, 
диастема, аномальный рост клыков) и без дан-
ных признаков [1]. Оценка внешних дисплазий 
СТ осуществлялась визуально. Определяли ге-
нетические полиморфизмы ферментов фолат-
ного цикла: MTHFR:1298А/С, MTHFR:677С/Т, 
MTR:2756А/G, MTRR:66А/G использовался ме-
тод полимеразной цепной реакции с детекци-

ей результатов в режиме «реального времени» 
и анализом кривых плавления. Статистическую 
обработку данных проводили c использовани-
ем компьютерных программ «Microsoft Excel» и 
«Biostat». Рассчитывали частоту встречаемости 
аллелей и генотипов элементов метаболизма 
фолатов. Ассоциативные связи полиморфиз-
ма генов с признаками ДСТ устанавливали на 
основании вычисления отношения шансов при 
соответствующем генотипе (гомозиготы при 
аутосомно-рецессивном типе наследования и 
гетерозиготы и гомозиготы для аутосомно-до-
минантного). Тип наследования анализируемо-
го признака исследован методом построения 
соответствующих моделей четырехпольных та-
блиц. Достоверность определялась с помощью 
р (χ2).

 Результаты и обсуждение.
Среди пациентов с аномальным ростом клы-

ков (табл. 1) генотипическая частота аллеля С 
гена MTHFR:1298А/С была статистически значи-
мо выше, чем у пациентов с отсутствием данного 
признака (р=0,020). При анализе распределения 
генотипов в данных группах было установлено, 
что согласно аутосомно-рецессивной модели 
наследования наличие генотипа СС статистиче-
ски достверно ассоциировано с аномальным ро-
стом клыков (p=0,015). 

Таблица 1
Ассоциация признака ДСТ «Аномальный рост 

клыков» с полиморфизмом гена, кодирующего 
метилентетрагидрофолатредуктазу 

(МТНFR:1298А>С)

Ген
МТНFR: 
1298А>С

Ал-
лели/ 
гено-
тип

Аномальный 
рост клыков ОШ ДИ р
Нет Да

А
С

76 % 
(179)
24 % 
(55)

62 % (41)
38 % (25)

0,50
1,98

[0,28-
0,90]
[1,11-
3,55]

0,020

АДмн
А/А
А/С

59,8 % 
(70)

33,3 % 
(39)

45,5 % 
(15)

33,3 % 
(11)

0,56
0,27

[0,26-
1,22]
[0,09-
0,82]

0,140
0,140

АРмн С/С 6,8 % 
(8)

21,2 % 
(7) 3,67 [1,22-

11,03] 0,015

Примечание: АДмн – аутосомно-доминантная модель на-
следования; АРмн  – аутосомно-рецессивная модель насле-
дования

У пациентов с ДСТ, имеющих стигмы в виде 
оттопыренных ушей (табл. 2), генотипическая 
частота аллеля G гена метионин-синтазы MTR 
2756А/G была несколько выше, чем среди па-
циентов без данного признака, хотя различия 
имели лишь тенденцию к статистической зна-
чимости (р=0,565). При анализе распределения 
в данных группах генотипов было установлено, 
что согласно аутосомно-рецессивной модели 
наследования наличие генотипа GG достоверно 
ассоциировано с признаком оттопыренных ушей 
(р=0,017).
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Таблица 2
Ассоциация признака ДСТ «Оттопыренные уши» с 
полиморфизмом гена, кодирующего метионин-

синтазу (МТR: 2756 А>G)

Ген
MTR: 

2756А/G

Ал-
лели/ 
гено-
тип

Оттопыренные 
уши ОШ ДИ р

Нет Да

А
G

82 % 
(168)
18 % 
(38)

79 % (74)
21 % (20)

0,84
1,19

[0,46-
1,54]
[0,65-
2,19]

0,565

АДмн
А/А
А/G

64,1 % 
(66)

35,0 % 
(36)

66,0 % 
(31)

25,5 % 
(12)

1,09
0,11

[0,51-
2,20]
[0,01-
0,97]

0,823
0,823

АРмн G/G 1,0 % 
(1) 8,5 % (4) 9,49  [1,0-

87,41] 0,017

 Примечание: АДмн – аутосомно-доминантная модель на-
следования; АРмн  – аутосомно-рецессивная модель насле-
дования

У пациентов с диастемой (табл.3) генотипиче-
ская частота аллеля G гена MTR 2756А/G , была 
выше, чем у пациентов без данного признака, 
хотя различия имели лишь тенденцию к статисти-
ческой значимости (р=0,067). Согласно аутосом-
но-рецессивной модели наследования наличие 
генотипа GG было достоверно ассоциировано с 
вышеуказанным признаком (р=0,002).

Значимых ассоциаций между изучаемыми 
признаками ДСТ и мутациями генов MTHFR: 
677С/Т и MTRR: 66А/G не установлено.

Выявление генетических предикторов раз-
вития тромбофилий имеет важное диагно-
стическое значение. Если учесть, что отдель-
ные стигмы дизэмбриогенеза встречаются не 
только у пациентов с ДСТ, но и у здоровых лю-
дей в популяции, проведение мониторинга ге-
нов тромбофилии у людей молодого возраста 

(детородного, призывного, трудоспособного) 
при наличиии таких признаков, как диастема, 
аномальный рост клыков и оттопыреннные 
уши имеет важное значение для профилакти-
ки возникновения тромбофилических прояв-
лений. 

Таблица 3
Ассоциация признака ДСТ «Диастема» с 

полиморфизмом гена, кодирующего метионин-
синтазу (МТR: 2756 А>G)

Ген
MTR: 

2756А/G

Ал-
лели/ 
гено-
тип

Диастема
ОШ ДИ р

Нет Да

А
G

82 % 
18 % 

70 % 
30 % 

0,50
1,99

[0,24-
1,06]
[0,94-
4,21]

0,067

АДмн
А/А
А/G

66,2 % 
(86)

32,3 % 
(42)

55,0 % 
(11)

30,0 % 
(6)

0,63
0,09

[0,20-
1,60]
[0,01-
0,57]

0,331
0,331

АРмн G/G 1,5 % (2) 15,0 % 
(3) 11,3  [1,8-

72,5] 0,002

Примечание: АДмн – аутосомно-доминантная модель на-
следования; АРмн  – аутосомно-рецессивная модель насле-
дования

Выводы. 
1. Наличие генотипа CC гена метилентетраги-

дрофолатредуктазы (MTHFR:1298А/С) ассоции-
ровано с аномальным ростом клыков.

2. Генотип GG гена метионин-синтазы 
(MTR:2756А/G) ассоциирован с оттопыренными 
ушами и диастемой.

3. Не установлено ассоциаций с изучаемы-
ми признаками дизморфогенеза полиморфиз-
мов генов фолатного цикла MTHFR:677С/Т и 
MTRR:66А/G.
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ 
ФОЛАТНОГО ЦИКЛА С НЕКОТОРЫМИ 
ПРИЗНАКАМИ ДИСМОРФОГЕНЕЗА ПРИ 
ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
Л. А. АЙРАПЕТЯН
ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Ставрополь, Россия

В последнее время отмечен рост числа иссле-
дований, посвященных дисплазии соединитель-
ной ткани, одним из проявлений которой явля-
ются тромбофилические осложнения. Известно 
также, что гипергомоцистеинемия является не-
зависимым фактором риска развития как арте-
риальных, так и венозных тромбозов. Поэтому 
представляется необходимым провести анализ 
возможных ассоциативных связей полиморфиз-
мов генов фолатного цикла с некоторыми стиг-
мами дисплазии соединительной ткани (ДСТ).

Цель исследования  – выявление возможной 
связи полиморфизмов элементов фолатного 
цикла и челюстно-лицевых признаков соедини-
тельнотканной дисплазии.

Обследовано 100 пациентов славянской принад-
лежности, проживающих в Ставропольском крае  
(28 мужчин, 72 женщин), в возрасте 18–35 лет с 
внешними и оральными признаками дисморфогене-
за (оттопыренные уши, диастема, аномальный рост 
клыков) и без таковых. Клиническая оценка прово-
дилась визуально. Для определения генетических 
полиморфизмов компонентов фолатного цикла ис-
пользовался метод полимеразной цепной реакции.

Согласно аутосомно-рецессивной модели на-
следования генотип GG гена MTR:2756 ассоци-
ирован с оттопыренными ушами и диастемой, а 
наличие генотипа CC гена MTHFR:1298 ассоции-
ровано с аномальным ростом клыков. Выявленные 
ассоциации полиморфизмов генов метаболизма 
фолатов с некоторыми признаками соединитель-
нотканной дисплазии имеют практическое зна-
чение, так как отдельные признаки ДСТ нередко 
встречаются у здоровых людей в популяции. 

Ключевые слова: дисплазия соединитель-
ной ткани, стигмы, генетический полиморфизм, 
тромбофилия, метаболизм фолатов.

ASSOCIATION OF POLYMORPHISM 
OF GENES OF THE FOLATE 
CYCLE WITH SOME SIGNS 
OF DYSMORPHOGENESIS
L. A. AIRAPETIAN
Stavropol State Medical University,
Stavropol

Recently, there has been an increase in 
the number of studies on connective tissue 
dysplasia, one of the manifestations of which is 
thrombophilic complications. It is also known that 
hyperhomocysteinemia is an independent risk factor 
for the development of both arterial and venous 
thrombosis. Therefore, it seems necessary to analyze 
the possible associative links of polymorphisms 
of the folate cycle genes with some stigmas of 
connective tissue dysplasia (CTD).

Surveyed 100 patients of Slavic origin, living 
in the Stavropol region (28 men, 72 women), 
aged 18 – 35 years with external and oral signs of 
dysmorphogenesis (protruding ears, diastema, 
abnormal growth of canines) and without them. 
Clinical evaluation was performed visually. To 
determine the genetic polymorphisms of the 
components of the folate cycle, the polymerase 
chain reaction method was used. According to 
the autosomal recessive inheritance model, the 
GG genotype of the MTR gene is associated with 
bulging ears and diastema, and the presence 
of the CC genotype of the MTHFR gene: 1298 is 
associated with an abnormal growth of canines. 
The identified associations of folate metabolism 
polymorphisms with some signs of connective 
tissue dysplasia are of great practical importance, 
since some signs of CTD are often found in healthy 
people in the population.

Key words: connective tissue dysplasia, stigma, 
genetic polymorphism, thrombophilia, folate 
metabolism.
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СИНДРОМ БАРТТЕРА – КЛИНИЧЕСИЕ АСПЕКТЫ
С. С. Эльгайтарова, Л. В. Бородина, П. В. Корой

ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, Ставрополь

Синдром Барттерра (СБ) – обобщенный 
термин первичных тубулопатий толстого 
восходящего колена петли Генле (ТВПГ), 

наследуемых по аутосомно-рецессивному 
типу, обусловленных нарушением реабсорб-
ции натрия и хлора, характеризующихся раз-
витием нормотензивного гиперренинеми-
ческого гиперальдостеронизма, почечной 
потерей электролитов, гипокалиемией и 
развитием метаболического алкалоза.

Актуальность проблемы.
Ранее синдром СБ считался прерогативой 

исключительно врачей-педиатров. Данный факт 
был связан с возможностью диагностики лишь 
тяжелых, рано манифестирующих форм забо-
левания, сопровождавшихся высокой леталь-
ностью. С развитием медицинской науки, вне-
дрением новых методов диагностики и лечения, 
данная патология стала чаще встречаться в прак-
тике врачей  – терапевтов, кардиологов, уроло-
гов, «взрослых» нефрологов. Это связано, как с 
успехами лечения СБ в детском возрасте, так и с 
первичной выявляемостью определенных форм 
данного заболевания у взрослых. В настоящее 
время в распространенность СБ в мире состав-
ляет 1,2:1000000 населения (в России 1:830000), 
что по-прежнему позволяет отнести его к кате-
гории редких наследственных патологий, мало 
освещаемых в научной литературе, ориентиро-
ванной на «взрослых» врачей. Этот факт негатив-
но сказывается на своевременности постановки 
диагноза и проведении адекватной терапии у 
взрослых пациентов. 

История вопроса.
В 1962 году впервые Federic C.Bartter с со-

авторами описал клиническую картину сходных 
патологических состояний у двух детей в виде 

тошноты, рвоты, запоров, полиурии, мышеч-
ной слабости, отставании в росте и развитии. 
При этом, в своей работе Бартер отмечал, что 
артериальное давление в обоих случаях остава-
лось нормальным, а в крови наблюдался гипо-
калиемический алкалоз. Уровень альдостерона 
при этом имел тенденцию к повышению. Также 
Барттер обратил внимание на повышенное со-
держание простагландина Е2 (ПГЕ2) в моче, что 
коррелировало со степенью гипертрофии юк-
стагломерулярного аппарата (ЮГА) почек. Под-
тверждением причастности ПГЕ2 к развитию 
данного симптомокомплекса являлось положи-
тельное воздействие индометацина на выра-
женность гипокалиемии и показатели ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС). 
Данная научная работа осуществила прорыв в 
исследовании новой группы наследственных 
тубулопатий, которые позднее получили назва-
ние «синдром Барттера». Сам Federic C.Bartter 
ошибочно считал, что в основе патологии мо-
жет лежать первичная нечувствительность к 
ангиотензину II. Однако существовали и иные 
гипотезы относительно патогенеза данного 
симптомокомплекса. Так, Cannon предполагал, 
что первичным является неспособность почкой 
удерживать натрий, а повышение уровня ренина 
и гиперальдостеронизм считал вторичными яв-
лениями. Подтверждением этой гипотезы стало 
описание пациента с двусторонней адреналэк-
томией, у которого по-прежнему сохранялись 
потери калия с мочой. (Trygstad, 1969). Схо-
жесть клинической картины СБ с состояниями, 
возникающими при длительном применении 
петлевых диуретиков, привело ученых к мысли 
о первичном поражении толстого восходящего 
колена петли Генле. Прорыв в изучении патоге-
нетических механизмов СБ произошел в конце 
1990-х годов, когда стало возможным изучение 
молекулярной структуры белков-переносчи-
ков электролитов в канальцах нефронов. Тогда 
же были идентифицированы гены, отвечающие 
за синтез данных белков, и определены их му-
тации, приводящие к развитию тубулопатий. 
Молекулярно-генетические метод позволил не 
только выявить спектр геномных нарушений, 
но и позволил прогнозировать развитие данной 
патологии у потомства.

Классификация.
Антенатальный синдром Барттера (аСБ).
Антенатальный синдром Барттера, ассоции-
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обзор

Патогенез.
СБ является наследственной патологией и от-

носится к группе болезней ионных каналов. В ос-
нове развития данного состояния лежит мутация 
генов, ответственных за синтез белков-перенос-
чиков ионных каналов петли Генле. Так при аСБ 
нарушение затрагивает либо непосредствен-
но натрий-хлоридный котранспортер NKCC2 в 
толстой части восходящего отдела петли Генле 
(ТВПГ), либо данный канал повреждается опос-
редованно – вследствие мутации гена SCL12A1 , 
картированного на хромосоме 15q 15-21. К иден-
тичным клиническим проявлениям аСБ приводит 
и мутация гена KCNJ1, расположенном на хро-
мосоме 11q 24-25. Данная мутация проявляет-
ся нарушением функции ROMK-каналов, ответ-
ственных за рециркуляцию калия посредством 
K+-Na+Cl2--котранспорта, что, в конечном счете, 
также приводит к значительному снижению ре-
абсорбции в ТВПГ. Нереабсорбированный NaCl 
попадает в дистальные отделы нефрона, глав-
ным образом – в собирательные трубки. Это яв-
ление влечет за собой салурез, полиуриурию, 
снижение объема внутрисосудистой жидкости 
и растормаживание РААС. Гипокалиемический 
алкалоз, повышение ангиотензина II, гиповоле-
мия, в свою очередь, – стимулируют синтез ПГЕ2 
и NO, которые также активируют РААС, замыкая 
«порочный» патогенетический круг. При этом 
усиленная продукция вазодилататоров препят-
ствует повышению артериального давления, не-
вилируя эффекты РААС. 

Гипокалиемия, в свою очередь, также способ-
ствует снижению концентрационной функции по-
чек и делает дистальные канальцы почек (ДКП) 
нечувствительными к воздействию антидиурети-
ческого гормона (АДГ), что также способствует 
натрийурезу, полиурии и никтурии.

Нарушение кальциевого обмена при аСБ, свя-
зывают, как с мутацией генов, отвечающих за син-
тез кальций-чувствительных рецепторов CaSR, 
так и с изменением электрического заряда внутри 
канальцев, вследствие нарушения K+ Cl2- контран-
сопрта. В результате подавляется реабсорбция 
кальция, повышается его выведение с мочой, что 
быстро приводит к нефрокальцинозу. Примечате-
лен факт, что СБ яляется одной из 80 известных на 
данный момент моногенных генетических причин 
кальциевого уролитиаза, хотя манифестация дан-
ного заболевания непосредственно с камнеобра-
зования наблюдается крайне редко.

Нарушение функции ионных каналов при аСБ, 
не смотря на зависимость всасывания Mg2+ от K+ 
Cl2- контрансопрта, не всегда приводит к значи-
тельной гипомагниемии. Ряд ученых предпола-
гает, что снижение реабсорбции магния компен-
сируется за счет стимуляции всасывания этих 
ионов в дистальных извитых канальцах (ДИК) под 
действием альдостерона. 

При антенатальном синдроме Барттера, ас-
социированном с нейросенсорной тугоухостью, 
поражается почечный хлоридный канал (Cl-Ka и 
Kb), с помощью которого осуществляется транс-

эпителиальный перенос ионов Cl2- в сосудистой 
полоске внутреннего уха, вестибулярном аппа-
рате и в нефроне. Мутация затрагивает эссен-
циальную регуляторную субъединицу  – белок 
барттин, что делает процесс переноса ионов к 
плазматическим мембранам невозможным.

При кСБ дефектным является почечный хло-
ридный канал CLC-Kb, который кодируется ге-
ном CLCNKB, картируемом на хромосоме 1р 36 
.Данный канал отвечает за пассивную диффузию 
отрицательно заряженных ионов, среди которых 
большую часть составляют ионы Cl2-. Наруше-
ние функции хлоридных каналов приводят к раз-
нообразным нарушениям ионного гомеостаза, 
включая гипохлоремию, гипокалиемию и мета-
болический алкалоз. 

Клиническая картина. 
Наиболее тяжелым клиническим течением от-

личается аСБ. Данная патология манифестирует 
между 24 и 36 неделями гестации и характери-
зуется избыточной продукцией амниотической 
жидкости, перерастяжением миометрия и часто 
приводит к преждевременным родам. При рож-
дении у ребенка наблюдаются явления дегидра-
тации, полиурия, гипертермия. Он стремительно 
теряет вес, заторможен, сонлив. При лабора-
торном исследовании определяется метаболи-
ческий алкалоз. гипокалиемия, гипохлоремия, 
гипостенурия, никтурия, повышение уровня 
электролитов в моче (хлора, натрия, кальция, 
позднее  – калия). Также отмечается повышен-
ный уровнь ПГЕ2 в крови, гиперренинемия, ги-
перальдостеронизм. При несвоевременном ле-
чении в течение нескольких дней ребенок может 
погибнуть. В дальнейшем заболевание может 
рецидивировать дегидратационным синдро-
мом, гипокалиемией, гиперкальцурией с разви-
тием нефрокальциноза. Часто у детей с аСБ на-
блюдаются рахитоподобные изменения костей, 
хондрокальциноз, остеопороз. Такие дети часто 
отличаются внешними особенностями: лоб вы-
ступает, углы рта опущены, глаза большие раско-
сые. Большинство больных аСБ отстают в росте 
и психическом развитии. Как и при всех вариан-
тах СБ артериальное давление при аСБ никогда 
не имеет склонности к повышению.

Антенатальный синдром Барттера, ассоции-
рованный с нейросенсорной тугоухостью, также 
характеризуется развитием дегидратационного 
синдрома, задержкой роста и развития, гипока-
лиемией, гипохлоремией. В отличие от аСБ дан-
ная патология всегда сопровождается ранней 
тугоухостью, но редко ассоциирована с нефро-
кальцинозом. У лиц, страдающих этим вариан-
том СБ, риск прогрессирования почечной недо-
статочности очень высок.

КСБ чаще манифестирует у подростков и 
взрослых и характеризуется гипокалиемией с ги-
похлоремическим алкалозом. 

Наиболее опасным клиническим проявлени-
ем гипокалиемии является нарушение процес-
сов возбудимости и проводимости в сердечной 
мышце. Истощение запасов калия способствует 
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возникновению желудочковых экстрасистол с 
последующим возможным развитием желудоч-
ковой тахикардии и фибрилляции желудочков. 
Нестабильность сердечного ритма может усу-
губляться и другими дизэмбриогенетическими 
стигмами, ассоциированными с СБ, в том числе, 
пролапсом митрального клапана вследствие со-
единительнотканной дисплазии.

Менее опасными, но также часто встречающи-
мися симптомами при гипокалиемии являются 
мышечная слабость, доходящая до развития пара-
личей, и судороги, купируемые парентеральным 
введением калийсодержащих растворов. Крайне 
редко на фоне гипокалиемии могут развиться яв-
ления рабдомиолиза, которые могут привести к 
острой почечной недостаточности (ОПН). 

Атония мочеточников и мочевого пузыря на 
фоне гипокалиемии способствует развитию и 
персистенции инфекций в мочевых путях с по-
следующим распространением воспалительного 
процесса на почечную паренхиму, что приводит 
к быстрому прогрессированию почечной недо-
саточности.

Также на фоне гипокалиемии возможно осла-
бление перистальтической активности кишечни-
ка, что часто проявляется длительной обстепа-
цией, метеоризмом и рвотой. 

Гиповентиляция легких, саккадированное ды-
хание с периодами апноэ при СБ обусловлены, 
с одной стороны, гипокалиемическим парезом 
дыхательной мускулатуры, а с другой, высоким 
стоянием диафрагмы вследствие выраженного 
метеоризма.

Эндокринологическими прояв-
лениями гипокалиемии является 
снижение толерантности к глюко-
зе, уменьшение секреции инсулина, 
снижение синтеза гликогена и со-
держания гликогена в мышцах. Кон-
центрация ренина и альдостерона в 
крови вследствие активации РААС 
при СБ всегда высока, но чувстви-
тельность кровеносных сосудов к 
вазоконстрикторному действию АТII 
снижена, и поэтому артериальное 
давление всегда остается нормаль-
ным либо пониженым. Концентраци-
онная функция почек при кСБ чаще не 
нарушена. Задержка роста и разви-
тия, как и явления дегидратации при 
кСБ выражены в меньшей степени, 
чем при антенатальных вариантах.

Длительно существующая гипо-
калиемия при СБ часто сопровожда-
ется фиброзированием тубулоин-
терстициальной ткани, снижением 
концентрационной функции почек 
и прогрессированием почечной не-
достаточности.

Огромное значение в развитии 
терминальной почечной недоста-
точности (ТПН) имеет и нарушение 
кальциевого обмена при СБ. Так, 

гипрекальциемия, сопровождающаяся избы-
точным накоплением солей кальция в почечном 
эпителии, интерстиции и в просвете канальцев, 
приводит к дистрофии клеток почечной ткани, 
закупорке почечных канальцев и их атрофии. Из-
быточная кальцификация сопровождается раз-
витием воспалительной и лимфопролифератив-
ной реакции в интерстициальном пространстве, 
что, в конечном итоге, приводит к нефросклерозу 
и камнеобразованию. Не последнюю роль в раз-
витии нефросклероза играет и гипомагниемия, 
которая нередко сопровождает течение кСБ. 
Это связано со способностью магния повышать 
растворимость солей кальция и препятствовать 
кальциевому нефролитиазу. 

Потеря солей натрия вследствие снижение 
осмотического давления крови нередко приво-
дит к развитию отечного синдрома, для лечения 
которого могут ошибочно назначаться тиазид-
ные и петлевые диуретики, усиливающие потери 
калия и ухудшающие функцию почек. (Рис.1)

Диагностика.
В биохимическом анализе крови при СБ на-

блюдают гипокалиемию, метаболический алка-
лоз, гипонатриемию, гипомагнемию. Быстрое 
нижение уровня СКФ часто обусловлено спаз-
мом почечных сосудов и снижением почечного 
кровотока на фоне гипокалиемии. При прогрес-
сировании ХПН (на фоне нефрокальциноза, при 
длительном приеме НПВС) происходит дальней-
шее нарастание содержания в крови продуктов 
азотистого обмена.

Рисунок 1. Патогенез синдрома Барттера
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Активность ренина плазмы, как правило, по-
вышается значительно (в 10-20 раз), альдосте-
рон при этом повышен умеренно.

В анализе мочи определяют снижение удель-
ного веса, незначительную протеинурию ка-
нальцевого происхождения, гиперкальциурию, 
повышенную экскрецию ПГЕ2 и продуктов дегра-
дации альдостерона. Проба Сулковича ( выявле-
ние общего кальцияв моче) , как правило, резко 
положительна (3-4 балла).

Секвенирование генов SCL12A1 , KCNJ1, 
CLCNKB позволяет выявить наличие СБ и опре-
делить его вариант (аСБ, аСБ, ассоциированный 
с нейросенсорной тугоухостью, либо кСБ соот-
ветственно).

При УЗИ можно выявить явления нефрокаль-
циноза в виде гиперэхогенных перимедуллярных 
колец, линейных и диффузных образований по-
вышенной эхогенности. Компьютерная томогра-
фия также позволяет выявить кальцификаты в 
паренхиме почек. 

При СБ на фоне электролитных нарушений, а, 
главным образом, вследствие гипокалиемии и 
гипомагниемии, происходит задержка процес-
сов реполяризации в сердечной мышце, что про-
является расширением комплекса QRS на ЭКГ, 
развитием атриовентрикулярных блокад, а также 
удлинением интервала QT, и часто коррелирует 
с повышенным риском возниконовения арит-
мий типа «пирует», синкопе и внезапной смерти 
вследствие фибрилляции желудочков. Данное 
явление наблюдается особенно часто при ис-
пользовании препаратов, прием которых так-
же ассоциирован с удлиннением интервала QТ: 
макролидов, противогрибковых средств, три-
циклических антидепрессантов, нейролептиков, 
аналогов соматостатина, ингибиторов фосфо-
диестеразы и пр. Также к характерным для гипо-
калиемии ЭКГ-признакам можно отнести посте-
пенное уплощение зубца Т, с последующей его 
инверсией, снижение сегмента ST, появление 
зубца U. (Рис.2) 

Рисунок 2. ЭКГ при гипокалиемии.

При биопсии почки выявляются признаки 
гипертрофии юкстагломерулярного аппарата 
(ЮГА), вакуольная дистрофия канальцевого эпи-

телия, увеличение матрикса и пролиферация 
клеток мезангия. При антенатальных формах 
часто выявляется тубуло-интерстициальный фи-
броз и нефрокальциноз.

Дифференциальная диагностика. 
Похожим на СБ наследственным сольтеряю-

щим заболеванием является синдром Гитель-
мана (СГ), который также проявляется разви-
тием гипокалиемического алкалоза. Развитие 
СГ связано с мутацией тиазидочувствительно-
го хлорного котранспортера (NCCT) в дисталь-
ном извитом канальце (ДИК). Клинически СГ 
проявляется приступами тетанических судо-
рог, карпопедальными спазмами, миастенией, 
частыми артралгиями, болевыми абдоменаль-
ными эпизодами. Иногда отмечается кальци-
фикация склер и радужной оболочки глаза. 
Отличительными особенностями СГ является 
дебют в более позднем возрасте, отсутствие 
задержки роста и психического развития, от-
сутствие полиурии и признаков дегидратации, 
а также для него всегда характерна гипомагни-
емия и снижение выделения кальция с мочой. 
(Таб.1)

Таблица1.
Дифференциальная диагностика  

наследственных тубулопатий

Симптом АСБ

АСБ, 
ассо-

цииро-
ванный 
с ней-
росен-
сорной 
тугоу-

хостью

КСБ
Синдром 
Гитель-
мана

Манифеста-
ция заболе-
вания

Ан-
тена-

тально

Ан-
тена-

тально

Любой 
возраст, 
чаще до 
25 лет

Любой 
возраст

Многоводие 
/недоношен-
ность

+ + Редко Нет

Отставание 
в росте и 
развитии

+ + Редко Нет

Слабость 
мышц,  
судороги

Нет Нет Редко +

Нефрокаль-
циноз, каль-
циурия

+ Нет Редко Нет

Полиурия, 
изогипосте-
нурия, деги-
дратация

+ +
Обычно 
есть, но 
редко 

тяжелые

Нет, 
либо 

легкой 
степени

Нейросен-
сорная  
тугоухость

Нет + Нет Нет

Mg2+ в крови Норма Нор-
ма/↓ Норма/↓ ↓

Выведение 
ПГЕ2  
с мочой

↑ ↑ Часто ↑ Норма
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Также необходимо дифференцировать СБ от 
псевдо-Бартеровского синдрома (ПБС), который 
наблюдается при передозировке диуретиков, 
муковисцидозе, дегидратация при рвоте и диа-
рее. Данное состояние также характеризуются 
развитием гипохлоремии и метаболического ал-
калоза, но не сопровождается гипернатриурией 
и гиперкалийурией. Для диффернцировки СБ и 
ПБС прибегают к проведению фармокологиче-
ской пробы с фуросемидом. При СБ внутривен-
ное введение 40 мг фуросемида усиливает диу-
рез, снижает осмолярность мочи, фракционная 
экскреция натрия при этом увеличивается на 
15-24 %. Для ПСБ все перечисленные явления не 
характерны.

Лечение.
Терапия различных форм СБ направлена на 

воздействие на основные патогенетические 
звенья патологического процесса и включает в 
себя восстановление водного и электролитного 
баланса, снижение уровня простагландина Е2 и 
снижение активности РААС.

Беременным с выраженным многоводием 
с 31  недели гистации необходимо назначение 
НПВС с целью подавления синтеза ПГЕ2 и сни-
жения секреции амниотической жидкости. Сле-
дует иметь ввиду, что прием НПВС в третьем 
триместре беременности может способствовать 
преждевременному закрытию артериального 
протока у плода, поэтому на фоне приема данных 
препаратов необходим постоянный ультразвуко-
вой контроль состояния сердца плода.

Заместительную терапию проводят посред-
ством пероральной и парентеральной регидрата-
ции и применения препаратов калия. Стоит иметь 
ввиду, что у новорожденных гипокалиемия раз-
вивается спустя 2-3 недели после рождения, в то 
время как синдром дегидратации проявляется с 
первых дней жизни, что позволяет несколько от-
срочить восполнение потерь калия у младенцев. 
Взрослым пациентом с СБ необходимо назначе-
ние калий-содержащих препаратов, таких как па-
нангин, калия хлорид, калий нормин, в дозировке, 
обеспечивающей поступление до 3г калия в сутки. 
При тяжелой гипокалиемии раствор калия хлори-
да вводят внутривенно со скоростью не более 10 
ммоль/ч. Корректировка доз при этом определя-
ется посредством лабораторного мониторинга 
уровня электролитов в крови, либо в экстренных 
случаях ориентировкой могут стать ЭКГ признаки 
гипикалиемии: отрицательный либо уплощенный 
зубец Т, депрессия сегмента ST, наличие зубца U.

В настоящее время калийсберегающие диу-
ретики у больных с аСБ не применяются, ввиду 
нарастания гиперкальциурии и быстрого про-
грессирования нефрокальциноза, но их исполь-
зование допустимо при лечении кСБ. С целью 
уменьшения почечных потерь калия рекоменду-
ется принимать спиронолактон в дозе до 300 мг 
в сутки, и амилорид – до 40 мг в сутки.

Целесообразным является включение в пи-
щевой рацион продуктов с повышенным содер-
жанием калия. (Таб.2)

 Таблица 2.
Продукты с высоким содержанием калия

Пищевой продукт (100 г) Содержание 
калия (мг)

Курага 1880

Изюм 1060

Петрушка 760

Семена подсолнечника 710

Картофель в мундире 630

Чеснок 620

Авокадо 450

Грецкие орехи 450

Форель жареная 410

Бананы 400

Тунец консервированный в масле 260

Морковь 170

Апельсины 150

Яблоки 120

При умеренной гиперкальциемии достаточно 
ограничить продукты с высоким содержанием 
кальция, введение пиридоксина и солей магния. 
При острой гиперкальциемии показаны раство-
ры сульфата магния, фосфата натрия, преднизо-
лон, тиреокальцитонин парентерально.

С целью коррекции гипомагниемии требу-
ется назначение препаратов магния на основе 
органических солей (Магне В6, Магне В6 форте) 
в адекватных дозах. Преимущество следует от-
давать цитратным солям магния, обладающим 
протективным действием в отношении паренхи-
мы почек.

Для подавления синтеза простагландинов 
применяется индометацин в дозировке 2-3 мг/кг. 
В ряде клинических исследований был подтверж-
ден его положительный клинический эффект у 
больных СБ в виде уменьшения потери электро-
литов с мочой, а также в уменьшении выраженно-
сти метаболического алкалоза, снижении уровня 
ренина и альдостерона в крови, повышении кон-
центрационной функции почек. Ввиду возможно-
сти развития побочных эффектов необходимо с 
осторожностью назначать НПВС недоношенным 
младенцам и детям первых 4-6 недель жизни.  
В настоящее время рассматривается вопрос о 
назначении селективных ингибиторов ЦОГ-2, 
ввиду меньшей выраженности побочных эффек-
тов при их применении.

С целью воздействия на РААС ранее исполь-
зовались ИАПФ в минимальных дозах, но ввиду 
склонности больных СБ к гипотонии в данный 
момент их применение не считают оправдан-
ным.

Хирургическое лечение показано в некоторых 
случаях сочетания нефрокальциноза с нефроли-
тиазом, но, ввиду высокого риска рецидивиров-
ния, данное вмешательство у больных СБ носит 
скорее паллиативный характер.
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При прогрессировании ХПН и развитии тер-
миальной почечной недостаточности (ТПН) по-
казана заместительная почечная терапия (ЗПТ) – 
программный гемодиализ либо трансплантация 
почки. До настоящего времени в литературе не 
описано ни одного случая рецидивирования СБ 
после пересадки почки.

Прогноз заболевания.
При антенатальных вариантах прогноз забо-

левания чаще неблагоприятный: своевременная 
коррекция электролитных нарушений и терапия 

индометацином купируют салурез и явления ал-
калоза, но слабо влияют на развитие нефрокаль-
циноза, который приводит к быстрому прогрес-
сированию почечной недостаточности. 

При своевременной диагностике и профи-
лактике осложнений, включающей рациональ-
ную профориентацию, отсутствие значитель-
ных физических нагрузок, коррекцию пищевого 
рациона и адекватное медикаментозное лече-
ние, прогноз при кСБ, как правило, благопри-
ятный.
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СИНДРОМ БАРТТЕРА – КЛИНИЧЕСИЕ АСПЕКТЫ
С. С. ЭЛЬГАЙТАРОВА, Л. В. БОРОДИНА,  
П. В. КОРОЙ
ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Ставрополь

В данной статье освещены вопросы этиологии, 
патогенеза, современной классификации син-
дрома Барттера, а также основные клинические 
проявления, лабораторные и инструментальные 
методы диагностики данного заболевания. Из-
ложены основные принципы дифференциальной 
диагностики наследственных тубулопатий, а так-
же кратко освещены современные подходы к ле-
чению данной патологии в зависимости от моле-
кулярно-генетических характеристики болезни. 
Особое внимание уделено актуальности синдро-
ма Барттера в практике «взрослых» врачей – не-
фрологов и терапевтов.

Ключевые слова: синдром Барттера, наслед-
ственные тубулопатии, гипокалиемия, гипер-
кальциурия, нефрокальциноз, нормотензивный 
гиперренинемический гиперальдостеронизм, 
простагландин Е2.

CLINICAL ASPECTS OF BARTTER′S SYNDROME
S. S. ELGAITAROVA, L. V. BORODINA,  
P. V. KOROY
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

This article covers issues of etiology, 
pathogenesis, modern classification of Bartter′s 
syndrome, as well as the main clinical manifestations, 
laboratory and instrumental methods of diagnosis of 
this disease. The basic principles of the differential 
diagnosis of hereditary tubulopathies are outlined, 
and modern approaches to the treatment of this 
pathology are briefly highlighted, depending on the 
molecular genetic characteristics of the disease. 
Particular attention is paid to the relevance of Bartter 
syndrome in the practice of «adult» nephrologists 
and therapists.

Key words: Bartter′s syndrome, hereditary 
tubulopathies, hypokalemia, hypercalciuria, 
nephrocalcinosis, normotensive hyperreninemia 
hyperaldosteronism, prostaglandin E2.
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Ожирение, по данным ВОЗ, является 
одним из самых социально значимых 
хронических заболеваний, принявшее 

масштабы эпидемии. Крайне остро стоит 
эта проблема среди беременных женщин в 
связи с тем, что сопровождающее беремен-
ность ожирение рассматривается как фактор 
риска развития осложнений гестационного 
процесса и неблагоприятных перинатальных 
исходов, частота которых в последние де-
сятилетия имеет тенденцию к неуклонному 
возрастанию [1, 9, 27]. 

По данным ряда исследований, частота ожи-
рения среди беременных в Российской Феде-
рации составляет 15,5–26,9  % [2]. В Амери-
ке ожирение при беременности отмечается у 
18,5–38,3 % женщин, в Великобритании – у 39,5–
44,5 %, в Австралии – у 18,5–42,0 %, в Италии – у 
33 %, в Финляндии – у 36,5 % [10, 18].

Хотя ожирение определяется как избыток 
жира в организме, оно является мультисистем-
ным состоянием, связанным с целым рядом тес-
но взаимосвязанных патологических процессов. 
Результаты проведённых в последние годы ис-
следований показали, что жировая ткань является 
не только важнейшим депо энергии, но и своео-
бразным эндокринным «органом», продуцирую-
щим целый ряд активных молекул – адипокинов, 
влияющих на чувство голода, метаболические 
процессы, репродуктивную функцию, формиро-
вание оксидативного стресса и нарушений функ-
ции сердечно-сосудистой системы [20, 45, 59].

Влияние ожирения на репродуктивную 
функцию.

В настоящее время убедительно доказано, 
что увеличение индекса массы тела и ожирение 
ассоциированы с развитием нарушений репро-
дуктивного здоровья, которые включают нару-
шения менструального цикла, бесплодие, разви-
тие гиперпластических процессов в эндометрии, 
ожирение является значимым препятствием к 
использованию вспомогательных репродуктив-
ных технологий [8, 48]. Преобладающим типом 
нарушения менструальной функции является 
олигоменорея – у 60 %, аменорея встречается в 
29 % случаев [44].

Нарушение менструальной функции прояв-
ляется как с момента становления менархе, так 
и в активном репродуктивном возрасте. Данные, 
полученные в экспериментах на животных, под-
тверждают влияние ожирения на все звенья гипо-
таламо-гипофизарно-яичниковой системы [24]. 
При алиментарном ожирении в 6,1 раза чаще от-
мечаются нарушения менструальной функции и 
почти в 2 раза чаще – первичное бесплодие [25]. 
Имеется прямая зависимость между нарастани-
ем массы тела и тяжестью овариальных наруше-
ний, сопровождающихся ановуляцией, неполно-
ценностью лютеиновой фазы и снижающейся 
кратностью беременностей при алиментарном 
ожирении [11, 13].

Продукты адипоцитов, такие как лептин, ади-
понектин и пептидный гормон грелин (рис. 1) 

считаются решающими во взаимодействии меж-
ду балансом энергии и репродуктивной функци-
ей [43].

Рисунок 1. Продукты адипоцитов, влияющие на 
репродуктивную функцию

Лептин
Лептин – белок с молекулярной массой 16 кДа, 

в состав которого входит 167 аминокислот. Он 
кодируется геном ob, который экспрессируется 
в жировой ткани, гипоталамусе, гипофизе, пла-
центе, эпителии желудка, молочных и половых 
железах. Он имеет замкнутую внутримолекуляр-
ную дисульфидную связь и циркулирует в крови в 
виде мономера [30, 35].

Содержание лептина в сыворотке крови пря-
мо коррелирует с массой тела, уровнем хори-
онического гонадотропина человека и сроком 
беременности [37, 52]. Существует критический 
уровень лептина, необходимый для запуска ре-
продуктивной системы (референсные значения 
нормы у девушек 15-20 лет  – 16,8±10,8 нг/мл; 
20  лет и более  – 0,5–13,8 нг/мл). При низком 
уровне лептина (снижении массы тела) может 
развиться аменорея, что, несомненно, указывает 
на способность женского организма останавли-
вать процесс овуляции на фоне снижения массы 
тела, что является одной из причин бесплодия. 

Ожирение, напротив, характеризуется гипер-
лептинемией, при этом показано, что при увели-
чении массы тела на 10 % уровень лептина повы-
шается на 300 %, а при последующем снижении 
массы тела на 10  %  – снижается всего лишь на 
53 % [47]. В норме уровень лептина повышается 
на 50 % непосредственно перед началом полово-
го созревания, в дальнейшем наблюдается его 
стабилизация на протяжении 2 лет. Для девочек 
характерен стабильный подъём уровня лептина 
на протяжении всего пубертатного периода с бо-
лее высокими показателями на поздних стадиях, 
что соотносится с увеличением эстрогенов. Во 
время беременности его концентрация увеличи-
вается с 6-8 недели, достигая максимума во II-
III триместре беременности, и значительно сни-
жается после родов [37]. 

Роль лептина в регуляции репродуктивной си-
стемы не исчерпывается его синтезом адипоци-
тами, он секретируется также плацентой и яич-
никами (рис. 2). Рецепторы к нему обнаружены 
на поверхности гранулезных клеток, в тека-клет-
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ках и интерстициальных клетках яичников [36]. 
Лептин непосредственно влияет на выделе-

ние гонадотропин-высвобождающего гормона 
из гипоталамуса, лютеинизирующего гормо-
на из гипофиза и яичникового фолликулярного 
стероидогенеза, хотя в свою очередь высокие 
концентрации лептина подавляют развитие до-
минантного фолликула и нарушают овуляцию 
[36]. В  литературе имеются данные о роли по-
вышенного уровня лептина в патогенезе син-
дрома поликистозных яичников (СПКЯ). Соглас-
но результатам исследования, проведённого 
P.R. Brzechffa и соавт., у значительной части жен-
щин с СПКЯ уровни лептина оказались выше, чем 
ожидалось, исходя из показателей индекса мас-
сы тела, свободного тестостерона, чувствитель-
ности к инсулину [23]. 

Эффекты лептина на репродуктивную систе-
му были впервые изучены на моделях мышей с 
нокаутом соответствующего гена. В исследо-
вании, проведённом Jr. J. Donato и R. M. Cravo, 
было продемонстрировано, что экзогенное вве-
дение лептина индуцирует половое созревание, 
развитие гонад, нормализует секрецию гонадо-
тропинов и восстанавливает фертильность [28]. 
У женщин с дефицитом лептина его экзогенное 
введение также приводит к увеличению концен-
траций гонадотропинов и эстрадиола [28].

Адипонектин
Адипонектин – белок, состоящий из 244 ами-

нокислот, синтезируется исключительно в ади-
поцитах жировой ткани [51]. В отличие от других 
адипокинов, секреция которых увеличивается 
пропорционально увеличению массы жировой 

ткани, его уровень при ожирении 
ниже, чем у людей с нормальной мас-
сой тела [58].

Низкий уровень адипонектина в 
плазме крови предшествует возник-
новению инсулинорезистентности. 
Адипонектин регулирует выработку 
гормонов и экспрессию генов в сома-
тотрофах и гонадотрофах гипофиза, 
ингибируя секрецию лютеинизирую-
щего гормона, но не оказывает влия-
ния на концентрацию фолликулости-
мулирующего гормона [28]. Снижение 
уровня адипонектина может способ-
ствовать развитию связанных с ожи-
рением метаболических нарушений 
и/или заболеваний, например, СПКЯ. 
Выявлено существенное снижение 
уровня адипонектина у женщин с 
СПКЯ, особенно при наличии ожире-
ния, по сравнению с таковым у женщин 
с нормальной массой тела [49, 52, 67]. 
При этом низкий уровень адипонекти-
на обусловлен именно инсулинорези-
стентностью, выявляемой у пациенток 
с СПКЯ, а не гиперандрогенией [63]. 

Грелин
В последние годы влияние грелина 

на репродуктивную функцию женщин ак-
тивно изучается. Этот гормон представляет со-
бой пептид из 28 аминокислот, секретируемый 
в желудке и, в значительной степени, контроли-
рующий пищевое поведение и энергетический 
гомеостаз. 

Грелин оказывает орексигенный эффект с по-
мощью прямого воздействия на центры, регули-
рующие аппетит, в головном мозге после про-
хождения через гематоэнцефалический барьер 
[62]. В нескольких исследованиях также была 
продемонстрирована роль грелина в регуляции 
функций женской репродуктивной системы и его 
влияние на синтез и секрецию половых гормонов 
гипоталамуса и гипофиза [65, 53]. 

Влияние грелина на репродуктивную функ-
цию до конца не изучено, но существует теория, 
согласно которой грелин уменьшает секрецию 
лютеинизирующего гормона посредством инги-
бирования гонадотропин-рилизинг-гормона и 
подавления экспрессии гена Kiss1, ответствен-
ного за синтез кисспептина, играющего важную 
роль в регуляции полового созревания [54, 64].

 Новые данные убедительно показывают, что 
грелин и его рецепторы (GHS-R1a и GHS-R1b) 
присутствуют в тканях яичников млекопитающих. 
У человека грелин выявлен в интерстициальных 
клетках, ооцитах и клетках жёлтого тела [64]. 
В связи с этим считается, что грелин играет роль 
системного и паракринного регулятора развития 
и созревания фолликулов. 

Установлено также антиапоптотическое и про-
лиферативное действие грелина на ткани яични-
ка, важно отметить, что грелин и его рецепторы 
обнаружены в тканях эндометрия, а также клет-

Рисунок 2. Регуляторные функции лептина
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ках морулы и на более поздних стадиях развития 
эмбриона [64]. Выявлено, что грелин негативно 
регулирует жизнеспособность и пролиферацию 
клеток эмбриона [29]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что высокие уровни грелина могут 
ингибировать предимплантационное развитие 
эмбрионов через свои рецепторы.

Уровень грелина повышается с увеличением 
срока беременности, достигая максимума к се-
редине II триместра беременности. Грелин также 
участвует в регуляции сократительной деятель-
ности миометрия [28].

Висфатин и резистин
Висфатин – 52-кДа белок с кристаллической 

структурой, циркулирующий в кровотоке в виде 
мономерных и димерных форм и обладающий 
свойствами цитокина и фермента, участвующе-
го в биосинтезе никотинамид-аденин-динукле-
отида.  

Резистин – полипептидный гормон с молеку-
лярной массой 12,5 кДа, принадлежит к семей-
ству белков, содержащих большое количество 
цистеиновых остатков [16]. Выявлено, что оба 
этих белка нарушают функцию репродуктивной 
системы посредством влияния на гонады и могут 
быть вовлечены в патогенез развития СПКЯ. 

В исследовании на мышах было доказано, что 
висфатин и резитин экспрессируются в клетках 
гонадотрофа и могут влиять на репродуктивную 
систему мыши, регулируя секрецию лютеинизи-
рующего гормона на уровне гипофиза [42].

Адипоциты, как источник экстрагонадного 
синтеза половых гормонов

Основной синтез половых гормонов проис-
ходит в яичниках, а адипоциты являются ме-
стом экстрагонадного синтеза эстрогенов из 
андрогенов путём ароматизации и конверсии 
андростендиона и тестостерона в эстрон, и да-
лее он превращается в более активный эстро-
ген – эстрадиол. При ожирении периферическая 
ароматизация андрогенов в эстрогены повыша-
ется, в результате чего нарушается метаболизм 
андрогенов и эстрогенов [4, 48]. 

Метаболизм эстрогенов при ожирении из-
меняется за счет снижения образования не-
активных метаболитов эстрадиола, особенно 
2-гидроксиэстрогенов, и повышения количества 
эстрон-сульфата, в результате чего изменяется 
соотношение активных и неактивных эстрогенов 
в пользу активных и развивается относительная 
гиперэстрогенемия, которая может привести к 
развитию гиперпластических процессов эндо-
метрия и дисфункции яичников [48].

Во время беременности повышается как про-
дукция, так и инактивация андрогенов вслед-
ствие повышения скорости их метаболиче-
ского клиренса, что приводит к поддержанию 
нормального соотношения уровней циркулирую-
щих андрогенов, однако у 20–50 % беременных 
с ожирением может наблюдаться значительное 
повышение уровня андрогенов (тестостерона, 
дегидроэпиандростерона, дегидроэпиандро-
стерон-сульфата), и развивается гиперандроге-

ния, которая может привести к невынашиванию 
беременности [8].

Материнское ожирение и уровень витами-
на D

Витамин D является гормоноподобным со-
единением со сложным многоступенчатым мета-
болизмом и обладает полиорганными эффекта-
ми. Он играет немаловажную роль в патогенезе 
ожирения [7].

 Важным в течении и исходах беременности 
является уровень витамина D в организме ма-
тери. Доказано, что гиповитаминоз D во вре-
мя беременности ассоциирован с риском пре-
эклампсии, гестационного сахарного диабета, 
преждевременных родов [3]. Дефицит витамина 
D у беременных чаще всего обусловлен недо-
статочной инсоляцией, потреблением несба-
лансированной по минеральному и витаминному 
составу пищи с избыточным содержанием угле-
водов [61]. Дефицит витамина D у матери приво-
дит не только к неонатальной гипокальциемии и 
рахиту [19, 46], но и к формированию врожден-
ной катаракты [57]. 

Недостаточные уровни витамина D в организме 
матери негативно сказываются на функциониро-
вании плаценты. У беременных с ожирением риск 
дефицита витамина D повышен по сравнению с 
женщинами, имеющими нормальную массу тела. 
Жировая ткань имеет собственные потребности 
в жирорастворимом витамине D и во время бере-
менности витамин D расходуется из материнских 
запасов [39]. Известно, что одна «лишняя» едини-
ца ИМТ способствует снижению уровня 25(ОН)D 
на 1,15 % [7]. В исследованиях in vitro было уста-
новлено, что Са2+ и 1,25(ОН)2D регулируют экс-
прессию адипокинов в висцеральной жировой 
ткани, что позволило предположить, что витамин 
D оказывает модулирующее влияние на экспрес-
сию генов секреции лептина и адипонектина [7].

Из этого следует, что с увеличением количе-
ства жировой ткани у матери, повышается по-
требность плода в витамине D. 

Материнский уровень витамина D помогает 
регулировать развитие скелета у плода, и соот-
ветствующий дефицит может повлиять на траек-
торию формирования костной ткани и привести к 
таким последствиям, как остеопороз [34]. 

Дефицит холекальциферола может рассма-
триваться в качестве серьезного предиктора 
формирования тяжелых форм материнского 
ожирения и патологии развития плода [7].

Другие причины бесплодия, связанные с 
ожирением

Снижение фертильности отмечается у паци-
енток с регулярным менструальным циклом. Это 
подтверждает факт, что нарушение овуляции  – 
не единственная причина нарушения репродук-
тивной функции [22, 21, 55] К факторам, вызыва-
ющим бесплодие, также относятся:

– воздействие психосоциальных факторов. 
Ожирение и бесплодие сопровождаются депрес-
сивным синдромом, что способствует стрессор-
ной гиперпролактинемии и отражается на нор-
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мальном росте и созревании преовуляторного 
фолликула, на овуляции и процессе созревания 
желтого тела, преимплантационной подготовке 
эндометрия;

– секретируемые жировой тканью провос-
палительные цитокины, уровень которых по-
вышается при ожирении, не только оказывают 
прямой эмбриотоксический эффект, но также 
ограничивают инвазию трофобласта, нарушая 
его нормальное формирование. Избыточное ко-
личество провоспалительных цитокинов приво-
дит к локальной активации протромбиназы и как 
результат – к тромбозу, инфаркту трофобласта, 
его отслойке и, в конечном итоге, раннему выки-
дышу [55].

Осложнения беременности и родов, свя-
занные с ожирением

Женщины с избыточным весом имеют повы-
шенный риск развития преэклампсии, экламп-
сии, гестационного сахарного диабета, макро-
сомии плода, кесарева сечения, внутриутробной 
гибели плода и младенческой смертности [13, 
17, 41, 66].

Самым распространённым осложнением ге-
стационного периода у женщин с ожирением 
является преэклампсия. Ранняя преэклампсия 
встречается у 16,2–18,0  % беременных женщин 
с ожирением. Поздняя преэклампсия сопрово-
ждает беременность у 37,8–82,0  % женщин с 
ожирением [6]. Для поздней преэклампсии на 
фоне ожирения характерны стёртость течения и 
увеличение малосимптомных форм заболевания, 
что затрудняет его выявление на ранних стадиях. 
Преэклампсия, сопряжённая с ожирением, явля-
ется причиной осложнений родового акта [5].

При ожирении повышается риск различных 
акушерских осложнений: угрозы невынашивания 
(32,5 %), преждевременных (10,8 %) и запозда-
лых (6,0  %) родов, аномалий родовой деятель-
ности (30,1 %), родового травматизма (45,7 %), 
а также нарушений функционирования фетопла-
центарного комплекса с развитием внутриутроб-
ной гипоксии плода (60 %) и фетоплацентарной 
недостаточности (10,8 %), кроме этого, у женщин 
с ожирением заметно чаще рождаются крупные 
дети (вес более 4000 г) [6]. 

В связи со спадом активности нейрогормо-
нальной регуляции родовой деятельности, вы-
званной ожирением, происходит несвоевре-
менное формирование родовой доминанты. По 
некоторым данным у женщин с ожирением ча-
стота перенашивания выше в 1,7 раз, а риск пре-
ждевременных родов в 2 раза больше, чем в по-
пуляции [26]. Основная причина этого связана с 
изменениями гормонального фона, в частности, 
гормон-продуцирующей функции плаценты, и 
выражена ростом уровня прогестерона и спадом 
уровня эстрогенов перед родами.

У рожениц с ожирением имеются аномалии 
родовой деятельности, такие как: 

– снижение сократительной способности ма-
точной мускулатуры из-за гормонального дисба-
ланса (у 10,2-35 % рожениц); 

– преждевременный разрыв плодных оболо-
чек, что выше, чем при нормальной массе в 1,5-
2 раза (у 20-46,8 % рожениц); 

– кровотечение, развивающееся у рожениц с 
ожирением даже при проведении профилактиче-
ских мероприятий в 1,7 раза чаще, а кровопотеря 
в родах при ожирении в 1,5 раза выше, чем без 
ожирения. Кровотечения развивались на фоне 
подострой формы синдрома ДВС и дисфункции 
тромбоцитов со снижением процессов образо-
вания тромбоцитарно-фибринового сгустка [33].

Таким образом, адипоцитокины участвуют во 
многих физиологических процессах и могут приве-
сти к осложнениям во время беременности и родов. 

Влияние материнского ожирения на со-
стояние новорождённых

Активно изучается влияние материнского 
ожирения на состояние здоровья детей. Доказа-
но, что ожирение беременной женщины сопрово-
ждается более высоким риском внутриутробной 
гибели плода (от 20 до 80 %) и напрямую зависит 
от степени ожирения, повышением рисков мерт-
ворождения, неонатальной смерти и различных 
внутриутробных аномалий [68]. 

Лишний вес матери до беременности связан 
с удвоенным риском увеличения гестационного 
возраста новорождённых и веса при рождении. 
Дети от матерей с ожирением имеют более низ-
кую оценку по шкале Апгар на 1-ой и 5-ой мину-
тах жизни (дети рождаются в асфиксии), более 
частую неонатальную гипогликемию и чаще по-
падают в отделение реанимации и интенсивной 
терапии [68, 69].

«Программирование» ожирения происходит 
на ранних этапах развития. Избыточное питание 
беременной с лишним весом повышает уровень 
глюкозы и инсулина плода, далее увеличиваются 
синтез лептина и его секреция адипоцитами пло-
да, что еще больше повышает уровень глюкозы, 
инсулина, лептина и модулирует метаболиче-
ский ответ нейронов гипоталамуса с развитием 
макросомии плода и новорождённого и програм-
мирует рост ИМТ у потомства [31, 56]. 

Перинатальная патология со стороны плода у 
беременных с избыточной массой тела и ожире-
нием может объясняться нарушением аминокис-
лотного состава плазмы пуповинной крови ново-
рождённых, сопровождающимся нарушениями 
кардиореспираторной адаптации, изменениями 
антропометрических показателей и неврологи-
ческого статуса [15, 68]. 

Большое количество детей (50-80 %) у мате-
рей с ожирением рождаются с различными от-
клонениями в состоянии здоровья. Одним из 
наиболее известных является макросомия ново-
рождённого (4-37  %), связанная с избыточным 
развитием у него жировой ткани. Доказано, что 
увеличение массы тела новорожденных и про-
центное содержание жировой ткани зависит от 
степени ожирения и наличия его осложнений у 
матерей [14, 15].

Установлены факторы риска развития макро-
сомии: ИМТ матери в первом триместре, прибав-



42

обзор

ка массы тела женщины во время беременности, 
вес плаценты, развитие инсулинорезистентно-
сти, высокий уровень холестерина, триглицери-
дов. Понимание роли предикторов макросомии 
плода открывает определённые возможности 
для профилактики её формирования, однако до 
настоящего времени консенсуса в этом вопросе 
не достигнуто [14].

У детей, родившихся от матерей с ожирени-
ем, в раннем неонатальном периоде в 32-60  % 
случаях нарушена ранняя адаптация [14, 15]. Но-
ворождённые имеют максимальную потерю мас-
сы тела и более длительно её восстанавливают, 
отёчный синдром, длительную желтуху, признаки 
перинатального поражения ЦНС различной сте-
пени тяжести вплоть до развития отёка головного 
мозга, несовершенную терморегуляцию [38, 40, 
60]. Важным является факт, что гипогликемия у 
этих детей в большинстве случаев является бес-
симптомной, что требует мониторинга гликемии 
у всех детей, родившихся у тучных матерей [14]. 

Частота развития синдрома дезадаптации 
новорождённых зависит от степени ожирения у 
матерей [12]. Помимо нарушений углеводного 
обмена у новорождённых, родившихся у мате-
рей с ожирением, зарегистрирован повышен-
ный уровень общих липидов, холестерина и его 
атерогенных фракций, что может вполне может 
являться фактором антенатального риска фор-
мирования дислипидемии, нарушений жирово-
го обмена и повышать риск атеросклероза [40]. 
Дети от матерей с ожирением имеют повышение 
уровня лептина на протяжении всего периода 
детства [56].

Новорождённые от матерей с ожирением за-
частую имеют врождённые пороки развития, ко-
торые встречаются в 3 раза чаще, чем в общей 
популяции. Риск рождения детей с аномалиями 
развития тем выше, чем больше ИМТ у женщины: 
увеличение ИМТ на 1 единицу увеличивает риск 
на 7 % [15, 50]. 

Доказана связь между ожирением у беремен-
ных и риском возникновения у плода расщеплён-
ного позвоночника, анэнцефалии, омфалоцеле, 
изолированных пороков сердца, пупочной гры-
жи, кишечных дефектов, пороков внутренней 
мочеполовой системы, глаз, расщелин лица, 
синдрома Поттера. Возможными причинами 
врождённых пороков развития являются гипер-
гликемия, повышенный уровень инсулина и/или 
эстрогенов, скрытое течение диабета, дефицит 
нутриентов у беременной [14, 40, 68].

Заключение
Таким образом, ожирение у матерей является 

фактором риска неблагоприятных перинаталь-
ных исходов, оказывает негативное влияние на 
показатели развития и здоровья новорожден-
ных. Неблагоприятные перинатальные исходы 
прямо коррелируют со степенью ожирения и на-
личием его осложнений.

Изучение перинатальных аспектов ожирения 
у беременных имеет практическую значимость 
для разработки рекомендаций по профилактике 
патологии у новорождённых. Необходимо актив-
ное внедрение программ прегравидарной под-
готовки у женщин с ожирением, которое должно 
позитивно повлиять на частоту неблагоприятных 
перинатальных исходов. 
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ОЖИРЕНИЕ У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО 
ВОЗРАСТА: ВЛИЯНИЕ НА ТЕЧЕНИЕ 
БЕРЕМЕННОСТИ, РОДОВ И ЗДОРОВЬЕ 
НОВОРОЖДЁННЫХ ДЕТЕЙ
А. В. СИМОНЯН 1, Н. Е. ВЕРИСОКИНА 1, 2,  
Р. А. АТАНЕСЯН 1, 3, Л. С. АЛАВЕРДЯН 1, 2, 
В. А. КУРЬЯНИНОВА 1, Е. Б. ЛАВРИНЕНКО 1,  
Н.В. ЛОБАЧ 2 
1 ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Ставрополь

2 ГБУЗ СК «Ставропольский краевой клиниче-
ский перинатальный центр»
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Ожирение, по данным ВОЗ, является одним 
из самых социально значимых хронических забо-
леваний. Крайне остро стоит эта проблема среди 
беременных женщин в связи с развитием геста-
ционных и перинатальных осложнений. Гормоны 
жировой ткани, такие как лептин, адипонектин, 
висфатин и другие играют важную роль в функ-
ционировании репродуктивной системы женщи-
ны.

В обзоре представлены современные данные 
литературы о роли дефицита витамина D и осо-
бенностях продукции адипоцитокинов в разви-
тии нарушений репродуктивной функции, а также 
об осложнениях течения беременности, родов и 
состояниях новорождённых, связанных с мате-
ринским ожирением. 

Ключевые слова: ожирение, беременность, 
адипоцитокины, лептин, адипонектин, грелин, 
нарушения репродуктивной системы, врождён-
ные пороки развития, макросомия.
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A. V. SIMONYAN 1, N. E. VERISOKINA 1, 2,  
R. A. ATANESYAN 1, 3, L. S. ALAVERDYAN 1, 2,  
V. A. KURYANINOVA 1, E. B. LAVRINENKO 1,  
N. V. LOBACH 2
1 Stavropol State Medical University, 
Stavropol
2 Stavropol Regional Clinical Perinatal Center, 
Stavropol
3 Stavropol Regional Clinical Endocrinological 
Dispensary, Stavropol

Obesity, according to WHO, is one of the most 
socially significant chronic diseases. This problem 
is extremely acute among pregnant women due 
to the development of gestational and perinatal 
complications. Adipose tissue hormones such 
as leptin, adiponectin, visfatin and others play 
an important role in the functioning of the female 
reproductive system.

The review presents current literature data 
on the role of vitamin D deficiency and the 
features of adipocytokine production in the 
development of reproductive disorders, as well as 
on the complications of pregnancy, childbirth and 
conditions of newborns associated with maternal 
obesity.

Key words: obesity, pregnancy, adipocytokines, 
leptin, adiponectin, ghrelin, reproductive system 
disorders, congenital malformations, macrosomia.
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