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ОСТЕОСИНТЕЗ                                            
НИЖНЕЧЕЛЮСТНЫХ ПЕРЕЛОМОВ                                                    

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ КОНСТРУКЦИЙ                                      
ИЗ НИКЕЛИДА ТИТАНА

Радкевич А.А., Гюнтер В.Э., Синюк И.В.,                                                                                                                                    
Левенец А.А., Стынке Г.М., Мамедов Р.Х., Подгорный В.Ю., 

Гантимуров А.А., Журавлева Т.Б.

Цель. Разработка новой медицинской технологии хирургического ле-
чения больных с переломами нижней челюсти с использованием матери-
алов с памятью формы.

Материалы и методы. С использованием фиксирующих конструк-
ций из никелида титана с памятью формы, разработанных в НИИ ме-
дицинских материалов и имплантатов с памятью формы, выполнено 
оперативное лечение более 2000 больных, лиц обоего пола, в возрасте 
от 13 до 80 лет, с переломами нижней челюсти различного характера 
и локализации из внутриротового или внеротового доступов без иммо-
билизации нижней челюсти и комбинации с другими способами остео-
синтеза. 

Результаты. Применение фиксирующих конструкций с термомеха-
нической памятью в хирургическом лечении различных типов переломов 
нижней челюсти позволило получить удовлетворительные результаты 
у 95,5% больных. В остальных 4,5% случаях возникли осложнения в виде 
нагноения костной раны, травматического остеомиелита, что связано 
с поздними обращениями и/или угнетением репаративной функции, за-
медленная консолидация, в основном у лиц старшего и пожилого возрас-
та, в результате трофических нарушений.

Заключение. Благодаря биосовместимости никелида титана с тка-
нями организма остеосинтез переломов нижней челюсти с использова-
нием скоб из данного материала позволяет свести до минимума все виды 
осложнений, присущие этому типу вмешательств.

Ключевые слова: никелид титана; переломы нижней челюсти; осте-
осинтез. 
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OSTEOSYNTHESIS OF MANDIBULAR                     
FRACTURES USING CONSTRUCTIONS MADE                           

OF TITANIUM NICKELIDE

Radkevich A.A., Gyunter V.E., Sinuk I.V., Levenets A.A., Stinca G.M., 
Mamedov R.H., Podgorny V.Yu., Gantimurov A.A., Zhuravleva T.B. 

Purpose. Development of new medical technology of surgical treatment of 
patients with mandibular fractures using materials with shape memory.

Materials and methods. With the use of fixing structures made of titanium 
nickelide with shape memory, developed in the research Institute of medical 
materials and implants with shape memory, surgical treatment of more than 
2,000 patients, both sexes, aged 13 to 80 years, with fractures of the lower jaw 
of various nature and localization of intraoral or extraoral accesses without 
immobilization of the lower jaw and combination with other methods of osteo-
synthesis.

Results. The use of fixing structures with thermomechanical memory in the 
surgical treatment of various types of mandibular fractures allowed to obtain 
satisfactory results in 95.5% of patients. In the remaining 4.5% of cases there 
were complications in the form of suppuration of bone wounds, traumatic os-
teomyelitis, which is associated with late treatment and/or inhibition of repar-
ative function, delayed consolidation, mainly in older and elderly people, as a 
result of trophic disorders.

Conclusion. Due to the biocompatibility of titanium nickelide with tissues 
of the body, osteosynthesis of mandibular fractures using staples from this ma-
terial allows to minimize all kinds of complications inherent in this type of 
intervention.

Keywords: titanium nickelide; mandibular fractures; osteosynthesis.

Введение
Среди повреждений лицевого черепа переломы нижней челюсти за-

нимают ведущее место и составляют 60–70% [1, 4, 8, 14]. Таким боль-
ным в случаях смещения отломков показан остеосинтез. Данный вид 
хирургического лечения следует предпочесть ортопедическим мето-
дам фиксации отломков, в силу предотвращения негативные моментов, 
связанных с их применением, таких как травматический пародонтит, 
дисфункциональные явления со стороны височно-нижнечелюстных су-
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ставов, замедленная консолидация и др., в том числе и большие сроки 
нетрудоспособности.

Для успешного выполнения оперативных вмешательств, связанных с 
остеосинтезом, необходимо соблюдение следующих условий: обеспечение 
надежной фиксации костных фрагментов, так как нестабильный синтез уд-
линяет сроки реабилитации, ведет к несращениям, формированию ложных 
суставов, нагноению костных ран и вытекающим их этого осложнениям, 
неправильной консолидации, дисфункции височно-нижнечелюстных су-
ставов, деформации лица и зубных рядов и др.; выбор конструкций, не 
подвергающихся коррозии в организме, что не будет создавать условий для 
необходимости их последующего удаления, не нарушающих контурности 
лица, не требующих значительных травматических тканевых поврежде-
ний и временных затрат в процессе их применения. 

В настоящее время существует множество методов остеосинтеза, 
применяемых в практической челюстно-лицевой хирургии, такие как 
синтез швом кости проволокой, спицами Киршнера, различные вариан-
ты интрамедуллярного синтеза, применение накостных рамок с винтами, 
внеочаговых аппаратов и др. [3, 9, 10]. Все они или низкоэффективны, 
или довольно травматичны, последние содержат громоздкие конструк-
ции, что помимо высокой травматичности причиняет значительные неу-
добства пациентам. Кроме того, за счет применения не биосовместимых 
металлических конструкций (нержавеющих сталей, титана, тантала, ко-
бальта-хромо-молибденовые, кобальта-хромо-ванадия-никелевых, ти-
тана-алюминиево-ванадиевых сплавов и др.) возможна только жесткая 
фиксация, возникают отрицательные моменты, связанные с проблемами 
биосовместимости. Большая часть отечественных и зарубежных хирур-
гов в целях оперативного закрепления костных отломков используют 
накостные титановые перфорированные пластины с винтовыми кре-
плениями или синтез титановыми винтами [2, 7, 10, 12–15]. Методика 
их применения травматична, так как требует нанесения большого ко-
личества фрезевых отверстий и, в соответствие с этим, скелетирования 
отломков или фрагментов, использования саморезов, головки которых 
при вкручивании и выкручивании часто развальцовываются, связана с 
большими временными затратами. Титановые минипластины нередко 
прорезываются в полость рта, саморезы мигрируют в толщу окружаю-
щих тканей, зачастую уже в ближайшем послеоперационном периоде 
рентгенологически наблюдаются явления деструкции костной ткани в 
зоне винтовой фиксации, а у лиц с порозными костями эффектитвность 
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данного вида остеосинтеза становится неудовлетворительной. Кроме 
того, титановые имплантаты в тканях организма подвергаются корро-
зии за счет повреждения оксидного слоя благодаря разнице в поведении 
биологических тканей и титана при функциональной (знакопеременной 
более 0,2%) деформации, что ведет к химическому взаимодействию ти-
тана с кислородом тканевой жидкости и высвобождению ионов тита-
на в окружающие ткани с последующим образованием оксида титана. 
В этой связи данные ткани приобретают металлическую окраску, что 
многие специалисты называют «металозом». Данный термин не отра-
жает сущность описанных явлений и не является научным. Клинически 
указанная ситуация характеризуется интоксикацией организма, сопрово-
ждающейся слабостью, повышенной утомляемостью, нарушением сна, 
хроническими бронхитами, часто с явлениями бронхоспазма, развити-
ем дыхательной недостаточности, гипоксией миокарда. Локально на-
блюдаются воспалительные и деструктивные изменения реципиентных 
тканей, требующие удаления имплантируемых конструкций, иссечения 
измененных тканевых структур и других вмешательств, приводящих к 
тканевым дефектам. Не спасает от вышеописанных явлений нанесение 
на титан и нержавеющие стали нитрида титана и других покрытий, так 
как за их счет не улучшаются эластические свойства данных материалов. 
Большинство специалистов в нашей стране и за рубежом, считая титан 
исключительно биологически инертным, склонны к тому, что из него из-
готовленные минипластины и винты не требуют последующего удаления 
из организма. Однако французский ученый M. Champi, являясь одним 
из основоположников этого метода, еще в 1993 году на 2-м Средизем-
номорском конгрессе показал использованные в практической челюст-
но-лицевой хирургии титановые минипластины с явлениями коррозии и 
однозначно высказал свою позицию за их удаление даже при отсутствии 
клинических проявлений несовместимости [11]. Признаки коррозии уда-
ленных из тканей титановых минипластин обнаружили и М.Б. Швырков 
с соавт. (1999) [10]. В своих публикациях вышеуказанные авторы кон-
статируют отсутствие коррозии используемых винтов, подчеркивая факт 
изготовления последних из титана той же марки, из чего можно сделать 
вывод о лучшей адаптации винтовых конструкции к функционирующим 
биологическим тканям, в сравнении с пластинчатыми, с чем нельзя со-
гласиться. Опираясь на собственный клинический опыт и знания физи-
ки, мы можем утверждать, что отсутствие коррозии титановых винтов, 
находящихся в костных тканях, объясняется их меньшими размерами, и 
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отсутствие биосовместимости сопровождается деструкцией реципиент-
ной костной ткани, в силу закономерностей поведения тканей организма 
по пути наименьшего сопротивления. При отсутствии деструктивных 
явлений со стороны костных структур деструкции винтов не наблюда-
ется потому, что в этих случаях постепенная пластическая деформация 
и разрушение пластинчатых элементов конструкции ведет к постепен-
ному ослаблению напряжений в толще тканей, имеющих с винтовыми 
соединениями непосредственный контакт. 

Цель работы: Повышение эффективности хирургического лечения 
больных с переломами нижней челюсти путем разработки новых меди-
цинских технологий с использованием материалов с памятью формы.

Материалы и методы
В НИИ медицинских материалов и имплантатов с памятью формы 

(г. Томск) разработаны фиксирующие конструкции для синтеза костных 
структур лицевого черепа, изготовленные из сплава марки ТН-10 на основе 
никелида титана, обладающих эффектом памяти формы (рис. 1). Данные 
конструкции удовлетворяют самым строгим медико-техническим требова-
ниям, предъявляемым к имплантационным материалам, и характеризуют-
ся оптимальным сочетанием удельного веса, прочности и пластичности, 
износо- и циклостойкости, коррозионной стойкости и значительным со-
противлением усталости. Благодаря биохимической и биомеханической 
совместимости никелида титана с тканями организма, что обеспечивается 
не только его химической инертностью к биологическим жидкостям, но 
и способностью деформироваться и восстанавливать исходную форму в 
условиях нагрузки и разгрузки (обратимые деформационные изменения) в 
соответствие с законом запаздывания, т.е. гистерезисного поведения био-
логических тканей и систем живой природы, имплантаты на его основе 
не отторгаются, а гармонично взаимодействуют с различными тканями и 
органами в процессе их функционирования [5, 6]. Конструкции изготов-
лены из проволоки диаметром 0,8–2 мм состоят из ножек, служащих для 
погружения в толщу кости, и соединяющей их средней части, имеющей 
изгибы или без таковых. Эффект памяти формы данных конструкций во 
время остеосинтеза привлекает внимание специалистов тем, что данная 
конструкция при определенных условиях (охлаждении) может изменять 
ранее заданную форму и восстанавливать ее при нагревании до темпера-
туры тела пациента, что позволяет создавать условия по форме, удобные 
для введения в ткани организма.
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Рис. 1. Набор фиксирующих конструкций из никелида титана марки ТН-10                  
для челюстно-лицевой хирургии

У больных с переломами тела нижней челюсти в пределах зубного ряда 
остеосинтез следует выполнять из внутриротового доступа. Данное обсто-
ятельство связано как с эстетическими моментами, так и тем, что указан-
ные повреждения, как правило, являются открытыми (т.е. сообщающимися 
с ротовой полостью). Внутриротовой доступ возможно использовать и во 
многих случаях переломов угла и ветви путем дополнительного рассече-
ния тканей ретромолярной области и в проекции переднего края ветви  
челюсти. 

Методика остеосинтеза. Выполняют дугообразный разрез слизистой 
оболочки и надкостницы выше переходной складки или выкраивают тра-
пециевидный слизисто-надкостничный лоскут в проекции перелома отсту-
пя в дистальном и медиальном направлении на длину, соответствующую 
ширине коронковой части 2-х или 2,5 соседних зубов (при их отсутствии 
на величину, соразмерную им). В зависимости от показаний зубы, корни 
которых находятся в щели перелома, удаляют. Скелетируют наружную 
компактную поверхность по обе стороны от перелома вплоть до основа-
ния нижней челюсти. После репозиции, отступя от края отломков на 0,5–
1,5 см, наносят сквозные фрезевые отверстия перпендикулярно плоскости 
повреждения по одному, два или в большем количестве с каждой стороны 
(в зависимости от клинических особенностей) диаметром на 0,2–0,3 мм 
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больше диаметра ножки фиксирующих устройств с учетом топографии 
корней зубов, нижнечелюстного канала и других имеющих значение анато-
мических структур. Скобу из никелида титана, имеющую линейный размер 
средней трети меньший на 2–5 мм, чем расстояние между фрезевыми от-
верстиями, обрабатывают в хладагенте для охлаждения до +3оС или ниже, 
после чего ей придают оптимальную форму и погружают ножки конструк-
ции полностью внутрь нанесенных ранее фрезевых отверстий. После кон-
тактного нагрева до +35оС фиксирующий элемент за счет эффекта памяти 
формы восстанавливает исходную форму, тем самым осуществляя костную 
фиксацию. В случаях нарушающих конфигурацию нижнечелюстной кости 
за счет контурности фиксирующих элементов в проекции средней части 
конструкции следует создавать фрезевой канал, способствующий ее погру-
жению в толщу компактного слоя. Добившись эффективного остеосинтеза, 
рану дренируют и ушивают.

Синтез средней и верхней части ветви челюсти, включая мыщелко-
вый отросток, возможно проводить из зачелюстного или предушного 
доступа, наружный доступ также следует использовать в силу низкой 
эффективности внутриротового и при других локализациях перелома. 
Количество и вид фиксирующих конструкций следует выбирать в за-
висимости от характера повреждения. При неэффективности одного 
фиксирующего элемента, остеосинтез необходимо дополнять второй и, 
по мере необходимости, последующими конструкциями, убедившись в 
достижении удовлетворительного результата. Мы не разделяем мнение 
специалистов, утверждающих, что существуют такие переломы, при 
которых применение конструкций с памятью формы невозможно и в 
ряде клинических ситуаций следует от них вовсе отказаться, заменив на 
жесткую фиксацию пластинами с винтами, или их использовать в комби-
нации с указанными пластинами и/или швом кости проволокой, а также 
другими известными методами.

С использованием фиксирующих конструкций из никелида титана 
с эффектом памяти формы выполнено оперативное лечение более 2000 
больных, лиц обоего пола, в возрасте от 13 до 80 лет, с переломами ниж-
ней челюсти различного характера и локализации (табл. 1). 

При обследовании больных использовали основные клинические и рент-
генологические методы исследования. Анатомические и функциональные 
результаты лечения оценивали на основании наблюдений за больными в бли-
жайшем послеоперационном периоде и в отдаленные сроки в течение после-
дующих 1–5-ти лет после оперативного вмешательства.
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Таблица 1.
Количественная характеристика оперированных больных с переломами 

нижней челюсти с использованием конструкций из никелида титана 

Нозологическая форма Возраст, 
лет

Пол Кол-во
больныхмужской женский

Перелом тела 16–73 117 66 183
Перелом угла 15–78 412 128 540
Перелом ветви 27–55 82 25 107
Перелом мыщелкового отростка 15–79 229 47 276
Двусторонний перелом тела 16–80 51 22 73
Двусторонний перелом углов 16–75 90 41 131
Двусторонний перелом ветвей 17–69 20 9 29
Двусторонний перелом мыщелковых 
отростков 14–75 53 43 96

Двусторонний перелом тела и угла 14–77 62 18 80
Двусторонний перелом тела и ветви 18–62 29 8 37
Двусторонний перелом тела и 
мыщелкового отростка 13–77 106 27 133

Двусторонний перелом угла и ветви 17–71 24 12 36
Двусторонний перелом угла и 
мыщелкового отростка 18–75 42 30 72

Двусторонний перелом ветви и 
мыщелкового отростка 27–63 29 6 35

Тройной перелом тела и углов 33–62 10 2 12
Тройной перелом тела, угла и ветви 28–48 15 2 17
Тройной перелом тела, угла и 
мыщелкового отростка 30–54 31 11 42

Тройной перелом тела и мыщелковых 
отростков 13–50 55 21 76

Множественный перелом 26–48 19 6 25
Всего 13–80 1476 517 2000

*в целях уменьшения громоздкости таблицы двойные переломы включены в 
графы

Результаты 
Применение фиксирующих конструкций из никелида титана с памятью 

формы в хирургическом лечении различных типов переломов нижней че-
люсти позволило получить удовлетворительные результаты у 1910 (95,5%) 
больных, без признаков каких-либо осложнений. При неосложненном тече-
нии в первые дни после вмешательства во всех случаях выявлялась отечность 
мягких тканей, в том числе гиперемия слизистой оболочки в зоне операции у 
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лиц после использования внутриротового доступа, которые в скором времени 
регрессировали, начиная со 2–3 суток, и, как правило, полностью купирова-
лись в течение 6–10 дней. Через 2–3 недели, субъективно, пациенты чувство-
вали себя вполне здоровыми. Спустя 3–4 недели больные принимали жесткую 
пищу, клинически определялись признаки консолидации перелома, о чем 
свидетельствовало отсутствие болевых ощущений в зоне вмешательства, па-
тологической подвижности отломков, удовлетворительный объем открывания 
рта. Нарушений соотношения зубных рядов, связанных с остеосинтезом, не 
наблюдали. В отдаленные сроки пациенты жалоб не предъявляли, функцио-
нальных нарушений со стороны зубочелюстного аппарата, причиной которых 
могли бы служить выполненные оперативные вмешательства, не отмечено. 

Рентгенологически у больных этой группы в зоне бывших дефектов кон-
статировано удовлетворительное стояние отломков, патологических щеле-
вых дефектов между последними не выявлялось. Начиная с 3-х недельного 
срока, постепенно нарушалась четкость теней линий переломов, которая к 
1,5–2-м месяцам определялась в виде повышенной интенсивности затем-
нения, что свидетельствовало об образованной костной мозоли. Миграции 
фиксирующих конструкций не отмечалось. В более поздний период (6–
60 мес.) деструктивных изменений в области контактирования фиксаторов 
с костными тканями и таких явлений как убыль костной ткани, за исключе-
нием альвеолярной части в зонах удаленных зубов, не наблюдали. 

Из 90 больных с осложненным течением послеоперационного периода 
в 43 случаях возникло нагноение костной раны, в 20 – осложнения в виде 
травматического остеомиелита, что связано с поздними обращениями и/
или угнетением репаративной функции, у 27 пациентов наблюдалась за-
медленная консолидация, в основном у лиц старшего и пожилого возрас-
та, в результате трофических нарушений. Данные ситуации потребовали 
соответствующей терапии и, у больных с травматическим остеомиелитом, 
повторного хирургического вмешательства. 

В качестве иллюстрации приводим наблюдение. Больной В., 46 лет, 
поступил в клинику с диагнозом двусторонний перелом нижней челюсти 
(угла справа, тела слева). Из анамнеза: травму получил в результате ав-
тодорожной травмы, доставлен в ЦРБ по месту жительства, где были 
наложены шины Тигерштедта, на следующий день направлен на стацио-
нарное лечение (рис. 2a-c). После госпитализации удалены назубные шины, 
выполнен двусторонний остеосинтез нижней челюсти согласно предлага-
емой технологии. Послеоперационное течение без особенностей. Рентге-
нографическая картина через 3 мес. представлена на рис. 2d-g.
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Рис. 2. Рентгенографическая картина больного В.:                                                               
a-c – до-; d-g – через 3 мес. после остеосинтеза
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Заключение
Таким образом, наблюдения показали, что остеосинтез переломов ниж-

ней челюсти с использованием в качестве фиксирующих конструкций скоб 
из никелида титана с памятью формы позволяет свести до минимума все 
виды осложнений, присущие этому типу вмешательств. Данный остео-
синтез прост в применении, малотравматичен, обеспечивает стабильную 
эластическую фиксацию любых вариантов переломов, не требует значи-
тельных временных затрат, иммобилизации нижней челюсти, дает возмож-
ность осуществления беспрепятственной ранней функциональной нагрузки, 
способствующей быстрой консолидации отломков. Благодаря биосовме-
стимости никелида титана с тканями организма, устройства, используемые 
для остеосинтеза, не оказывают отрицательного воздействия на костные и 
мягкие ткани, не требуют повторных хирургических вмешательств по их 
удалению. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ 
КОСТНЫХ ДЕФЕКТОВ МОЗГОВОГО ЧЕРЕПА 

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ТОНКОПРОФИЛЬНОГО 
НИКЕЛИДА ТИТАНА

Радкевич А.А., Гюнтер В.Э., Каспаров Э.В., Пуликов А.С., 
Перетятько О.В., Мамедов Р.Х., Синюк И.В., Кауниетис С.М., 

Подгорный В.Ю., Журавлева Т.Б.

Цель. Разработка новой медицинской технологии хирургического 
устранения дефектов костей мозгового черепа с использованием мате-
риалов с памятью формы.

Методика. Экспериментальное замещение костных структур мозго-
вого черепа выполнено на 69 беспородных кроликах в возрасте 1–1,5 лет. 
Дефекты создавали искусственно путем симметричного иссечения костной 
ткани в теменных и височных областях размером 15,0×15,0 мм без наруше-
ния целостности твердой мозговой оболочки. Для устранения полученных 
дефектов применяли тонкопрофильный сверхэластичный сетчатый никелид 
титана толщиной 40, 60 и 90 мкм помещенный в один, два и четыре слоя. В 
целях морфологического изучения материал забирали на 7, 14, 21, 28 и 35-е 
сут. В каждом варианте выполнено 3 серии опытов (всего 135 с учетом 
кратности забора материала для гистологических исследований). Контро-
лем служили 3 аналогично образованных  изъяна, оставленных без замещения.

Результаты. Установлено, что оптимальная структура регенерата 
получена в результате применения в качестве имплантационного материа-
ла четырехслойной сетчатой структуры, изготовленной из нити толщиной 
40 мкм. В толще наружных слоев получена органотипичная пластинчатая и 
губчатая костная ткань, в толще внутренних слоев – плотная полуоформ-
ленная соединительная ткань. Образованный в этих случаях единый с им-
плантационным материалом регенерат дает возможность в полной мере 
восстанавливать анатомические и функциональные особенности костных 
структур мозгового черепа, твердой мозговой оболочки и головного мозга. 
Изучение процессов остеогенеза в зависимости от толщины нитей, из ко-
торых был изготовлен имплантационный материал, не выявил существен-
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ных отличий. Полученные результаты позволяет рекомендовать внедрение 
разработанной технологии в широкую клиническую практику.

Ключевые слова: никелид титана; костные дефекты свода черепа; 
остеогенез.

EXPERIMENTAL REPLACEMENT OF BONE 
DEFECTS OF CEREBRAL CRANIUM WITH FINE 

PROFILE TITANIUM NICKELIDE

Radkevich A.A., Gunter V.E., Kasparov E.W.,                                                        
Pulikov A.S., Peretyatko O.V., Mamedov R.Kh., Sinyuk I.V.,                                                                                         

Kaunietis S.M., Podgorniy V.Y., Zhuravleva T.B. 

Purpose. Development of a new medical technology for surgical removal 
of defects in the bones of the brain skull using materials with shape memory. 

Method. Experimental replacement of bone structures of the brain skull was 
performed on 69 mongrel rabbits aged 1–1,5 years. The defects were created 
artificially by symmetrical excision of bone tissue in the parietal and temporal 
areas of 15.0×15.0 mm without disturbing the integrity of the Dura mater. To 
eliminate the obtained defects, a thin-profile superelastic titanium Nickel mesh 
with a thickness of 40, 60 and 90 µm was used, placed in one, two and four lay-
ers. For morphological study the material was collected on day 7, 14, 21, 28 and 
35. In each variant, 3 series of experiments were carried out (135 in total, taking 
into account the multiplicity of the material intake for histological studies). Con-
trols were similarly educated 3 flaw left without replacement.

Results. It was found that the optimal structure of the regenerate was ob-
tained as a result of the use of a four-layer mesh structure made of a 40 µm 
thick thread as an implantation material. In the thickness of the outer layers, 
organotypic lamellar and spongy bone tissue was obtained, in the thickness of 
the inner layers – dense semi-formed connective tissue. Formed in these cases, 
a single regenerate with implantation material makes it possible to fully re-
store the anatomical and functional features of the bone structures of the brain 
skull, Dura and brain. The study of the processes of osteogenesis depending on 
the thickness of the threads from which the implant material was made did not 
reveal significant differences. The results obtained allow us to recommend the 
introduction of the developed technology in a wide clinical practice.

Keywords: titanium nickelide; bone defects of calvaria; osteogenesis.
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Актуальность исследования
Замещение костных дефектов человеческого тела остается одной из 

важных и сложных проблем современной медицины. Как показали мно-
гочисленные клинические наблюдения и экспериментальные исследова-
ния, костные дефекты (особенно кортикальных слоев) самостоятельно не 
восстанавливаются. Образование на их месте структуры, гистологически 
и функционально напоминающей костную ткань, возможно лишь после 
пластического замещения. Основными критериями успешности выпол-
нения костно-пластических операций являются не только возобновление 
утраченной формы пораженной кости, но и восстановление функциональ-
ных возможностей органа за счет получения в костной ране органотипич-
ного регенерата. Замещающий материал в этих целях должен создавать 
наибольшие благоприятные условия в зоне бывшего дефекта для развития 
новой костной ткани после вмешательства. 

Для восстановления костных структур костей мозгового черепа широ-
кое распространение получили реберные, подвздошные, расщепленные 
аутотрансплантаты костей свода черепа, титановые, корундовые имплан-
таты (монолитная алюмооксидная керамика), углерод-углеродный компо-
зиционный материал, полиметилметакрилаты, гидроксилапатиты и другие 
материалы, не проявляющие эффекта запаздывания [1–5, 8–14]. Однако 
данные материалы после помещения в тканевые дефекты резорбируются 
или ведут себя подобно инородным телам [7], что, несомненно, отрица-
тельно сказывается на успехе операции.

Костным аутотрансплантатам для нормальной жизнедеятельности не-
посредственно после пересадки нужны кислород и питательные вещества 
и, в отличие от хрящевых, костные клетки не могут получить их диффуз-
ным путем. Нормальная жизнедеятельность аутокостной ткани в костных 
дефектах возможна лишь после восстановления сосудистой сети между 
трансплантатом и реципиентной зоной, что требует определенных времен-
ных затрат, в течение которых происходит гибель клеточных элементов 
трансплантата. Использование для костной пластики фрагментирован-
ных расщепленных трансплантатов позволило повысить эффективность 
данной категории операций, что связано с лучшими условиями и большей 
скоростью прорастания сосудов между частицами пересаженного матери-
ала. Однако, несмотря на это, подобные вмешательства сопровождают-
ся гибелью остеоцитов в трансплантате, что сопровождается явлениями 
остеоцитарного остеолизиса и остеокластической резорбции, ведущих 
к уменьшению объема пересаженного трансплантата и формированием 



31В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

на основе оставшейся части регенерата по типу энхондральной оссифи-
кации. Последняя характеризуется образованием на месте разрушенных 
тканевых элементов трансплантата волокнистого или гиалинового хряща 
с последующей гибелью хондроцитов, обусловленной врастанием сосу-
дов со стороны реципиентной зоны в толщу формирующегося регене-
рата. Одновременно с этим с краев костного дефекта за счет перицитов 
и остеогенных клеток костного ложа происходит образование остеобла-
стической ткани, которая, в свою очередь, постепенно замещает дестру-
ированную хрящевую ткань новообразованной костной. Эти процессы 
требуют времени и значительных затрат энергетических ресурсов, в ре-
зультате – уменьшение объема регенерата. Данное явление приемлемо к 
идеальным условиям, в которых протекают регенеративные процессы. На-
личие гнойной инфекции, недостаточность кровоснабжения окружающих 
трансплантат тканей ведут к образованию в зоне дефекта тканей, далеких 
от органотипичных, причем их структура напрямую зависит от степени 
воздействия данных факторов на область оперативного вмешательства. В 
зонах плохого кровоснабжения, а, следовательно, и низкого парциального 
давления кислорода, преобладает образование соединительной (фиброз-
ной) и хрящевой (а не костной) тканей [6].

Что касается применения вышеперечисленных имплантационных мате-
риалов, то отсутствие биохимической и биомеханической их совместимости 
с тканями организма ведет к их отторжению, либо в лучшем случае обра-
зованию грубоволокнистых соединительных тканей в зоне имплантации, 
по свойствам, далеким от свойств компактной и губчатой костной ткани. 
Данное обстоятельство обусловлено отсутствием гистерезисного поведения 
указанных имплантатов в условиях знакопеременной деформации, т.е. во 
время нагрузки и разгрузки в результате функционирования организма [7]. 

Целью настоящего исследования явилась разработка новой медицин-
ской технологии хирургического устранения дефектов костей мозгового 
черепа с использованием материалов с памятью формы.

Материалы и методы
В целях повышения эффективности костно-реконструктивных опе-

раций на костях мозгового черепа использовали метод замещения де-
фектов сверхэластичным тонкопрофильным вязаным никелидом титана, 
имеющим сетчатую структуру, изготовленный из нити 40–90 мкм путем 
одинарного или двойного плетения (рис. 1). Материал разработан в НИИ 
медицинских материалов и имплантатов с памятью формы (г. Томск). 
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Рис. 1. Вязаный 40 мкм сетчатый никелид титана: а – общий вид;                                         
б – структура, изготовленная путем одинарного плетения; в – структура,                                                                                                                    

изготовленная путем двойного плетения

Гистогенез репаративных процессов изучали на 69 беспородных кро-
ликах обоего пола в возрасте 1–1,5 лет, которым после рассечения кож-
но-подкожно-мышечно-надкостничного слоя в теменной области вдоль 
срединно-сагиттальной плоскости и мобилизации указанных тканей в 
нижнелатеральном направлении образовывали по 2 костных дефекта в 
правой и левой височно-теменной областях во всю толщу костной ткани 
размером 15,0×15,0 мм с сохранением твердой мозговой оболочки. По-
следние замещали вышеуказанным материалом, изготовленным из нити 
различной толщины (40, 60 и 90 мкм) путем его помещения без натяже-
ния между надкостницей и твердой мозговой оболочкой с наружным пе-
рекрытием на 3–5 мм в 1, 2, и 4 слоя с фиксацией с каждого края изъяна 
мини-фиксаторами из никелида титана с памятью формы в виде разом-
кнутого кольца, имеющими размеры в разомкнутом состоянии: основная 
длина – 6,3 мм, ножки – 3,5 мм, изготовленными из проволоки диаметром 
0,8 мм. Рану ушивали наглухо. В каждом варианте выполнено 3 серии опы-
тов (всего 135 с учетом кратности забора материала для гистологических 
исследований). Контролем служили 3 аналогично образованных изъяна, 
оставленных без замещения. 

Для изучения морфогенеза вновь образованной ткани забор материала 
проводили на 7, 14, 21, 28 и 35-е сут после имплантации. С этой целью 
повторно рассекали ткани в проекции дефекта, удаляли имплантацион-
ный материал вместе с вновь образованной тканью, которые подвергали 
гистологическим исследованиям. Тканевый материал фиксировали в 10 
% забуференном растворе формалина по Лилли. Если при визуальном и 
инструментальном осмотре предполагали костную ткань, то ее декаль-
цинировали в 8 или 15% растворе азотной кислоты (в зависимости от 



33В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

зрелости). Срезы выполняли в верхне-нижнем направлении на всю глу-
бину извлеченного материала из разных уровней (5 и 10 мм от костного 
края изъяна), выделяя, таким образом, 2 зоны – околодефектную и цен-
тральную. Материал заливали в целлоидин или парафин. Для количе-
ственно-морфологического исследования использовали обзорные срезы, 
окрашенные гематоксилином и эозином, более детализированную картину 
гистогенеза получали после селективной окраски препаратов по Маллори, 
Маллори-Гейденгайну и Шморлю.

Статистическая обработка полученных данных проводилась с ис-
пользованием программного продукта «Statistica for Windows» версия 6.0 
(StatSoft Inc., США). Результаты количественных показателей были 
представлены медианой (Ме) и интерквартильным размахом (Q1 – Q3). 
Достоверность различий количественных признаков анализировали с ис-
пользованием критерия Н-критерия Крускала-Уоллиса при межгрупповом 
анализе. Статистически значимыми считали отличия при P<0.05.

Результаты исследования
В процессе исследования выявлено, что благодаря тканевой диффу-

зии сквозь сетчатый никелид титана в его толще образовывалась ткань, 
формирующаяся, вероятно, из клеток стромы миелоидной ткани приле-
жащих стенок каналов остеогенных клеток эндоста, тканей остеогенного 
слоя надкостницы и со стороны твердой мозговой оболочки, постепенно 
заполняя ячеистую структуру имплантационного материала, где подвер-
галась дальнейшей перестройке.

В семидневный срок в зоне бывших дефектов, замещенных 40 мкм им-
плантационным материалом в один слой, в околодефектной зоне в толще 
ячеистой структуры имплантационного материала определялась рыхлая, 
богато васкуляризированная соединительная ткань с большим количе-
ством скоплений клеток фибробластического ряда. В некоторых участках 
коллагеновые волокна имели однонаправленность. Среди них встреча-
лись отдельные, овально вытянутые мелкие хондробласты. Глубже (меж-
ду имплантационным материалом и твердой мозговой оболочкой) ткань 
была менее организованной. В центральной зоне сформированная ткань 
представляла собой рыхлую соединительную с тонкими волокнами, об-
разующими крупноячеистую структуру. Ткань была бедна клеточными 
элементами, некоторые клетки напоминали ретикулярные с длинными 
отростками цитоплазмы, местами встречались скопления фибробластов, 
вокруг которых выявлялись коллагеновые волокна толщиной Ме=2,9 мкм 
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(1,8–4,0 мкм). Единичные кровеносные сосуды относились к капиллярам 
и капиллярным щелям. Их диаметр составлял Ме=5,1 мкм (3,5–8,3 мкм)

Через 14 дней в околодефектной зоне происходило формирование 
уплотненной неоформленной соединительной ткани с извитыми коллаге-
новыми волокнами в виде тяжей и пучков толщиной Ме=88,9 мкм (69,2–
101,4 мкм), имеющих тенденцию к определенному направлению (рис. 2). 

Рис. 2. Плотная полуоформленная соединительная ткань в толще                                   
имплантационного материала, 14 сут, окраска по Малори, ув.× 400

Ткань богата клеточными элементами. Между пучками коллагеновых 
волокон встречались единично расположенные крупные хрящевые клетки, 
локализовавшиеся в расширенных лакунах. Ближе к костному краю дефек-
та наблюдали вытянутые и мелкие хондроциты (до 5,0% объема ткани). 
В некоторых участках выявлялись лакуны с двумя хрящевыми клетками. 
Несколько снижалась эозинофилия коллагеновых волокон. Количество со-
судов уменьшилось. Данная картина характерна для начала формирования 
волокнистого хряща. В центральной части имплантата наблюдалась ткань, 
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покрытая слоем плоского эпителия, имеющего, вероятно, эндотелиальное 
происхождение, толщиной Ме=7,2 мкм (6,8–8,9 мкм), под которым нахо-
дилась рыхлая соединительная ткань, богатая клеточными элементами, 
с ядрами округлой и вытянутой формы и нежной слабоконтурируемой 
цитоплазмой. Клетки напоминали фибробласты. Встречались молодые 
клетки, принадлежность которых трудно определить. Под эпителием ло-
кализовалось большое количество сосудов микроциркуляторного русла 
диаметром Ме=9,1 мм (6,2–13,0 мкм). В этот срок коллагеновые волокна 
становились более толстыми и извитыми, и все больше приобретали на-
правление, параллельное имплантационному материалу. Среди сосудов, 
помимо капилляров, встречались артериолы и венулы диаметром Ме=78,8 
мкм (72,4–90,6 мкм) и Ме=38,9 мкм (20,1–45,5 мкм) соответственно. Под 
имплантационным материалом располагалась полуоформленная соеди-
нительная ткань с широкими капиллярами и отдельными артериолами. В 
некоторых сосудах определялись клетки крови миелоидного и лимфоид-
ного ряда на разных стадиях развития.

К 21 суткам в ячеистой структуре имплантационного материала ближе 
к краю дефекта волокнистый хрящ замещался гиалиновым: коллагеновые 
волокна или исчезали, или становились слабо окрашиваемыми, хондроци-
ты приобретали более округлую форму и выглядели крупнее. Межуточ-
ное вещество становилось более базофильным, что свидетельствовало о 
накоплении хондроитинсульфатов (рис. 3). 

Рис. 3. Хондроциты в толще гиалинового хряща в наружных слоях                                  
имплантационного материала на 21 сутки, окраска по Шморлю, ув.× 400



36 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

Среди хондрогенной ткани встречались участки остеогенеза с уси-
ленной пикринофилией. Хондроциты местами располагались в виде мо-
нетных столбиков. Ближе к стенке дефекта выявлялись участки костной 
ткани, имеющие крупные сосуды и островки гиалинового хряща с осси-
фикацией, увеличивалось количество пикринофильного оссеина, круп-
ные пучки которого располагались не упорядочено. Наблюдалось много 
крупных, малоотростчатых остеоцитов. На границе с хрящом находи-
лись малодифференцированные клетки, похожие на остеобласты. Дан-
ная ткань напоминала грубоволокнистую костную. В некоторых участках 
среди островков хрящевой, выявлялась незрелая губчатая костная ткань 
с большим количеством крупных кровеносных сосудов, вокруг которых 
формировались за счет эндоста костные пластинки, имеющие концен-
трическое направление и напоминающие структуру остеона. Выявлялись 
плоские остеоциты с многочисленными отростками, направленными в 
сторону костных полостей с миелоидной тканью и навстречу друг другу, 
последние связывали несколько прилежащих клеток. В отдельных местах 
встречались участки костных параллельных пластинок, похожие на тра-
бекулы. По своему строению и упорядоченности полученная ткань харак-
теризовалась как пластинчатая и зрелая губчатая костная. В средней зоне 
среди нитей имплантационного материала сформированная ткань была 
представлена в основном волокнистым хрящом с редкими участками на-
чала формирования гиалинового. Между ячейками имплантационного 
материала и твердой мозговой оболочкой наблюдалась плотная полуо-
формленная соединительная ткань с однонаправленным расположением 
извитых пучков коллагеновых волокон, имеющих диаметр Ме=136,4 мкм 
(84,5–148,1 мкм), являющийся большим относительно 14 суток (P<0.05).

На 28 сутки эксперимента среди ячеек имплантационного материала в 
околодефектной зоне ближе к надкостничному слою вдоль всей поверхно-
сти сформировалась пластинчатая костная ткань с отдельно расположенны-
ми мелкими остеоцитами, расположенными в лакунах. Непосредственно 
под имплантационным материалом находилась ткань, характеризующаяся 
наличием в ее толще трабекул, с выявлением между которыми костномоз-
говых полостей, заполненных миелоидной тканью. Со стороны миелоидной 
ткани, вдоль костных трабекул, располагались остеогенные клетки в 1, реже 
в 2 ряда. Вокруг мелких кровеносных сосудов формировались структуры, 
похожие на остеоны, составляющих в длину Ме=16,4 мкм (15,2–20,1 мкм). 
Данная картина характерна для процесса активного формирования и созре-
вания пластинчатой и губчатой костной ткани. В центральной зоне в ука-
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занном слое в толще костных трабекул, в некоторых местах, встречались 
островки гибнущей хрящевой ткани с нечеткими клеточными границами, 
пикнозом ядер и лизисом клеток. Костные пластинки имели различную 
степень тионинпикринофилии. Промежутки между трабекулами были вы-
полнены миелоидной тканью. Ближе к твердой мозговой оболочке опреде-
лялась сформированная плотная полуоформленная соединительная ткань с 
менее извитыми, в сравнении с предыдущим сроком, однонаправленными 
коллагеновыми пучками диаметром Ме=187,6 мкм (144,4–196,9 мкм), ко-
торый достоверно увеличивался относительно аналогичных показателей на 
14 и 21 сутки эксперимента (P<0.05). 

Спустя 35 суток внутри имплантата во всех зонах определялась пла-
стинчатая и зрелая губчатая костная ткань с выраженными костными пла-
стинками в трабекулах и различной степенью пикринофилии. Миелоидная 
ткань заполняла промежутки между костными балками и была насыщена 
клетками крови, находящимися на разных стадиях дифференцировки. Бли-
же к твердой мозговой оболочке сформированная ткань не претерпевала 
дальнейших изменений. 

Рис. 4. Зрелая костная ткань в толще наружных слоев имплантационного                           
материала на 35 сутки, окраска по Шморлю, ув.× 400

Изучение процессов остеогенеза в зависимости от толщины нитей, из 
которых был изготовлен имплантационный материал, не выявил суще-
ственных изменений. Что касается вариантов использования числа сло-
ев замещаемого материала, то описанные процессы после однослойного 
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замещения полностью соответствовали двуслойному. Четырехслойное 
замещение костных изъянов характеризовалось формированием пре
имущественно в те же сроки в толще наружных имплантационных слоев 
зрелой губчатой и пластинчатой костной ткани (рис. 4), а в толще внутрен-
них – плотной полуоформленной соединительной ткани в течение 3-х не-
дель согласно ранее описанным закономерностям (рис. 5).

Рис. 5. Обзорный срез. Плотная полуоформленная соединительная ткань                        
в толще имплантационного материала, 21 сут, гематоксилин и эозин, ув.× 400

В группе контроля в дефектных зонах образования костной ткани не 
наблюдалось. Определялось сращение кожных покровов с твердой моз-
говой оболочкой с образованием между ними тонкослойной грубоволок-
нистой фиброзной ткани к 21 суткам эксперимента. 

Заключение
Тонкопрофильный вязаный сетчатый никелид титана с высокой эффек-

тивностью может быть использован для замещения костных дефектов свода 
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черепа, что подтверждают проведенные экспериментальные исследования. 
Благодаря биохимической и биомеханической совместимости никелида ти-
тана с тканями организма, биологические ткани со стороны реципиентных 
областей прорастали сквозь ячеистую структуру имплантационного мате-
риала, образуя единый с последним органотипичный регенерат, вплотную 
прилегаемый к последнему, т.е. без фиброзной прослойки. Проведенные 
исследования показали, что образование костной ткани в толще импланти-
руемого материала протекало согласно закономерностям непрямого осте-
огенеза: в начале развивалась рыхлая, затем плотная полуоформленная 
соединительная ткань, далее на ее месте формировался волокнистый хрящ 
с последующей его заменой на гиалиновый, который в последствие усту-
пал место грубоволокнистой и, в конце, зрелой губчатой и пластинчатой 
костным тканям, аналогичных строению плоских костей черепа. Со сто-
роны твердой мозговой оболочки в ячеистой структуре внутренних слоев 
имплантата (3–4 слой) образовывалась плотная полуоформленная соеди-
нительная ткань, окончание формирования которой наблюдали через 3 не-
дели (без наличия таковых данная ткань формировалась в течение 28 суток 
эксперимента). Указанная ткань, имеющая непосредственный контакт с 
твердой мозговой оболочкой, за счет большей эластичности (в сравнении с 
костными тканями), создает оптимальные условия для функционирования 
головного мозга, предотвращая излишнее его сдавление. 

Следует отметить, что благоприятными условиями образования орга-
нотипичных собственных тканей в зоне тканевых дефектов свода черепа 
способствовали адекватные физико-механические характеристики приме-
няемого имплантационного материала: заданный уровень пластичности, 
прочности и эластичности; соответствие гистерезисных свойств поведению 
биологических тканей; циклостойкость изгибным деформациям; высокая 
коррозионная стойкость в биологических средах; оптимальный интервал 
между соседними нитями, т.е. размер ячейки. Нить, из которой изготавли-
вается вязаный материал, представляет собой композиционную структуру, 
включающую сердцевину из наноструктурного монолитного никелида ти-
тана и микро пористый поверхностный слой (5–10 мкм) оксида титана, что 
в сочетание с пластичностью волокон, вязкоэластичностью деформации 
вследствие изменения при деформировании фазовой структуры никелида 
титана и смещения петельной структуры на широком участке квазипла-
стической деформации обуславливает высокую пластичность материала в 
целом, необходимую при манипуляциях им в специфических и стесненных 
условиях выполняемой хирургической операции. Присущие имплантацион-
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ному материалу капиллярных свойств и высокой степенью смачиваемости 
позволяет насыщать его нити антимикробными растворами путем замачи-
вания и применять в условиях инфицированной раневой поверхности. 

Выводы:
1.	 Оптимальные условия для репаративной регенерации и полноцен-

ного замещения дефектов костей мозгового черепа создает помеще-
ние в их зону тонкопрофильного сверхэластичного никелида титана 
из 40 мкм нити в четыре слоя. 

2.	 В наружных слоях образуется компактная и губчатая костные ткани, в 
толще внутренних – плотная полуоформленная соединительная ткань.

3.	 Образованный в зоне бывших дефектах единый с имплантационным 
материалом регенерат дает возможность в полной мере восстанавли-
вать анатомические и функциональные особенности костных струк-
тур мозгового черепа, твердой мозговой оболочки и головного мозга. 
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НАЧАЛЬНЫЙ ЭТАП                                                                               
ТЕСТИРОВАНИЯ РАЗРАБАТЫВАЕМОГО АППАРАТА 

ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МЕЖДУНАРОДНОГО 
НОРМАЛИЗОВАННОГО ОТНОШЕНИЯ

Аксютина Н.В., Шульман В.А., Зограф Ф.Г., Мордовский В.С.,                 
Маринушкин П.С., Гавриленко М.И., Кусаев В.В., Кононов Е.Н.,                    

Петров С.С., Семенов Э.В., Князева И.С.

Протромбиновое время (ПТВ) – это лабораторный показатель, позво-
ляющий оценить внешний путь свертывания крови (активность факто-
ров I, II, V, VII и X). Для стандартизации результатов теста ПТВ введен 
показатель МНО. МНО = (ПТВ пациента/ПТВ 100%)МИЧ. Набирает 
популярность контроль МНО с помощью портативных коагулометров. 
На российском рынке представлены: CoaguChek XS, qLabs Electrometer. 
Главная проблема − их высокая стоимость и дороговизна в эксплуатации. 
Российские ученые давно задались вопросом импортозамещения. Однако, 
в литературе нет информации о тестировании разработок. При разра-
ботке экспериментальной модели для измерения МНО и ПТВ, мы руковод-
ствовались результатами литературного поиска по наукометрическим 
базам данных Elibrary, Scopus, PubMed и WoS с учетом предполагаемой сто-
имости разрабатываемой модели. 

Цель исследования. Провести начальный этап тестирования экспери-
ментальной модели с сопоставлением полученных результатов с данными 
сертифицированной лаборатории. 

Материал и методы. Обследовано 70 пациентов (26 мужчин и 44 жен-
щины), принимающих «Варфарин». Материал для измерения эксперимен-
тальной моделью – капиллярная кровь. В качестве тест-системы применяли 
тест-полоску qLabs® PT-INR Test Strip. 

Результаты. Разница ПТВ тестируемой модели и результатов сер-
тифицированной лаборатории ± 1–2 секунды. ПТВ Протромбин-калибра-
тора 13 сек. Протромбиновое отношение Протромбин-калибратора 1,0. 
Пациент №1. ПТВ на тестируемом аппарате 34 сек. МИЧ тробопластина 
на тест-полоске 1,0. МНО = (34 сек /13 сек × 1,0)1,0 = 2,62. Результат сер-
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тифицированной лаборатории: ПТВ 36 сек, МНО 2,86. Пациент №2. ПТВ 
на тестируемом аппарате 31 сек. МНО = (31 сек/13 сек × 1,0)1,0 = 2,38. 
Результаты сертифицированной лаборатории: ПТВ 32 сек, МНО 2,48. 

Вывод. Согласно представленным результатам, полученным в ходе 
тестирования разработанной портативной модели у пациентов, находя-
щихся на варфаринотерапии, получены сопоставимые результаты ПТВ 
и МНО сертифицированной лабораторией.

Ключевые слова: международное нормализованное отношение; про
тромбиновое время; коагулометр; Варфарин. 

THE INITIAL STAGE OF TESTING                                           
THE DEVELOPED APPARATUS TO DETERMINE                    

THE INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO

Aksyutina N.V., Shulman V.A., Zograf F.G. Mordovskiy V.S.,                                       
Minushkin P.S., Gavrilenko M.I., Kusaev V.V., Kononov E.N.,                                                                                                            

Petrov S.S., Semenov E.V., Knyazeva I.S. 

Prothrombin time (PTT) is a laboratory indicator that allows to evaluate the 
external pathway of blood coagulation (activity of factors I, II, V, VII and X). An 
INR indicator was introduced to standardize the results of the PTV test. INR = 
(patient’s PTT/PTT norm) ISI. The control of the INR is gaining popularity with 
the help of portable coagulometers. On the russian market are CoaguChek XS, 
qLabs Electrometer. The main problem is their high cost and high cost of opera-
tion. Russian scientists have long wondered about import substitution. However, 
in the literature there is no information on testing development. When developing 
an experimental model for measuring INR and PTV, we were guided by the results 
of the literary search in the scientometric databases Elibrary, Scopus, PubMed 
and WoS, taking into account the estimated cost of the developed model.

Background. To conduct the initial stage of testing an experimental model 
with a comparison of the results obtained with the data of a certified laboratory.

Materials and methods. We examined 70 patients (26 men and 44 women) 
taking «Warfarin». The material for measuring the experimental model was 
capillary blood. We used the qLabs® PT-INR Test Strip as a test system. 

Results. We obtained the Difference of the PTT of the tested model and the 
results of the certified laboratory ± 1–2 seconds. PTT prothrombin calibrator 
was 13 sec. Prothrombin ratio prothrombin calibrator was 1.0. Patient №1. 



48 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

PTT on the tested device 34 seconds. ISI troboplastin on test strip was 1.0. INR = 
(34 sec / 13 sec × 1.0)1.0 = 2.62. The result of a certified laboratory: PTT 36 sec, 
INA 2.86. Patient №2. PTT on the tested device 31 sec. INR = (31 sec / 13 sec × 
1.0)1.0= 2.38. The results of the certified laboratory: PTT 32 sec, INR 2.48.

Conclusions. According to the presented results obtained during testing 
of the developed portable model in patients on warfarin therapy, comparable 
results of PTT and INA were obtained with a certified laboratory.

Keywords: international normalized ratio; prothrombin time; coagulome-
ter; Warfarin.

Протромбиновое время (ПТВ) − это лабораторный показатель, отобра-
жающий время образования сгустка после добавления в плазму тканевого 
фактора (тромбопластина). Протромбиновый индекс (ПТИ) и междуна-
родное нормализованное отношение (МНО) − производные ПТВ [1, 2]. 
Данные показатели позволяют оценить внешний путь свертывания крови 
и систему гемостаза в целом (активность факторов свертывания I, II, V, 
VII и X). Это является необходимым при терапии «Варфарином», в слу-
чае нарушения печеночной функции (синтеза факторов коагуляции), для 
оценки степени насыщения витамином К. Нормальный показатель ПТВ – 
11–16 сек [1–3]. 

Скорость коагуляции крови по внешнему пути напрямую зависит от 
концентрации VII фактора свертывания крови. VII фактор – белок с ко-
роткой продолжительностью жизни, для его синтеза необходим витамин 
К. Удлинение ПТВ может быть при дефиците витамина К, возникающе-
го при применении «Варфарина» (желательный клинический эффект), 
при синдроме мальабсорбции, при недостаточной бактериальной коло-
низации кишечника (например, у новорожденных). Кроме того, недоста-
точная концентрация VII фактора может наблюдаться при заболеваниях 
печени (нарушен синтез) или при повышенном потреблении VII фактора 
(ДВС-синдроме), вследствие чего происходит удлинение ПТВ [1, 4]. При 
определении ПТВ в сертифицированной лаборатории чаще всего исполь-
зуется плазма крови. У новорожденных для анализа берется цельная кровь. 
Результат ПТВ у здоровых людей варьирует в зависимости от типа реа-
гента – тканевого фактора (тромбопластина). Чтобы стандартизировать 
результаты теста ПТВ в клиническую практику был введен показатель 
МНО. Производители реагента (тромбопластина) для теста ПТВ указы-
вают международный индекс чувствительности (МИЧ). МИЧ показывает 
активность тканевого фактора в данной произведенной партии реаген-
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та в сравнении со стандартизованным образцом. Значения МИЧ обычно 
между 1,0 и 2,0 [1]. МНО рассчитывается как отношение ПТВ пациента к 
нормальному ПТВ (100%), возведенное в значение МИЧ использованного 
при тесте реагента [1–3]:

МНО= (ПТВ пациента/ПТВ 100%)МИЧ

МНО в норме у здорового человека от 0,8 до 1,3. При приеме «Варфа-
рина» целевой уровень МНО 2,0−3,0, хотя в отдельных случаях, например, 
при наличии искусственного механического клапана сердца, в предопе-
рационный период может потребоваться более высокий целевой уровень 
МНО. При МНО выше 5,0 наблюдается высокий риск кровотечения, при 
МНО ниже 0,5 – высокий риск тромбообразования [5, 6]. В настоящее 
время, помимо лабораторного контроля, набирает популярность мони-
торирование МНО с помощью портативных коагулометров в домашних 
условиях с высокой точностью результатов [7–12].

На сегодняшний день на российском рынке представлены две мо-
дели автоматических портативных коагулометров с возможностью для 
домашнего использования: Коагучек Икс Эс (CoaguChek XS), КуЛабс 
Электрометр (qLabs Electrometer). Характеристики приборов схожие, 
представлены в таблице №1, их использование не вызывает затрудне-
ния. Главной проблемой портативных коагулометров остается их высокая 
стоимость и дороговизна в эксплуатации, не доступная большинству па-
циентов [13–16]. Во многих малонаселенных местностях, далеко располо-
женных от сертифицированных лабораторий, остается проблема контроля 
МНО. Поэтому появление отечественного аналога в более низкой ценовой 
категории позволит частично решить данную проблему. 

Российские ученые давно задались вопросом импортозамещения. Од-
нако, в литературе нет информации о тестировании разработок, сопостав-
лении данных с результатами сертифицированной лаборатории. Несмотря 
на имеющиеся разработки, отечественный коагулометр до настоящего 
времени не представлен на российском рынке.

При разработке экспериментальной модели, предназначенной для из-
мерения МНО и ПТВ в домашних условиях, мы руководствовались ре-
зультатами литературного поиска по наукометрическим базам данных 
Elibrary, Scopus, PubMed и WoS с учетом предполагаемой стоимости раз-
рабатываемой модели. 

Цель исследования: Провести начальный этап тестирования экспери-
ментальной модели с сопоставлением полученных результатов с данными 
сертифицированной лаборатории. 
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Материал и методы
Нами проведено исследование 70 пациентов (26 мужчин и 44 женщи-

ны), принимающих «Варфарин». Пациенты находились на стационарном 
лечении в КГБУЗ «КМКБ № 20 им. И.С. Берзона». Медиана возраста 59,00 
лет [47,00–65,00]. В соответствии с Хельсинской декларацией от 2013 
года, для проведения исследования было получено разрешение Локально-
го Этического комитета при КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
(Выписка из протокола заседания №84/2018 от 6 июня 2018 г.). Матери-
алом для измерения экспериментальной модели являлась капиллярная 
кровь, взятая обученным персоналом с соблюдением правил асептики и 
антисептики. Каждый участник исследования подписывал информирован-
ное согласие. В данном исследовании в качестве тест-системы применяли 
тест-полоску qLabs® PT-INR Test Strip. Параллельно проводился забор 
крови в вакутейнер с цитратом натрия для последующего определения 
ПТВ и МНО в сертифицированной лаборатории гемостаза в течение часа. 
При включении в исследование, пациентов информировали о современ-
ных возможностях измерения МНО в домашних условиях при помощи 
портативных коагулометров, предоставляли сравнительную характери-
стику портативных коагулометров (табл. 1). 

Таблица 1. 
Сравнительная характеристика портативных коагулометров,                                        

представленных на российском рынке 

Характеристика Коагучек Икс Эс 
(CoaguChek XS)

КуЛабс Электрометр 
(qLabs Electrometer)

Страна производи-
тель Германия Китай

Тип образца свежая цельная капиллярная 
кровь или цельная венозная кровь

свежая цельная 
капиллярная кровь

Погрешность

максимальная погрешность 
при анализе капиллярной крови 
составляет ± 4,5%, а при анализе 

венозной крови ± 3,5%.

<5%

Диапазон 
измерений 0,8–8 0,5–7,5

Метод измерения Электрохимический Электрохимический

Связь с персональ-
ным компьютером

С помощью устройства 
Coaguchek XS Connect 

(приобретается отдельно)

С помощью USB-кабе-
ля (входит в комплект 

поставки)
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Окончание табл. 1.

Вес 127 г. (без элементов питания) 126 г. (без элементов 
питания)

Цена на 12.11.2018 
год по результатам 
самостоятельного 

анализа цен 
поставщиков

От 35500 руб. От 19490 руб.

Цена на тест-
полоски на 

12.11.2018 год 
(24 шт.) по результа-
там самостоятельно-

го анализа цен 
поставщиков

От 7100 руб. (1 шт. – 295,83 
руб.)

От 5300 руб. 
(1шт. – 220,8 руб.)

Результаты и обсуждение
До тестирования экспериментальной модели мы провели анкетиро-

вание пациентов. Результаты анкетирования: портативный коагулометр 
имеется у 7 пациентов (10,00%); коагулометр CoaguChek XS – у 3 чело-
век, коагулометр Micropoint qLabs ElectroMeter – у 4 человек. Из них про-
должают регулярный контроль МНО в домашних условиях 4 пациента, 
остальные отказались в связи с финансовыми трудностями в приобре-
тении тест-полосок. Последующие вопросы анкеты позволили выяснять 
причины, по которым 63 пациента (90,00%) не приобретают портативный 
коагулометр для измерения МНО. Из них 19 пациентов (30,16%) регуляр-
но контролирует МНО в районной поликлинике. 31 человек (49,21%) – 
контролируют МНО в районной поликлинике не регулярно, они хотели 
бы приобрести коагулометр, но не имеют финансовой возможности, 13 
пациентов (20,63%) не понимают необходимость и важность постоянного 
контроля МНО (рис. 1). 

Также, следует отметить, что 14 (20,00%) анкетированных не получали 
ранее информации о возможности домашнего контроля МНО, 4 (5,71%) 
из них в подгруппе регулярно контролирующих МНО в районной поли-
клинике, 5 (7,14%) – из контролирующих МНО в районной поликлинике 
не регулярно, желающих приобрести коагулометр, но не имеющих финан-
совой возможности, 5 (7,14%) пациентов – в подгруппе не понимающих 
необходимость и важность постоянного контроля МНО. Таким образом, 
мы подтвердили необходимость в разработке российского коагулометра. 
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Рис. 1. Распределения причин не приобретения портативного коагулометра                    
среди пациентов, нуждающихся в регулярном контроле МНО 

Результаты тестирования экспериментальной модели показали, что 
разница полученных результатов при сопоставлении с результатами сер-
тифицированной лаборатории показателя ПТВ оказалась незначительной, 
она составляла ± 1–2 сек. 

Приведем примеры сопоставления результатов.
Первое измерение тестируемым макетом сделано с использованием 

Протромбин-калибратора для определения нормального показателя ПТВ 
с последующим внесением его в формулу расчета МНО. При нанесении 
капли Протромбин-калибратора в стандартном разведении на тест-систе-
му тестируемого аппарата определено протромбиновое время Протром-
бин-калибратора (ПТВпк), которое составило 13 сек. Протромбиновое 
отношение Протромбин-калибратора (ПОпк) согласно прилагаемому па-
спорту = 1,0.

МНО рассчитывался по формуле: 
МНО = (ПТВ пациента / ПТВпк × ПОпк)МИЧ

Пациент №1. Результат ПТВ на тестируемом аппарате 34 сек. Учиты-
вая, что МИЧ ТП на тест-полоске 1,0. Соответственно: 
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МНО = (34 сек /13 сек × 1,0)1,0 = 2,62. 
Согласно полученному результату анализа в сертифицированной ла-

боратории: ПТВ 36 сек, МНО 2,86.
Пациент №2. Результат ПТВ на тестируемом аппарате 31 сек. 

МНО = (31 сек/13 сек× 1,0)1,0 = 2,38
Результаты сертифицированной лаборатории: ПТВ 32 сек, МНО 2,48.

Вывод
Согласно представленным результатам, полученным в ходе тестиро-

вания разработанной портативной модели у пациентов, находящихся на 
варфаринотерапии, получены сопоставимые результаты ПТВ и МНО с 
сертифицированной лабораторией. 

Внесение полученных данных в формулу расчета, при знании ПТВпк, 
ПОпк, учитывая МИЧ используемого при исследовании тромбопластина, 
позволяет определить показатель МНО. Однако, эти результаты не могут 
быть использованы в клинической практике, так как являются чисто экс-
периментальными, необходимыми для подтверждения в правильности 
выбора электрохимического метода.

Потребность в доступном отечественном портативном коагулометре 
для домашнего использования не вызывает сомнения, так как на сегод-
няшний день остается актуальной проблема регулярного контроля МНО, 
особенно среди пациентов маломобильных и удаленно живущих от круп-
ных населенных пунктов. Остается высокая частота встречаемости ос-
ложнений от приема антагонистов витамина К, таких как кровотечения и 
недостаточный терапевтический эффект от приема вследствие ненадле-
жащего контроля МНО [1–3]. Использование пациентами автоматических 
портативных коагулометров позволит улучшить ситуацию по контролю 
МНО, а использование портативного коагулометра посредством телеме-
дицины и/или специальных приложений на телефоне позволит улучшить 
контроль МНО и уменьшить нагрузку на медицинскую сеть, тем самым 
снижая расходы на здравоохранение [8, 9, 15, 16]. 
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Сравнительный анализ                                       
многолетней эпизоотической ситуации 

по ортохантавирусной инфекции                                  
в популяциях Apodemus agrarius                                                                                    

и Microtus fortis в природных очагах 
юга Дальнего Востока России

Компанец Г.Г., Иунихина О.В.

Цель. Изучить особенности эпизоотического процесса в популяциях 
мышевидных грызунов – носителей ортохантавирусов Hantaan и Fuzong 
в природных очагах инфекции Приморского края.

Материалы и методы. Инфицированность ортохантавирусом 14 494 
Apodemus agrarius и 2 887 Microtus fortis, отловленных в 1981–2016 гг, в 
разных районах края, оценивали по обнаружению специфического антиге-
на в иммуноферментном анализе или специфических антител в непрямом 
методе флуоресцирующих антител (НМФА). Для более показательного 
сравнительного анализа многолетней динамики инфицированности в по-
пуляциях грызунов период исследования был разделен на три 12-летних 
периода (1981–1992 гг, 1993–2004 гг. и 2005–2016 гг.). Статистическая 
обработка полученных данных производилась с использованием программ-
ного обеспечения Statistica 10.0 (Statsoft, США) и статистических кальку-
ляторов предоставленных сервисом http://medstatistic.ru. 

Результаты. Полученные результаты многолетней динамики инфици-
рованности ортохантавирусом демонстрируют практически синхронные 
подъемы/спады инфицированности в популяциях двух видов грызунов, одна-
ко, несмотря на доминирование в отловах полевой мыши, за исследованный 
период отмечена статистически достоверная тенденция уменьшения ак-
тивности эпизоотического процесса в её популяции. В то же время в попу-
ляции M. fortis в биотопах совместного обитания статистически досто-
верное снижение инфицированности отмечено только в последние 12 лет. 

Заключение. Таким образом, в последние годы в луго-полевых биото-
пах Приморского края отмечено снижение активности эпизоотического 
процесса в популяциях грызунов – носителей ортохантавируса Hantaan, 
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имеющее важное значение для заболеваемости геморрагической лихорад-
кой с почечным синдромом в регионе.

Ключевые слова: ортохантавирусы; эпизоотический процесс; актив-
ность; природные резервуары. 

Comparative analysis of multi-year 
epizootic situation on orthohantavirus 

infection in the population                                                   
of Apodemus agrarius and Microtus fortis                                                                                                  

in the natural foci of the south                                     
of Far East of Russia

Kompanets G.G., Iunikhina O.V. 

Aim. Characterization of long-term epizootic processes in the populations 
of murine rodents, the carriers of different orthohantaviruses (Hantaan and 
Fuzong) in the rural areas of Primorski Krai.

Materials and methods. Total 14 494 Apodemus agrarius and 2 887 Mi-
crotus fortis, trapped during 1981–2016 in different foci were examined on 
the presence of orthohantavirus antigen and/or antibodies with the help of 
immunoenzyme assay (ELISA) and indirect fluorescent antibodies test (IFAT), 
subsequently. For clear demonstration the obvious tendencies of long-term in-
fectious processes in the rodent’s populations the study period was divided 
into three 12-years periods (1981–1992, 1993–2004, 2005–2016 г). Statistical 
analysis was performed using software Statistica 10.0 (Statsoft, США) and 
statistical tools, provided by service of http://medstatistic.ru. 

Results. Lon-term dynamics of epizootic processes in the populations of nat-
ural hosts of orthohantaviruses Hantaan and Fuzong was demonstrated by sim-
ilar synchronicity. However, in spite of dominance of A. agrarius in the catching 
during the study period the rate of infection in the populations of this rodent 
species is characterized by statistically significant decrease of epizootic activity. 
While in the population of M. fortis in the areas of concomitant habitat the signif-
icant decrease of orthohantavirus infection was noted only during last 12 years. 

Conclusion. Thus, epizootic activity in the population of rodents – reser-
voirs of orthohantavirus Hantaan in the step-forest biotopes of Primorsky Krai 
has been decreased, that was very important and resulted in change of epide-
miology of hemorrhagic fever with renal syndrome in the region.

Keywords: orthohantaviruses; epizootic process; activity; natural reservoirs.
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Основным природным резервуаром ортохантавирусов (род Orthohan-
tavirus, семейство Hantaviridae) являются грызуны отряда Rodentia, при 
этом, считается, что каждый вид ортохантавирусов эволюционно связан 
с животным – природным носителем одного вида [1, 2]. Значимость орто-
хантавирусов определяется их ролью в инфекционной патологии человека, 
из более чем 90 генотипов, идентифицированных в настоящее время, 22 
связаны с заболеваниями людей, включая геморрагическую лихорадку с 
почечным синдромом (ГЛПС) [3, 4, 5, 6]. 

В разных биотопах территории Приморского края циркулирует несколь-
ко патогенных для человека ортохантавирусов, в частности, вирус Hantaan 
циркулирует в популяциях полевой мыши Apodemus agrarius (геновариант 
Far East –луго-полевые биотопы) и восточноазиатской мыши A.peninsulae 
(геновариант Amur – лесные биотопы) [7]. На этих же территориях обитают 
и носители непатогенных для человека ортохантавирусов Fuzong и Hokkaido 
(в популяциях Microtus fortis и Myodes rufocanus, соответственно) [8]. При 
эпизоотической оценке популяций грызунов – носителей ортохантавиру-
сов на территории Приморского края особое внимание уделяется полевой 
мыши, поскольку результаты многолетних наблюдений за очагами ортохан-
тавирусной инфекции в крае свидетельствуют о том, что наиболее тяжело 
протекают случаи, связанные именно с заражением в ее ареале [9, 10, 11, 12]. 
Сравнительный анализ эпизоотической и популяционной активности этих 
двух экологически близких видов грызунов может позволить раскрыть не-
которые особенности механизмов их адаптации к условиям обитания и выя-
вить влияние совместной циркуляции на эпидемические проявления ГЛПС.

Цель раскрыть многолетние особенности эпизоотического процесса 
ортохантавирусов Hantaan и Fusong в популяциях A. agrarius и M. fortis, 
в природных очагах Приморского края. 

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы материалы, полученные во время 

экспедиционных и стационарных исследований (1986–2016 гг.) на энзоот-
ичных территориях Приморского края. Отлов проводили ежегодно, в четы-
ре сезона: весной (апрель–май), летом (июль), осенью (сентябрь–октябрь) и, 
по возможности, зимой (декабрь–февраль). Отловы мелких млекопитающих 
проводились ловушками Геро на учетных линиях, которые располагались 
на местности таким образом, чтобы охватывались основные ландшафтные 
площади. За период наблюдений отловлено 14 494 A. agrarius и 2 887 M. 
fortis. Определение видов грызунов проводилось на основе анализа окраски 
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шкурки, краниальных и экстерьерных признаков [13]. При отлове грызунов 
руководствовались пунктом 2.11. «Требования к порядку отлова, транспор-
тирования и содержания диких позвоночных животных и членистоногих при 
проведении экспериментальных работ» санитарных правил СП 1.3.3118-13. 
Инфицированность мышевидных грызунов устанавливали по наличию анти-
гена ортохантавируса в органах и специфических антител в крови зверьков. 

Антиген ортохантавируса выявляли в 10–20% суспензии органов грызу-
нов с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием ком-
мерческой тест-системы «Хантагност» производства ФГБНУ «Федеральный 
научный центр исследований и разработки иммунологических препаратов 
имени М.П. Чумакова», РАН. Специфические антитела в сыворотках крови 
грызунов определяли с помощью непрямого метода флюоресцирующих ан-
тител (НМФА) и коммерческой тест-системы «Диагностикум геморрагиче-
ской лихорадки с почечным синдромом» этого же производителя. 

Статистическая обработка полученных данных производилась с ис-
пользованием программного обеспечения Statistica 10.0 (Statsoft, США) 
и статистических калькуляторов предоставленных сервисом http://
medstatistic.ru [14].

Результаты и обсуждение
Результаты сравнения многолетних показателей инфицированности 

ортохантавирусом, представленные на рисунке 1, демонстрируют наличие 
практически синхронных подъемов/спадов инфицированности в популя-
циях двух видов грызунов. 

Рис. 1. Многолетняя динамика инфицированности ортохантавирусом                               
популяций M.fortis и A.agrarius 



66 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

Для дальневосточной полевки характерны регулярные подъемы числен-
ности/инфицированности каждые 3–4 года, для полевой мыши такая циклич-
ность также присутствует, однако носит менее регулярный, нестабильный 
характер. При этом, для обоих видов грызунов наиболее высокие показатели 
инфицированности отмечены в 90-е годы прошлого века: от 17,1 ± 1,58% до 
22,5 ± 1,74% для полевой мыши, и 51,6 ± 3,66% для дальневосточной полев-
ки. Тогда как в следующие годы отмечается явная тенденция уменьшения 
численности грызунов этих видов, и соответственно их инфицированности. 
За последний 15 лет показатель инфицированности в популяции полевой 
мыши не превышал 10,0%, а относительно высокие показатели инфициро-
ванности дальневосточной полевки в этот период (от 15,4% до 40%) полу-
чены при анализе менее значительной выборки обследованных грызунов. 

С целью сравнительного анализа многолетней динамики инфициро-
ванности в популяциях грызунов двух видов период исследования был 
разделен на три 12-летних периода (1981–1992 гг., 1993–2004 гг. и 2005–
2016 гг.). Средние показатели инфицированности грызунов (в совокупно-
сти с показателями отловов) в данные периоды представлены в таблице 1. 

Таблица 1.
Показатели инфицированности ортохантавирусом                                                         

популяций A. agrarius и M. fortis за 1981–2016 гг.
Период наблюдения

Популяции грызунов 1
1981–1992 гг

2
1993–2004 гг

3
2005–2016 гг

Итого
1981–2016 гг

A. agrarius,
инфицированность 
(среднее значение, 
М±m, %) /общее коли-
чество исследованных 
особей (n=)

8,91±0,3
/ n=18719

7,22±0,54
/ n=2300

4,09±0,34
/ n=3475

7,29±0,22
/ n=14494

M. fortis,
инфицированность 
(среднее значение, 
М±m, %) /общее коли-
чество исследованных 
особей (n=)

21,95±0,91
/ n=2073

24,16±2,7
/ n=389

13,885±1,68
/ n=425

21,06±0,76
/ n=2887

Очевидно, что в 1-й период было исследовано наибольшее количество 
грызунов, при этом уловистость полевой мыши во все периоды значитель-
но превышала показатели дальневосточной полевки. Однако показатели 
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инфицированности M.fortis всегда были статистически достоверно выше 
показателей A.agrairus: p≤0,005 при сравнении показателей в каждый из 
трех периодов наблюдения и суммарных показателей. Что касается инфи-
цированности, то для полевой мыши подтверждена постепенная тенденция 
снижения её показателей, так как получена статистически достоверная раз-
ность между показателями во все периоды наблюдения: p ≤ 0,05 (1 vs 2), 
p ≤ 0,005 (1 vs 3) и p ≤ 0,005 (2 vs 3). В то же время в популяции дальне-
восточной полевки статистически достоверное снижение инфицированно-
сти отмечено только в третий период, в сравнении с двумя предыдущими: 
p =0,438031 (1 vs 2), p ≤ 0,005 (1 vs 3) и p ≤ 0,005 (2 vs 3).

Полученные результаты, характеризующие сходство эпизоотических 
процессов в популяциях грызунов этих видов, очевидно, связаны с оди-
наковыми условиями обитания. Как правило, благоприятными для оби-
тания полевой мыши условиями являются хорошо увлажненные места в 
зоне лесостепи, смешанных и широколиственных лесов, кустарниковые 
и открытые биотопы. Полевая мышь может распространяться на другие 
территории по речным долинам и мелиорированным агроценозам, в том 
числе, по антропогенным ландшафтам [13, 15]. В то же время известно, что 
M. fortis селится по поймам и заболоченным участкам степной и лесной 
зон, горным падям, берегам речек и озер [16], хотя нередко встречается на 
сельскохозяйственных землях, значительно удаленных от воды, и, как поле-
вая мышь, может наносить серьезный вред сельскохозяйственным угодьям. 

На территории Приморского края ареалы грызуны этих двух видов 
практически совпадают [15, 16, 17] и охватывают лесостепные западные 
и центральные районы, расположенные на Приханкайской низменности, 
а также в долинах крупных рек Уссури и Раздольная. В то же время, с 
учетом уловистости, по всей видимости, Microtus fortis не является доми-
нирующим видом, ее участие в населении грызунов значительно ниже, 
чем полевой мыши, которая является наиболее многочисленным видом, 
часто доминирует в населении мелких млекопитающих на юге дальнево-
сточного региона [18]. 

Полученные результаты о снижении активности эпизоотического 
процесса в популяциях полевой мыши хорошо согласуются с данными, 
полученными нами ранее [19]. Установлено, что в последние годы в этио-
логии ГЛПС, регистрируемой ежегодно на территории Приморского края, 
ведущую роль играет вариант Amur вируса Hantaan, циркулирующий в 
популяциях восточно-азиатской мыши A.peninsulae, обитающей, преиму-
щественно, в лесных биотопах. Это непосредственно отражается в эпи-
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демиологических особенностях ортохантавирусной инфекции, особенно, 
в сезонной динамике заболеваемости и социально-профессиональной 
структуре заболевших [20].

Таким образом, можно предположить, что, несмотря на высокие по-
казатели инфицированности ортохантавирусом, по всей видимости, роль 
популяции M. fortis, в эпидемиологии геморрагической лихорадки с почеч-
ным синдромом в регионе незначительна. Во-первых, грызуны этого вида 
являются носителем ортохантавируса Fusong, патогенность которого для 
людей до настоящего времени не подтверждена, и во-вторых, из-за того, 
что в ареалах совместного обитания доминирует полевая мышь – носи-
тель патогенного для человека вируса Hantaan, а дальневосточная полевка 
является второстепенным содоминантом.

Сложившаяся на территории Приморского края ситуация, характе-
ризующаяся снижением в последние годы эпизоотической активности 
в популяциях грызунов – носителей двух разных ортохантавирусов, по 
всей видимости, обусловлена уменьшением кормовой базы. Это непо-
средственно связано с хозяйственной деятельностью человека, а имен-
но, с изменением структуры сельскохозяйственной деятельности в крае 
(уменьшение посевов злаков с увеличением площадей, занятых под овощ-
ные культуры), а также с фрагментацией мест обитания диких грызунов.

Выводы
1.	 Многолетняя динамика численности/ инфицированности в попу-

ляциях Apodemus agrarius и Microtus fortis в очагах луго-полевого 
типа носит выраженный синхронный характер.

2.	 Однако, в популяциях полевой мыши – носителя вируса Hantaan в 
последние годы отмечается отчетливая тенденция снижения эпизо-
отической активности, с длительной депрессией с нерегулярными 
подъемами, невысокими и статистически незначимыми показате-
лями инфицированности на фоне низкой уловистости.

Информация о конфликте интересов. Авторы статьи заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ                                                                                 
ХАРАКТЕРИСТИКА ТОЩЕЙ И ПОДВЗДОШНОЙ 

КИШКИ ЦЫПЛЯТ-БРОЙЛЕРОВ КРОССА РОСС 308                                                                                                   
ЧЕРЕЗ 30 И 40 СУТОК ПОСТНАТАЛЬНОГО 
ПЕРИОДА В НОРМЕ И ПРИ ДОБАВЛЕНИИ                             

В РАЦИОН ПОСЛЕСПИРТОВОЙ СУХОЙ БАРДЫ

Понкратова Т.Ю., Мелешков С.Ф., Сидорова Д.Г.

Цель. Провести сравнительный анализ морфометрических показате-
лей стенки тощей и подвздошной кишки цыплят-бройлеров кросса РОСС 
308 в возрасте 30 и 40 суток постнатального развития при использовании 
стандартного рациона и с добавлением сухой послеспиртовой барды.

Материалы и методы. В работе применены описательно-оценоч-
ные методы и морфометрический анализ. Достоверность различия пе-
ременных величин контрольной и экспериментальной групп определяли 
методом Манна-Уитни, также использовался дисперсионный анализ Кра-
скелла-Уоллиса при помощи пакета прикладных программ Statistica for 
Windows (Версия 6.0, StatSoft, Inc.). Нами проведены исследования тощей 
и подвздошной кишки. Изучены длина ворсинок и крипт, высота эпителия 
ворсинок, количество бокаловидных клеток, ширину пластинок слизистой 
оболочки, ширину мышечной и серозных оболочек. 

Результаты. Нами установлено, что морфологические изменения в 
строении подвздошной кишки при добавлении в рацион послеспиртовой 
сухой барды формировались уже через 30 суток постнатального онтоге-
неза что подтверждают и данные корреляционного анализа. Изменения в 
морфологическом строении тощей кишки носят отсроченный характер 
и выявлялись только через 40 суток постнатального онтогенеза, прояв-
ляясь более высокими показателями по всем исследуемым параметрам. 
Эти результаты подтверждаются данными корреляционного анализа, 
свидетельствующие о наличии связи средней и высокой степени между 
рационом питания и морфометрическими показателями тощей кишки.

Заключение. Таким образом, изменения в тощей кишке цыплят-брой-
леров в основной группе выражены при исследовании ширины собственной 
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и мышечной пластинок слизистой оболочки. При исследовании подвздош-
ной кишки были выражены изменения параметров ширины собственной 
и мышечной пластинок.

Ключевые слова: тощая; подвздошная; кишка; цыплята-бройлеры; 
морфология.

MORPHOMETRIC CHARACTERISTICS                                          
OF THE DUODENUM OF BROILER CHICKENS 

ROSS 308 AFTER 30 AND 40 DAYS OF POSTNATAL 
ONTOGENESIS IN NORM AND WHEN YOU ADD                                                                                                       

IN THE DIET OF DRY GRAIN DISTILLERY 
STILLAGE

Ponkratova T.Yu., Meleshkov S.F., Sidorova D.G. 

Background. To conduct a comparative analysis of the morphometric indi-
ces of the skin of the lean and ileum of broiler chickens of RBS 308 at the age of 
30–40 days of postnatal development with the use of a standard diet and with 
the addition of a dry post-alcohol bard.

Materials and methods. Descriptive-evaluation methods and morphomet-
ric analysis were applied in the work. The reliability of the difference in the 
variables between the control and experimental groups was determined by the 
Mann-Whitney method, and the Kruskell-Wallis variance analysis was also 
used with the Statistica for Windows application software package (Version 
6.0, StatSoft, Inc.). We carried out studies of the jejunum and ileum. The length 
of the villi and crypts, the height of the villous epithelium, the number of goblet 
cells, the width of the mucosa plates, the width of the muscular and serous 
membranes were studied.

Results. We established that the morphological changes in the structure of 
the ileum with the addition of the post-alcohol dry bard to the diet were formed 
after 30 days of postnatal ontogenesis, which is confirmed by the data of the 
correlation analysis. Changes in the morphological structure of the jejunum 
are delayed and revealed only after 40 days of postnatal ontogenesis, manifest-
ing themselves higher indices for all the parameters studied. These results are 
corroborated by the data of the correlation analysis, indicating the presence of 
a medium to high degree relationship between the diet and the morphometric 
parameters of the jejunum.
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Conclusion. Thus, changes in the jejunum of broiler chickens in the main 
group are expressed when examining the width of the own and muscular plates 
of the mucous membrane. In the study of the ileum, changes in the parameters 
of the width of the own and muscle plates were expressed.

Keywords: lean; ileum; gut; broiler chickens; morphology.

Введение
Птицеводство – одна из отраслей животноводства, обеспечивающая 

население высокоценными диетическими продуктами питания. При этом 
птицеводство продолжает испытывать дефицит дешевого и полноцен-
ного кормового белка [1, с. 43–44]. Зерновые корма являются основным 
источником энергии для птицы. Существенным резервом экономии зерна 
может стать максимальное увеличение в комбикормах незерновой части 
[2]. В России зерновые корма в рационах птицы составляют более 73%, а 
незерновые компоненты в значительно меньших количествах. Одним из 
перспективных кормовых средств для использования в птицеводстве явля-
ется послеспиртовая барда. Сухая послеспиртовая барда содержит все не-
обходимые питательные вещества. По содержанию питательных веществ 
она близка к кормовым дрожжам и подсолнечным шротам [3, с. 146]. Про-
водимые нами исследования были направлены на изучение влияния сухой 
послеспиртовой барды на морфологию тонкого отдела кишечника цы-
плят-бройлеров РОСС 308 через 30 и 40 суток постнатального развития.

Для получения современных представлений о морфофункциональных 
особенностях пищеварительной системы и обоснования применения кор-
мовых добавок и кормов на продуктивные качества птицы требуется изу-
чение особенностей гистологического строения кишечника, характерных 
для каждого кросса.

Цель исследований: провести сравнительный анализ морфогистоме-
трических показателей стенки тощей и подвздошной кишки цыплят-брой-
леров кросса РОСС 308 в возрасте 30 и 40 суток постнатального развития 
при использовании стандартного рациона и с добавлением сухой после-
спиртовой барды.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось в зимний период 2016 года на базе Институ-

та ветеринарной медицины и биотехнологии Федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения высшего образования 
Омского государственного аграрного университета имени П.А. Столы-
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пина, на цыплятах-бройлерах кросса РОСС 308. Было сформировано две 
группы цыплят-бройлеров: контрольная группа (n=5), в которой исполь-
зовался основной рацион и опытная группа (n=5) с основным рационом с 
добавлением 3% сухой послеспиртовой барды через 30 и 40 суток постна-
тального периода. Цыплята содержались в одинаковых условиях на основ-
ном рационе [4]. Птица выводились из эксперимента путем декапитации, 
с учетом рекомендаций приложения №4 к правилам проведения работ с 
использованием экспериментальных животных [5].

У цыплят каждой группы были взяты тощая и подвздошная кишка. 
Материал фиксировался в 10% нейтральном растворе формалина на фос-
фатном буфере фирмы ООО «Биовитрум», блоки заливали в парафин по 
общепринятой методике [6, с. 218–225]. На ротационном микротоме Labo 
Cat 4055 (фирма Slee, Германия) готовили срезы толщиной 3–5 мкм, кото-
рые окрашивали гематоксилином и эозином. При изготовлении гистопре-
паратов использовалось сертифицированное лабораторное оборудование. 
Измерение гистологических структур производили при помощи окуляра 
с измерительной шкалой. 

В работе применены описательно-оценочные методы и морфометри-
ческий анализ. Статистический анализ включал определение средней 
арифметической, нахождение стандартного отклонения. Достоверность 
различия переменных величин контрольной и экспериментальной групп 
определяли методом Манна-Уитни, также использовался дисперсионный 
анализ Краскелла-Уоллиса при помощи пакета прикладных программ 
Statistica for Windows (Версия 6.0, StatSoft, Inc.) с учетом рекомендаций 
О.Ю. Ребровой [7, с. 312].

Результаты исследования и их обсуждение
По данным К.А. Кулешова и другие авторы [8, с. 63, 9, 10] ворсинки 

на протяжении всей поверхности слизистой оболочки тонкого кишечника 
кур листовидной, зигзагообразной формы. По его данным длина ворсинок 
в тощей и подвздошной кишке 800 мкм. По данным наших исследований 
длина ворсинок тощей кишки в основной группе к 30 суткам составляла 
от 929,5 до 1058,2 мкм и не изменялась к 40 суткам, и значимо не отлича-
лась от контрольной группы (р=0,12). При изучении длины ворсинок под-
вздошной кишки в основной группе на 30 сутки она колебалась от 514,8 
до 614,9 мкм, значительно не отличалась от контрольной группы (р=0,17), 
а через 40 суток длина ворсинок в контрольной группе уменьшалась на 
20,9% (р=0,92), а в основной группе на 9,5% (р=0,000001) и составляла от 
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486,2 до 557,7 мкм, показывая увеличение показателя контрольной группы 
на 11,8% (р=0,000022).

К.А. Кулешов [8, с. 63] так же отмечает, что у основания ворсинок от-
крываются общекишечные железы (крипты). Они простые, трубчатого 
строения. Размеры крипт повышаются с возрастом кур, например, у 56 
суточной птицы длина крипт составляет 80–150 мкм, а у 180 суточных 
60–180 мкм, и прямо пропорционально возрасту птицы увеличивается и 
глубина крипт. Нами установлено, что длина крипт в тощей кишке на 30 
сутки постнатального развития в основной группе составляла 52,8–118,8 
мкм, к 40 суткам 105,6–167,2 мкм увеличилась на 81,1% (р=0,000001) и на 
5,6% превышала показатель контрольной группы (р=0,012). Длина крипт 
подвздошной кишки в основной группе составляла от 70,4 до 200,2 мкм 
и значимо не изменялась на протяжении исследования, но превышала по-
казатель контрольной группы через 30 и 40 суток постнатального периода 
на 62,5 (р=0,000001) и 44,4% (р=0,045) соответственно.

О.В. Волкова и другие авторы [11, с. 187, 10, 12, 13] отмечают, что 
эпителий, выстилающий кишечные ворсинки содержит каемчатые эн-
тероциты. Это высокие цилиндрические клетки с умеренно развитыми 
органеллами. На своей верхушке содержат до 3 тысяч микроворсинок. 
Энтероциты выполняют важную функцию всасывания, пристеночного 
пищеварения и препятствия проникновения микроорганизмов вовнутрь 
клетки. По нашим данным высота эпителия на вершине ворсинок тощей 
кишки в основной группе в исследуемые периоды была 26,4–39,6 мкм, 
но к 40 суткам увеличилась на 16,7% в сравнении с контрольной группой 
(р=0,022). Высота эпителия у основания ворсинок в тощей кишке колеба-
лась от 17,6 до 35,2 мкм, на 20% превышая высоту эпителия контрольной 
группы (р=0,0012). В подвздошной кишке высота эпителия на вершине 
ворсинки составляла 26,4–35,2 мкм, в контрольной и основной группах 
в исследуемые периоды статистически не отличалась. У основания вор-
синки в основной группе высота эпителия не изменялась, в контрольной 
группе через 30 и 40 суток постнатального периода произошло увеличение 
на 14,3 (р=0,0031) и 33,3% (р=0,000001) соответственно.

По данным В.Г. Елисеева и др. [14, с. 477, 15] бокаловидные клетки 
это клетки эпителия, накапливающие и выделяющие большое количество 
слизи, увлажняющей поверхность эпителия. Количество бокаловидных 
клеток в тощей кишке на 1 мм длины ворсинки в основной группе состав-
ляло 21–45 клеток и не изменялось на протяжении периода исследования, 
в контрольной группе через 40 суток постнатального периода увеличи-



79В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

валось в 2,4 раза (р=0,000001). В подвздошной кишке в основной группе 
через 30 суток постнатального периода количество бокаловидных клеток 
ворсинки на 1 мм длины составляло 18–35 клеток, что больше на 2,2% чем 
в контрольной группе (р=0,0037). К 40 суткам в контрольной и основной 
группах произошло увеличение количества бокаловидных клеток. В ос-
новной группе на 69,6 (р=0,000001), в контрольной на 68,9% (р=0,000001), 
статистически значимых отличий между ними не выявлялось.

Под эпителием располагается собственная пластинка слизистой обо-
лочки, образованная рыхлой соединительной тканью с большим коли-
чеством клеточных элементов (фибробласты, гистиоциты, лимфоциты, 
плазмоциты). Мышечная пластинка представлена продольным слоем ми-
оцитов [16, с. 46–47]. По результатам наших исследований ширина соб-
ственной пластинки слизистой оболочки тощей кишки у цыплят-бройлеров 
через 30 суток постнатального развития составляла 35,2–44 мкм, значимо 
не отличаясь от показателя контрольной группы (р=0,14), а к 40 суткам 
ее ширина в контрольной группе уменьшалась на 66,7% (р=0,000001), а в 
основной группе уменьшалась на 55,6% (р=0,000001), составляя от 13,2 
до 26,4 мкм и на 33,3% была больше аналогичного показателя контроль-
ной группы (р=0,00001). Ширина мышечной пластинки тощей кишки 
на 30 сутки постнатального периода в основной и контрольной группах 
не отличалась и составляла 8,8–17,6 мкм. Через 40 суток в контрольной 
группе она снижалась на 33,3% (р=0,000001), а в основной группе увели-
чилась на 66,7% (р=0,000001) и в 2,5 раза превышала аналогичный пока-
затель контрольной группы (р=0,000001). Ширина собственной пластинки 
слизистой оболочки подвздошной кишки на 30 сутки в основной группе 
составляла 105,6–123,2 мкм, превышая аналогичный показатель контроль-
ной группы в 4,5 раза (р=0,000001). К 40 суткам постнатального периода 
ширина собственной пластинки в контрольной группе уменьшалась на 
33,3% (р=0,000001), а основной группе на 37% (р=0,000084), составляла 
35,2–123,2 мкм и в 4,25 раза превышала показатель контрольной группы 
(р=0,000001). Ширина мышечной пластинки слизистой оболочки под-
вздошной кишки в исследуемые периоды в основной группе составляла 
13,2–35,2 мкм, превышая показатель контрольной группы на 30 сутки в 
1,5 раза (р=0,000001) и на 40 сутки в 3 раза (р=0,000001).

По мнению многих авторов [17, 18, 19, 20] подслизистая основа ки-
шечника образована рыхлой соединительной тканью. Мышечная оболочка 
состоит из миоцитов, расположенных во внутреннем слое циркулярно, а 
в наружном – продольно. По данным наших исследований толщина цир-
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кулярного мышечного слоя преобладает над продольным во всех участ-
ках тонкого кишечника. Серозная оболочка во все возрастные периоды у 
цыплят-бройлеров относительно не широкая, она представлена рыхлой 
соединительной тканью, покрытой мезотелием. Толщина мышечной обо-
лочки тощей кишки через 30 суток постнатального периода в основной 
группе составляла 132–198 мкм и статистически значимо не отличалась 
от показателей контрольной группы. Через 40 суток в контрольной груп-
пе толщина мышечной оболочки увеличилась на 20,5% (р=0,000001), а в 
основной группе на 62,8% (р=0,000001), составляла 202,4–352 мкм и на 
40% превышала показатель контрольной группы (р=0,000001). Толщина 
мышечной оболочки подвздошной кишки в основной группе через 30 су-
ток постнатального периода составляла от 264 до 396,6 мкм, что на 27,3% 
меньше чем показатель контрольной группы. К 40 суткам толщина ее в 
контрольной группе снижалась на 41,8% (р=0,000001), а в основной – на 
15% (р=0,0019) и на 6,25% превышала показатель контрольной группы 
(р=0,026). Толщина серозной оболочки тощей кишки на 30 сутки пост-
натального онтогенеза составляла 13,2–17,6 мкм как в основной так и в 
контрольной группах. К 40 суткам ее толщина в контрольной группе сни-
жалась на 33,3% (р=0,000001), в основной группе увеличивалась на 33,3% 
и составляла 8,8–26,4 мкм и в 2 раза превышала показатель контрольной 
группы (р=0,00086). Толщина серозной оболочки подвздошной кишки в 
основной группе составляла 13,2–17,6 мкм и не изменялась на протяже-
нии исследуемого периода, а показатель контрольной группы к 40 суткам 
постнатального периода увеличивался на 50% (р=0,000001).

Таким образом, морфологические изменения в строении подвздошной 
кишки при добавлении в рацион послеспиртовой сухой барды формиро-
вались уже через 30 суток постнатального онтогенеза что подтверждают 
и данные корреляционного анализа (таблица 1).

Таблица 1.
Результаты корреляционного анализа морфометрических                                                 

показателей тощей кишки с рационом питания (указаны значения                                   
коэффициента корреляции G при р<0,05)

Показатель 30 сутки 40 сутки
Высота ворсинки, мкм 0,33 0,41
Длина крипт, мкм - 0,48
Высота эпителия на вершине ворсинки, мкм - 0,48
Высота эпителия у основания ворсинки, мкм 0,70 0,73
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Окончание табл. 1.
Ширина собственной пластинки слизистой оболочки, мкм 0,33 0,89
Ширина мышечной пластинки слизистой оболочки, мкм 1,0 1,0
Толщина мышечной оболочки, мкм - 0,73
Толщина серозной оболочки, мкм 0,43 0,69
Количество бокаловидных клеток на 1 мм длины - 1,0

Изменения в морфологическом строении тощей кишки носят отсро-
ченный характер и выявлялись только через 40 суток постнатального он-
тогенеза, проявляясь более высокими показателями по всем исследуемым 
параметрам. Эти результаты подтверждаются данными корреляционного 
анализа, свидетельствующие о наличии связи средней и высокой степе-
ни между рационом питания и морфометрическими показателями тощей 
кишки (таблица 2).

Таблица 2.
Результаты корреляционного анализа морфометрических                                                       

показателей подвздошной кишки с рационом питания (указаны значения 
коэффициента корреляции G при р<0,05)

Показатель 30 сутки 40 сутки
Высота ворсинки, мкм - 0,76
Длина крипт, мкм 0,88 0,37
Высота эпителия на вершине ворсинки, мкм 0,78 -
Высота эпителия у основания ворсинки, мкм 0,50 0,96
Ширина собственной пластинки слизистой оболочки, мкм 1,0 1,0
Ширина мышечной пластинки слизистой оболочки, мкм 1,0 1,0
Толщина мышечной оболочки, мкм 0,99 0,45
Толщина серозной оболочки, мкм - 0,81
Количество бокаловидных клеток на 1 мм длины 0,48 -

Заключение
1.	 Длина ворсинок подвздошной кишки через 40 суток постнатально-

го периода в контрольной группе уменьшалось на 20,9%, а в основ-
ной группе на 9,5%. Длина ворсинок тощей кишки значительных 
отличий во всех периодах исследования не имеет.

2.	 Длина крипт тощей кишки к 40 суткам постнатального онтогенеза 
в основной группе увеличивался на 81,1% и на 5,6% в контрольной 
группе. В подвздошной кишке показатель основной группы пре-
вышает показатель контрольной группы через 30 суток на 62,5%, а 
через 40 суток на 44,4%.
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3.	 Высота эпителия на верхушке ворсинки тощей кишки в основной 
группе к 40 суткам увеличивалась на 16,7%, у основания ворсинок 
в основной группе была выше на 20% чем в контрольной группе. В 
подвздошной кишке у основания ворсинок в контрольной группе про-
изошло увеличение через 30 суток на 14,3%, через 40 суток на 33,3%.

4.	 Количество бокаловидных клеток на 1 мм длины ворсинки тощей 
кишки в контрольной группе к 40 суткам увеличивалось в 2,4 раза. 
В подвздошной кишке в основной группе на 30 сутки на 2,2% боль-
ше чем в контрольной группе, к 40 суткам произошло увеличение 
в контрольной группе на 68,9%, в основной группе на 69,6%.

5.	 Ширина собственной пластинки тощей кишки к 40 суткам уменьша-
лось в контрольной группе на 66,7%, в основной на 55,6%. Мышечная 
пластинка к 40 суткам в контрольной группе ее ширина уменьшалась 
на 33,3%, а в основной группе увеличивалась на 66,7%. Ширина 
собственной пластинки подвздошной кишки на 30 сутки в основной 
группе в 4,5 раза превышала показатель контрольной группы, к 40 
суткам произошло уменьшение в контрольной группе на 33,3%, а в 
основной группе на 37%, что в 4,25 раза превышала показатель кон-
трольной группы.

6.	 Толщина мышечной оболочки тощей кишки через 40 суток в кон-
трольной группе увеличивалось на 20,5%, а в основной группе на 
62,8%. Толщина мышечной оболочки подвздошной кишки на 30 сут-
ки в основной группе меньше на 27,3% чем в контрольной группе. К 
40 суткам толщина в контрольной группе уменьшалась на 41,8%, а в 
основной группе на 15%.

7.	 Добавление в рацион послеспиртовой сухой барды особенно выра-
женное влияние оказывает на ширину собственной и мышечной пла-
стинок слизистой оболочки, как в тощей, так и в подвздошной кишке.
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РАННЕЙ И ОТЛОЖЕННОЙ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ 

ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО                                                                                        
ХОЛЕЦИСТИТА: МЕТА-АНАЛИЗ ПРОСПЕКТИВНЫХ                                                                                               

РАНДОМИЗИРОВАННЫХ КОНТРОЛИРУЕМЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Манзюк А.В.

Состояние вопроса: в предыдущих исследованиях, посвященных теме 
сроков проведения холецистэктомии при остром холецистите, проводился 
анализ лишь части существующих рандомизированных контролируемых 
исследований и не анализировались различия в экономическом эффекте. 
Целью данной работы было определить, какие сроки оперативного вме-
шательства являются оптимальными при лечении острого холецистита.

Материалы и методы: в базах данных PubMed, EMBASE, Cochrane 
Library и Web of Science проводился поиск рандомизированных контро-
лируемых исследований, в которых проводилось сравнение результатов 
лечения острого холецистита при ранней и отложенной лапароскопиче-
ской холецистэктомии.

Результаты: было найдено 1356 статей, из которых для мета-анализа 
было отобрано 17 проспективных рандомизированных контролируемых ис-
следований, в которых наблюдались 1756 пациентов. Наблюдалось сниже-
ние среднего количества койко-дней (Разность средних: -3,10; 95% ДИ -3,51,-
2,69) и затрат на лечение (Стандартизованная разность средних: -0,78; 
95% ДИ -1,31; -0,26) для пациентов из группы ранней лапароскопической 
холецистэктомии. Различий в смертности, общем количестве осложнений, 
переводов в лапаротомию, ятрогенном повреждении желчных протоков и 
средней длительности оперативного вмешательства не наблюдалось. 

Заключение: применение ранней лапароскопической холецистэктомии 
для лечения острого холецистита (в течение первой недели после появле-
ния симптомов) значительно сокращает количество времени и средств, 
затраченных на лечение пациента, не создавая повышенного риска воз-
никновения любых интра- и постоперационных осложнений.
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Ключевые слова: острый холецистит; лапароскопическая холе-
цистэктомия; мета-анализ.

COMPARISON OF RESULTS OF EARLY                                                                                                
AND DELAYED LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY 

FOR TREATMENT OF ACUTE CHOLECYSTITIS: 
META-ANALYSIS OF PROSPECTIVE RANDOMIZED 

CONTROLLED TRIALS

Manziuk A.V. 

Background: in the previous researches on subject of terms of cholecys-
tectomy in acute cholecystitis only part of all existing randomized controlled 
trials were analyzed, economic effect was not examined. The objective of this 
study was to find optimal terms of operative intervention in acute cholecystitis.

Materials and methods: databases PubMed, EMBASE, Cochrane Library 
и Web of Science were searched for randomized controlled trials, which com-
pared results of treatment of acute cholecystitis with early and delayed lapa-
roscopic cholecystectomy.

Results: 17 prospective randomized controlled trials with 1756 patients 
were included in meta-analysis. Decrease in mean hospital stay (Mean differ-
ence -3,10; 95% CI -3,51,-2,69) and cost of treatment (Standardized mean dif-
ference -0,78; 95% CI -1,31; -0,26) were found for patients from group of early 
laparoscopic cholecystectomy. Differences in mortality, overall complications, 
conversion rate, iatrogenic bile injury and mean operative time were not found. 

Conclusion: applying of early laparoscopic cholecystectomy in treatment 
of acute cholecystitis (during the first week after appearing of symptoms) no-
ticeably decrease amount of time and money, spent on treatment of patient, not 
creating an increased risk of complications.

Keywords: acute cholecystitis; laparoscopic cholecystectomy; meta-analysis.

Введение
Желчнокаменная болезнь широко распространена во всем мире, при-

чем наибольшая распространенность наблюдается в США (около 15% 
населения) [1], в странах Европы (5,9–21,9% населения) [2] и в России 
(оценивается в 12% населения) [3]. Острый холецистит – заболевание, 
которое в 90% случаев является осложнением желчнокаменной болезни 
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[4]. Оптимальной тактикой лечения острого холецистита является опера-
тивное вмешательство. В России ежегодно проводится от 350 до 500 тысяч 
холецистэктомий, при этом смертность составляет не более 1,5% благода-
ря внедрению малоинвазивных оперативных техник [5].

Оптимальным методом оперативного лечения острого холецистита яв-
ляется лапароскопическая холецистэктомия. Однако сроки, в которые долж-
на быть выполнена операция, остаются спорными [6], так как результаты 
многих исследований говорят о большем количестве интра- и постопера-
ционных осложнений, большей частоты переводов операции из лапароско-
пической в лапаротомическую, об удлинении времени операций и большей 
сложности оперативного вмешательства для хирурга при раннем проведе-
нии операции по сравнению с операциями, отложенными на срок от 6 до 12 
недель для проведения консервативного лечения [6, 7–10].

Цель работы
Целью этого мета-анализа было выявление различий между ранней и 

отложенной лапароскопической холецистэктомией в летальности, общем 
количестве осложнений, частоте ятрогенного повреждения желчных про-
токов, а также в общем количестве дней, проведенных в больнице (далее 
койко-дней), общем времени операции, переводах операции из лапаро-
скопической в лапаротомическую и в общих финансовых затратах на про-
ведение оперативного вмешательства на основе данных проспективных 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ).

В предыдущих исследованиях на иностранном языке [11, 12] уже про-
водилось сравнение результатов лечения в группах ранней и отложенной 
лапароскопической холецистэктомии, однако ни в одном из них не иссле-
довались различия в экономическом эффекте. Кроме того, полный объем 
существующих проспективных РКИ, сравнивающих результаты лечения 
при ранней и отложенной лапароскопической холецистэктомии не иссле-
довался ранее ни в одной из существующих работ, необходимый размер 
выборки по большинству характеристик также не был достигнут ранее.

Материалы и методы
А) Источник данных и методика поиска.
Поиск проводился по базам данных PubMed, EMBASE, Cochrane Library, 

в том числе Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 
и Web of Science с использованием соответствующих теме исследова-
ния терминов на английском языке: “acute cholecystitis”, “laparoscopic 
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cholecystectomy”, “early” и “delayed”. Отбирались проспективные рандо-
мизированные контролируемые исследования, сравнивающие результаты 
лечения при ранней и отложенной лапараскопической холецистэктомией 
и опубликованные до 1 августа 2018 года. В ходе поиска по базам данных 
были также вручную просмотрены похожие статьи, а также статьи, упо-
минаемые в релевантных исследованиях. Были найдены 1356 статей, из 
которых в мета-анализ были включены 17.

Рис. 1. Блок-схема PRISMA для проведенного исследования

Б) Критерии включения/исключения.
В мета-анализ были включены исследования, соответствующие сле-

дующим критериям:
1.	 Проспективное рандомизированное контролируемое исследование (РКИ).
2.	 Сравнение эффективности ранней и отложенной лапароскопической 

холецистэктомии в лечении острого холецистита у взрослых.
3.	 Доступность информации как минимум об одном из результатов ис-

следования (общее количество осложнений, количество ятрогенных 
повреждений желчных протоков, общее время нахождения в больни-
це, общее время операции, количество переводов операции в лапаро-
томию, общие затраты на лечение).

4.	 Ранняя лапароскопическая холецистэктомия выполнена в течение 7 
дней от появления симптомов, отложенная лапароскопическая холе-
цистэктомия выполнена после консервативного лечения, проводимого 
в течение не менее 7 дней.
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Таблица 1.
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Исключены:
1.	 Ретроспективные и нерандомизированные исследования.
2.	 Исследования, выполняющие сравнение эффективности холецистэк-

томии и других методов лечения холецистита.
3.	 Исследования, целевая группа в которых – больные хроническим хо-

лециститом.
В) Исходы лечения.
Исходом, представлявшим наибольшее значение, был показатель общего 

количества осложнений в обеих исследуемых группах. Вторично исследова-
лись показатели общего времени нахождения в больнице, общего времени 
операции, количество переводов операции в лапаротомию, количество ятро-
генных повреждений желчных протоков, а также общие затраты на лечение.

Д) Оценка методологического качества включенных исследований. 
В исследование были включены 17 исследований, по их данным была 

составлена Таблица №1, включающая общие характеристики исследования 
и групп, изучавшихся в нем. Общее количество пациентов – 1756 человек, из 
которых в группу ранней лапароскопической холецистэктомии попали 873 
человека, а в группу отложенной лапароскопической холецистэктомии – 883 
человека. Для каждого РКИ также описаны определения ранней и отложен-
ной лапароскопических холецистэктомий, приведенные авторами, а также 
оценка опыта хирурга, проводившего операции. 

Оценка риска системных ошибок в исследованиях проводилась в со-
ответствие с рекомендациями Кокрейновского сотрудничества (Cochrane 
Collaboration), изложенными в Кокрейновском руководстве по система-
тическим обзорам медицинских вмешательств (Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions) и Кокрейновском групповом гепато-
билиарном модуле (Cochrane Hepato-Biliary group module), её результаты 
приведены в Таблице №2. 

Таблица 2.

Название
Ран-

доми-
зация

Со-
крытие 

процесса 
рандоми-

зации

Маскировка 
данных для 
пациента и 
медперсо-

нала 

Маски-
ровка 

оценки 
исхода 

Непол-
ные 

результа-
тивные 
данные

Выбо-
рочная 
отчет-
ность

Сопоста-
вимость 

исходных 
характе-
ристик

Lai и др. + + ? ? + + +
Lo и др. + + ? ? + + +

Davila и др. ? ? ? ? ? + ?
Chandler и др. ? ? ? ? ? + +

Khan ? ? ? ? ? + +
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Окончание табл. 2. 
Johansson и др. + + ? ? + + +

Kolla и др. + + ? ? + + +
Macafee и др. + + - - + - +
Yadav и др. ? ? ? ? ? - +
Mare и др. ? ? - - + + ?
Gul и др. + + ? ? ? + ?
Gutt и др. + + ? ? + + +

Ozkardes и др. + + ? ? + + +
Agrawal и др. ? ? ? ? + + +
Saber/Hokkam + + ? ? + - +
Rajcok и др. ? ? ? ? + + +
Roulin и др. + + - - + + +

Примечание: «+» – низкий риск системной ошибки, «?» – неясный риск систем
ной ошибки, «-» – высокий риск системной ошибки.

Для каждого исследования риск системной ошибки оценивался по 7 
критериям (результат, соответствующий низкому риску системной ошибки 
указан в скобках): 1) генерация случайной последовательности (метод ран-
домизации указан и выбран верно), 2) сокрытие процесса рандомизации 
(метод выбран верно и не вызывает искажения результатов оценки зна-
чимости эффекта), 3) маскировка данных («слепой» метод) о выбранном 
типе лечения для пациента и медицинского персонала (во всех исследо-
ваниях риск ошибки высокий, так как метод невозможно применить для 
пациентов и хирургов, выполняющих операцию), 4) маскировка («слепой» 
метод) оценки исхода (маскировка была применена и способ ее проведе-
ния описан), 5) неполные данные об исходе (отсутствующие данные не 
вызывают искажения результатов оценки значимости эффекта или приме-
нен эффективный метод замены отсутствующих данных), 6) выборочная 
отчетность (важные исходы, которые однозначно регистрировались в ходе 
исследования – осложненность, смертность и т.д. – описаны в результатах 
исследования), 7) сопоставимость данных исходных характеристик (ис-
ходные характеристики обеих групп сопоставимы между собой). Неясный 
риск системной ошибки регистрировался, если необходимая для оценки 
информация отсутствовала или была недостаточной.

Все исследования имеют высокий риск методологической ошибки, так 
как ни в одном из них не была использована маскировка данных о выбран-
ном типе лечения для пациента и медицинского персонала, а также маски-
ровка оценки исхода. Однако, учитывая невозможность использования 
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данного метода в условиях подобных клинических исследований по этиче-
ским соображениям, методологическое качество признается приемлемым. 

Е) Синтез количественных данных.
Для дихотомических исходов рассчитывался относительный риск с 

95% доверительным интервалом (ДИ), для исходов, учитывающих вре-
менной интервал (общее время нахождения в больнице, общее время 
операции) рассчитывалось средние различия в длительности временных 
интервалов между группами с 95% ДИ. Для тех исследований, в которых 
не было представлено стандартного отклонения, а средние значения заме-
нены медианными, расчеты в случае исходов, учитывающих временной 
интервал не проводились, чтобы избежать искажения результатов.

Статистическая неоднородность измерялась по показателю I2: при его 
значении от 0 до 25% гетерогенность признавалась низкой, от 25 до 50% – 
умеренной, выше 50% – высокой. Для тех исходов, в которых гетеро-
генность исследований была высокой использовалась модель случайных 
эффектов, взвешенная по методу Мантеля-Хэнзеля. Модель фиксирован-
ных эффектов, взвешенная по методу Мантеля-Хэнзеля применялась при 
низкой и умеренной гетерогенности. Гетерогенность оценивалась по по-
казателю I2, для визуальной оценки был построен так называемы «лесо-
видный» график. Весь статистический анализ проводился при помощи 
программы RevMan 5.3, рекомендованной Кокрейновским сотрудниче-
ством. Результаты считались статистически значимыми при p>0,05.

Ж) Последовательный статистический анализ.
Последовательный статистический анализ для всех этапов мета-ана-

лиза был выполнен с помощью программы TSA (Trial Sequential Analysis), 
разработанной Копенгагенским исследовательским подразделением 
(Copenhagen Trial Unit).

Результаты
Среди всех исследований летальные случаи наблюдались только у Gutt 

и др. [22], при этом различий между исследуемыми группами не было. В 
8 исследованиях данных о смертности не было представлено (Ozkardes и 
др. [10], Rajcok и др. [25], Roulin и др. [26], Yadav и др. [19], Macafee и др. 
[9], Gul и др. [21], Khan и др. [17], Mare и др. [20]).

Ятрогенное повреждение желчных протоков оценивалось отдельно из-
за своей высокой клинической значимости. Значимых различий в частоте 
возникновения этого осложнения между группами ранней и отложенной 
лапароскопической холецистэктомии не наблюдалось (Отношение шансов 
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0,66; 95% ДИ 0,11, 3,80). Из-за того, что данное осложнение встречается 
менее чем у 1% пациентов, эффект оценивался отношением шансов по 
методу Пето. Гетерогенность исследований низкая I2= 18%, поэтому при-
менялась модель фиксированных эффектов.

Таблица 3.

Исследование 
или подгруппа

РЛХЭ ОЛХЭ
Вес

ОШ Пето, 
фиксированный, 

95% ДИ
Год

События Всего События Всего

Lo и др. [14] 0 45 1 41 20,00% 0,12 [0,00, 6,21] 1998
Lai и др. [13] 0 53 0 51   Не оцениваемо 1998

Davila и др. [15] 0 27 0 36   Не оцениваемо 1999
Kolla и др. [18] 1 20 0 20 20,00% 7,39 [0,15, 372,38] 2004

Johansson и др. [7, 8] 0 74 1 71 20,00% 0,13 [0,00, 6,54] 2004
Gul и др. [21] 0 30 0 30   Не оцениваемо 2013

Ozkardes и др. [10] 1 30 0 30 20,00% 7,39 [0,15, 372,38] 2014
Agrawal и др. [23] 0 25 0 25   Не оцениваемо 2015
Rajcok и др. [25] 0 31 0 31   Не оцениваемо 2016
Roulin и др. [26] 0 42 1 44 20,00% 0,14 [0,00, 7,15] 2016

               
Всего (95% ДИ):   377   379 100,00% 0,66 [0,11, 3,80]  
Всего событий: 2   3        
Гетерогенность: Chi² = 4,88, df = 4 (P = 0,30); I² = 18%      
Тест на суммар-

ный эффект: Z = 0,47 (P = 0,64)          

Примечание: РЛХЭ – группа ранней лапароскопической холецистэктомии, 
ОЛХЭ – группа отложенной лапароскопической холецистэктомии.

При проведении последовательного статистического анализа (Прило-
жение №2) было обнаружено, что для получения достоверных результа-
тов размер выборки должен быть большим (n=100574 человек), а в рамках 
данного мета-анализа количество пациентов составило менее 1% от необ-
ходимого объема, граница значимости также не пересечена.

Информация об общем количестве осложнений (интра- и постопера
тивных) была представлена в 17 исследованиях. Различий между двумя 
группами по общему количеству осложнений не наблюдалось (Относи-
тельный риск 0,92; 95% ДИ 0,61, 1,38). Гетерогенность исследований 
высокая I2= 72%, применялась модель случайных эффектов. Последо-
вательный статистический анализ показал, что размер выборки не до-
стиг должных значений (n=6259), а границы значимости пересечены 
не были.



97В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

Таблица 4.
Исследование 
или подгруппа

РЛХЭ ОЛХЭ
Вес ОР М-Х, случай-

ный, 95% ДИ Год
События Всего События Всего

Lai и др. [13] 5 53 3 51 4,60% 1,60 [0,40, 6,37] 1998
Lo и др. [14] 6 45 12 41 6,80% 0,46 [0,19, 1,10] 1998

Davila и др. [15] 5 27 13 36 6,70% 0,51 [0,21, 1,26] 1999
Chandler и др. [16] 2 21 2 22 3,20% 1,05 [0,16, 6,77] 2000

Khan [17] 3 22 3 21 4,30% 0,95 [0,22, 4,21] 2002
Kolla и др. [18] 4 20 3 20 4,70% 1,33 [0,34, 5,21] 2004

Johansson и др. [7,8] 13 74 7 71 6,90% 1,78 [0,75, 4,21] 2004
Yadav и др. [19] 16 25 15 25 8,90% 1,07 [0,69, 1,65] 2009
Macafee и др. [9] 8 36 4 36 5,70% 2,00 [0,66, 6,06] 2009
Mare и др. [20] 6 27 13 27 7,20% 0,46 [0,21, 1,03] 2012
Gul и др. [21] 6 30 4 30 5,50% 1,50 [0,47, 4,78] 2013
Gutt и др. [22] 43 304 127 314 9,40% 0,35 [0,26, 0,48] 2013

Ozkardes и др. [10] 8 30 0 30 1,70% 17,00 [1,03, 281,91] 2014
Saber, Hokkam [24] 16 61 10 59 7,70% 1,55 [0,77, 3,13] 2014
Agrawal и др. [23] 8 25 2 25 4,40% 4,00 [0,94, 17,00] 2015
Rajcok и др. [25] 6 42 17 44 7,00% 0,37 [0,16, 0,85] 2016
Roulin и др. [26] 3 31 8 31 5,20% 0,38 [0,11, 1,28] 2016

               
Всего (95% ДИ):   873   883 100,00% 0,92 [0,61, 1,38]  
Всего событий: 158   243        
Гетерогенность: Tau² = 0,43; Chi² = 56,17, df = 16 (P < 0,00001); I² = 72%  

Тест на суммарный 
эффект: Z = 0,42 (P = 0,68)          

Примечание: РЛХЭ – группа ранней лапароскопической холецистэктомии, 
ОЛХЭ – группа отложенной лапароскопической холецистэктомии.

Информация о количество переводов лапароскопических операций в 
лапаротомические была представлена в 14 исследованиях. Различий меж-
ду группами ранней и отложенной лапароскопической холецистэктомии 
не наблюдалось (Относительный риск 0,98; 95% ДИ 0,76, 1,27), гетероген-
ность была низкой = 0%. Последовательный статистический анализ пока-
зал, что размер выборки не достиг должных значений (n=5155), а границы 
значимости пересечены не были.

Информация об общем количество койко-дней была была изложена в 
5 исследованиях (Lai и др. [13]; Kolla и др. [18]; Ozkardes и др. [10]; Saber/
Hokkam [24]; Yadav и др. [19]). Длительность нахождения в стационаре 
была ниже в группе ранней лапароскопической холецистэктомии на 3 дня 
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(Разность средних -3,10; 95% ДИ -3,51,-2,69), гетерогенность исследова-
ний умеренная (I2=26%). 

Таблица 5.

Исследование 
или подгруппа

РЛХЭ ОЛХЭ
Вес

ОР М-Х, 
фиксированный, 

95% ДИ
Год

События Всего События Всего

Lai и др. [13] 11 53 9 51 9,30% 1,18 [0,53, 2,60] 1998
Lo и др. [14] 5 45 9 41 9,60% 0,51 [0,18, 1,39] 1998

Davila и др. [15] 1 27 6 36 5,20% 0,22 [0,03, 1,74] 1999
Johansson и др. [7,8] 23 74 20 71 20,70% 1,10 [0,67, 1,82] 2004

Kolla и др. [18] 5 20 5 20 5,10% 1,00 [0,34, 2,93] 2004
Yadav и др. [19] 4 25 3 25 3,00% 1,33 [0,33, 5,36] 2009
Macafee и др. [9] 1 36 1 36 1,00% 1,00 [0,07, 15,38] 2009

Gul и др. [21] 3 30 4 30 4,10% 0,75 [0,18, 3,07] 2013
Gutt и др. [22] 30 304 33 314 32,90% 0,94 [0,59, 1,50] 2013

Saber, Hokkam [24] 3 61 1 59 1,00% 2,90 [0,31, 27,11] 2014
Ozkardes и др. [10] 4 30 0 30 0,50% 9,00 [0,51, 160,17] 2014
Agrawal и др. [23] 4 25 2 25 2,00% 2,00 [0,40, 9,95] 2015
Rajcok и др. [25] 1 42 0 44 0,50% 3,14 [0,13, 74,98] 2016
Roulin и др. [26] 1 31 5 31 5,10% 0,20 [0,02, 1,61] 2016

               
Всего (95% ДИ):   803   813 100,00% 0,98 [0,76, 1,27]  
Всего событий: 96   98        
Гетерогенность: Chi² = 11,11, df = 13 (P = 0,60); I² = 0%    
Тест на суммар-

ный эффект: Z = 0,15 (P = 0,88)          

Примечание: РЛХЭ – группа ранней лапароскопической холецистэктомии, 
ОЛХЭ – группа отложенной лапароскопической холецистэктомии.

Информация из исследований, в которых отсутствовали данные о сред-
них величинах и стандартном отклонении, а также были заменены ме-
дианными величинами, не была включена в мета-анализ во избежание 
искажения результатов исследования в соответствии с рекомендациями 
Кокрейновского сотрудничества. При проведении последовательного ста-
тистического анализа, было выявлено, что размер выборки достиг необ-
ходимых значений (n=172), границы значимости также пересечены, что 
позволяет говорить о значимом свидетельстве меньшей продолжительно-
сти нахождения в стационаре пациентов группы ранней лапароскопиче-
ской холецистэктомии.
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Таблица 6.

Исследование 
или подгруппа

Разность 
средних

Стандартная 
ошибка Вес

Разность средних 
М-Х, фиксирован-

ный, 95% ДИ
Год

Lai и др. [13] -4 0,6864 9,20% -4,00 [-5,35, -2,65] 1998
Kolla и др. [18] -6 2,3576 0,80% -6,00 [-10,62, -1,38] 2004
Yadav и др. [19] -2,9 0,4377 22,60% -2,90 [-3,76, -2,04] 2009
Saber, Hokkam [24] -3,3 0,3309 39,60% -3,30 [-3,95, -2,65] 2014
Ozkardes и др. [10] -2,6 0,3951 27,80% -2,60 [-3,37, -1,83] 2014
           

Всего (95% ДИ):     100,00% -3,10 [-3,51, -2,69]  
Гетерогенность: Chi² = 5,41, df = 4 (P = 0,25); I² = 26%    

Тест на суммарный 
эффект: Z = 14,89 (P < 0,00001)      

Примечание: РЛХЭ – группа ранней лапароскопической холецистэктомии, 
ОЛХЭ – группа отложенной лапароскопической холецистэктомии.

Рис. 2. Лесовидный график оценки среднего количества койко-дней

Информация об общем времени операции была представлена в 4 иссле-
дованиях (Lai и др. [13]; Kolla и др. [18]; Yadav и др. [19]; Ozkardes и др. 
[10]). Значимых различий между группами ранней и отложенной лапаро-
скопической холецистэктомии не было найдено (Разность средних 13,99; 
95% ДИ -3,24, 31,22), гетерогенность исследований высокая (I2=77%). 
Информация из исследований, в которых данные о средних величинах и 
стандартном отклонении отсутствовали или были заменены медианными 
величинами, не была включена в мета-анализ во избежание искажения ре-
зультатов исследования в соответствии с рекомендациями Кокрейновского 
сотрудничества. Последовательный статистический анализ показал, что 
размер выборки не достиг должных значений (n=869), границы значимо-
сти также не пересечены.
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Таблица 7.
Исследование 
или подгруппа

Разность 
средних

Стандартная 
ошибка Вес Разность средних М-Х, 

случайный, 95% ДИ Год

Lai и др. [13] 16,2 7,1926 27,60% 16,20 [2,10, 30,30] 1998
Kolla и др. [18] 11,3 14,2144 18,00% 11,30 [-16,56, 39,16] 2004
Yadav и др. [19] 33,1 8,0872 26,30% 33,10 [17,25, 48,95] 2009
Ozkardes и др. [10] -4,33 6,8143 28,10% -4,33 [-17,69, 9,03] 2014
           

Всего (95% ДИ):     100,00% 13,99 [-3,24, 31,22]  
Гетерогенность: Tau² = 100,27; Chi² = 13,92, df = 4 (P =0,008); I² = 71%  

Тест на суммарный 
эффект: Z = 2,68 (P =0,007)      

Примечание: РЛХЭ – группа ранней лапароскопической холецистэктомии, 
ОЛХЭ – группа отложенной лапароскопической холецистэктомии.

В четырех исследованиях были представлены данные о затратах на ле-
чение, при этом в исследовании Ozkardes и др. [10] данные о затратах были 
представлены в турецких лирах, а в исследовании Macafee и др. [9] – в фунтах 
стерлингов. Затраты были переведены в общую для всех исследований валю-
ту – евро по курсу на 18 августа 2018 года. Затраты были меньше в группе 
ранней лапароскопической холецистэктомии (Стандартизованная разность 
средних -0,78; 95% ДИ -1,31; -0,26), гетерогенность исследований высокая 
(I2=86%). Последовательный статистический анализ показал, что размер вы-
борки достиг должных значений (n=564), границы значимости также были 
пересечены, что служит подтверждением значимого снижения затрат на лече-
ние пациентов при применении ранней лапароскопической холецистэктомии.

Таблица 8.
Исследование 
или подгруппа

РЛХЭ ОЛХЭ
Вес

Стандартизованная 
разность средних ОД, 
случайный, 95% ДИ

Год
Среднее SD Среднее SD

Macafee и др. [9] 6620,3 2738 6867,8 3633,3 24,40% -0,08 [-0,54, 0,39] 2009
Gutt и др. [22] 2919 951,8 4262 2102 29,20% -0,82 [-0,98, -0,65] 2013
Ozkardes и др. 

[10] 375,1 113,3 557 77,6 21,40% -1,85 [-2,46, -1,24] 2014

Roulin и др. [26] 9349 5417,7 12361 5922,5 25,00% -0,53 [-0,96, -0,09] 2016
               
Всего (95% ДИ):         100,00% -0,78 [-1,31, -0,26]  
Гетерогенность: Tau² = 0,24; Chi² = 22,21, df = 3 (P <0,0001); I² = 86%  
Тест на суммар-

ный эффект: Z = 2,93 (P = 0,003)        

Примечание: РЛХЭ – группа ранней лапароскопической холецистэктомии, 
ОЛХЭ – группа отложенной лапароскопической холецистэктомии.
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Обсуждение результатов
В ходе данного мета-анализа было выявлено отсутствие различий 

между группами ранней и отложенной лапароскопической холецистэкто-
мии как по общему количеству осложнений, так и по количеству перево-
дов лапароскопической операции в лапаротомическую, и по количеству 
ятрогенного повреждения желчных протоков. Такие данные могут сви-
детельствовать о том, что и ранняя, и отложенная лапароскопическая 
холецистэктомия не различаются по рискам для пациента. Отдельного 
упоминания стоят данные последовательно статистического анализа, ко-
торые для всех дихотомических исходов показали недостаточный размер 
выборки. Это говорит о необходимости проведения исследований с бо-
лее крупным размером выборки для получения более точных сведений о 
различиях между группами.

Данные о смертности были изложены только в 9 из 17 попавших в ме-
та-анализ исследований, при этом летальные случаи были только в одном, 
поэтому провести мета-анализ по данному критерию не представлялось 
возможным. Для уточнения различий в смертности между группами ран-
ней и отложенной лапароскопической холецистэктомии также требуются 
более крупные исследования.

Наблюдалось снижение среднего количества койко-дней для паци-
ентов из группы ранней лапароскопической холецистэктомии на 3 дня, 
при этом значимость различий была подтверждена в ходе последова-
тельного статистического анализа. Эти данные имеют высокую кли-
ническую ценность, так как меньшее количество дней, проведенных 
пациентом в больнице способствуют снижению загруженности боль-
ниц и медперсонала. 

При исследовании среднего оперативного времени не было найдено 
статистически значимых различий, таким образом более раннее проведе-
ние оперативного вмешательства не влияет на его длительность.
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Затраты на лечение были значительно меньше в группе ранней лапа-
роскопической холецистэктомии, что также было подтверждено последо-
вательным статистическим анализом. Однако требуется более подробное 
исследование затрат на лечение, так как гетерогенность исследований 
была высокой. 

Меньшая стоимость лечения и меньшее количество койко-дней у па-
циентов, которым выполнили холецистэктомию в течение первой недели 
после появления симптомов, являются высоко значимыми для процес-
са организации здравоохранения. Уменьшение издержек в пересчете на 
каждого больного означает повышение КПД работы медучреждений и 
качества оказания медицинской помощи. По оценкам исследований, в Ве-
ликобритании использование ранней лапароскопической холецистэктомии 
в качестве основного метода лечения острого холецистита может сэконо-
мить до 8,5 миллионов фунтов стерлингов ежегодно [27].

Возможно, ранняя холецистэктомия требует большей квалификации 
хирургов, так как является более сложной операцией в техническом плане 
и несет дополнительные риски ятрогенного повреждения желчных про-
токов, что, однако, не нашло подтверждения в ходе данного мета-анализа.

Таким образом, при повсеместном введении ранней холецистэктомии в 
качестве основного способа лечения острого холецистита, можно добить-
ся заметного снижения времени, проведенного пациентами в больнице, и 
средств, потраченных на лечение. В рамках данного мета-анализа не было 
обнаружено различий в количестве осложнений между группами, однако 
все операции выполнялись опытными хирургами, а основные риски воз-
никновения ятрогенных осложнений возникают при проведении операции 
малоопытными специалистами.

Заключение
Применение раннего оперативного вмешательства для лечения острого 

холецистита (в течение первой недели после появления симптомов) значи-
тельно сокращает количество времени и средств, затраченных на лечение 
пациента, не создавая повышенного риска возникновения любых интра- и 
постоперационных осложнений.

Информация о конфликте интересов. Автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов.

Информация о спонсорстве. Автор заявляет об отсутствии сторон-
него финансирования.



103В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

Список литературы
1.	 Everhart J.E., Ruhl C.E. Burden of digestive diseases in the United States. Part III: 

liver, biliary tract and pancreas // Gastroenterology, 2009, 136, pp. 1134–1144.
2.	 Aerts R., Penninckx F. The burden of gallstone disease in Europe // Aliment. 

Pharmacol. Ther., 2003, 18 (Suppl. 3), pp. 49–53.
3.	 Воротынцев А. С. Современные представления о диагностике и лечении 

желчнокаменной болезни и хронического калькулезного холецистита // 
Лечащий врач. 2012. №2. С. 54–58.

4.	 Indar A.A., Beckingham I.J. Acute cholecystitis // BMJ: British Medical Journal, 
2002, 325 (7365), pp. 639–643.

5.	 Бебуришвили А.Г., Прудков М.И., Совцов С.А. и др. Национальные клини-
ческие рекомендации «Острый холецистит». Труды XII Съезда хирургов 
России «Актуальные вопросы хирургии», г. Ростов-на-Дону. 2015. 

6.	 Yamashita Y., Takada T., Hirata K. A survey of the timing and approach to the 
surgical management of patients with acute cholecystitis in Japanese hospitals 
// J. Hepatobiliary Pancreat. Surg., 2006, 13, pp. 409–415.

7.	 Johansson M., Thune A., Blomqvist A., Nelvin L., Lundell L. Management of 
acute cholecystitis in the laparoscopic era: results of a prospective, randomized 
clinical trial // J. Gastrointest. Surg., 2003, 7, pp. 642–645.

8.	 Johansson M., Thune A., Blomqvist A, Nelvin L., Lundell L. Impact of choice 
of therapeutic strategy for acute cholecystitis on patient’s health-related quali-
ty of life. Results of a randomized, controlled clinical trial // Dig. Surg., 2004, 
№21, pp. 359–362.

9.	 Macafee D.A., Humes D.J., Bouliotis G., Beckingham I.J., Whynes D.K., Lobo 
D.N. Prospective randomized trial using cost–utility analysis of early versus de-
layed laparoscopic cholecystectomy for acute gallbladder disease // Br. J. Surg., 
2009, 96, pp. 1031–1040.

10.	Ozkardes A.B., Tokaç M., Dumlu E.G., Bozkurt B., Ciftçi A.B., Yeti¸sir F. et 
al. Early versus delayed laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis: 
a prospective, randomized study // Int. Surg., 2014, 99, pp. 56–61.

11.	Zhou M.W., Gu X.D., Xiang J.B., Chen Z.Y. Comparison of clinical safe-
ty and outcomes of early versus delayed laparoscopic cholecystectomy 
for acute cholecystitis: a meta-analysis // ScientificWorldJournal, 2014, 
2014:274516.

12.	Menahem B., Mulliri A., Fohlen А. et al. Delayed laparoscopic cholecystecto-
my increases the total hospital stay compared to an early laparoscopic chole-
cystectomy after acute cholecystitis: an updated meta-analysis of randomized 
controlled trials // HPB (Oxford), 2015, 17(10), pp. 857–862.



104 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

13.	Lai P.B., Kwong K.H., Leung K.L. et al. Randomized trial of early versus de-
layed laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis // Br. J. Surg., 1998, 
85, pp. 764–767.

14.	Lo C.M., Liu C.L., Fan S.T. et al. Prospective randomized study of early ver-
sus delayed laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis // Ann. Surg., 
1998, 227, pp. 461–467.

15.	Dávila D., Manzanares C., Picho M.L. et al. Experience in the treatment (early 
vs. delayed) of acute cholecystitis via laparoscopy // Cirugia Española, 1999, 
66(Suppl 1), pp. 233.

16.	Chandler C.F., Lane J.S., Ferguson P. et al. Prospective evaluation of early ver-
sus delayed laparoscopic cholecystectomy for treatment of acute cholecystitis 
// Am. Surg., 2000, 66, pp. 896–900.

17.	Khan S.S.A. Early versus delayed cholecystectomy for acute cholecystitis, a 
prospective randomized study // Pak. J. Gastroenterol., 2002, 16, pp. 30–34.

18.	Kolla S.B., Aggarwal S., Kumar A. et al. Early versus delayed laparoscopic 
cholecystectomy for acute cholecystitis: a prospective randomized trial // Surg. 
Endosc., 2004, 18, pp. 1323–1327.

19.	Yadav R.P., Adhikary S., Agrawal C.S. et al. A comparative study of early vs. 
delayed laparoscopic cholecystectomy in acute cholecystitis // Kathmandu Univ. 
Med. J. (KUMJ), 2009, 7, p. 16–20.

20.	Mare L.D., Saadi A., Roulin D. et al. Delayed versus early laparoscopic cho-
lecystectomy for acute cholecystitis: a prospective randomized study // HPB, 
2012, 14(Suppl), p. 130.

21.	Gul R., Dar R.A., Sheikh R.A et al. Comparison of early and delayed laparo-
scopic cholecystectomy for acute cholecystitis: experience from a single center 
// N. Am. J. Med. Sci., 2013, 5, pp. 414–418.

22.	Gutt C.N., Encke J., Köninger J. et al. Acute cholecystitis: early versus delayed 
cholecystectomy, a multicenter randomized trial (ACDC study, NCT00447304) 
// Ann. Surg., 2013, 258, pp. 385–393.

23.	Agrawal R., Sood K.C., Agarwal B. Evaluation of early versus delayed lap-
aroscopic cholecystectomy in acute cholecystitis // Surg. Res. Pract., 2015, 
2015:349801.

24.	Saber A., Hokkam E.N. Operative outcome and patient satisfaction in early and 
delayed laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis // Minim. Invasive 
Surg., 2014, 2014: 162643.

25.	Rajcok M., Bak V., Danihel L., et al. Early versus delayed laparoscopic cho-
lecystectomy in treatment of acute cholecystitis // Bratisl. Lek. Listy., 2016, 
117(6), pp. 328–31.



105В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

26.	Roulin D., Saadi A., Di Mare L. et al. Early Versus Delayed Cholecystectomy 
for Acute Cholecystitis, Are the 72 hours Still the Rule?: A Randomized Trial // 
Ann. Surg., 2016, 264(5), pp. 717–722.

27.	Sutton A.J., Vohra R.S., Hollyman M. et al. Cost-effectiveness of emergency 
versus delayed laparoscopic cholecystectomy for acute gallbladder pathology. 
// Br. J. Surg., 2016, 104(1), pp. 98–107.

References
1.	 Everhart J.E., Ruhl C.E. Burden of digestive diseases in the United States. Part 

III: liver, biliary tract and pancreas. Gastroenterology, 2009, 136, pp. 1134–1144.
2.	 Aerts R., Penninckx F. The burden of gallstone disease in Europe. Aliment. 

Pharmacol. Ther., 2003, 18 (Suppl. 3), pp. 49–53.
3.	 Vorotyntsev A. S. Sovremennye predstavleniya o diagnostike i lechenii zhelch-

nokamennoj bolezni i khronicheskogo kal’kuleznogo kholetsistita [Current 
ideas on the diagnosis and treatment of gallstone disease and chronic calculous 
cholecystitis]. Lechashhij vrach. 2012. №2, pp. 54–58.

4.	 Indar A.A., Beckingham I.J. Acute cholecystitis. BMJ: British Medical Journal, 
2002, 325 (7365), pp. 639–643.

5.	 Beburishvili А.G., Prudkov M.I., Sovtsov S.А. et al. Natsional’nye klinicheskie 
rekomendatsii «Ostryj kholetsistit» [National guidelines “Acute cholecystitis”]. 
Trudy XII S”ezda khirurgov Rossii «Аktual’nye voprosy khirurgii» [Proc. 12th Сon-
gress of Russian surgeons “Actual question of surgery]. Rostov-na-Donu, 2015. 

6.	 Yamashita Y., Takada T., Hirata K. A survey of the timing and approach to the 
surgical management of patients with acute cholecystitis in Japanese hospitals. J. 
Hepatobiliary Pancreat. Surg., 2006, 13, pp. 409–415.

7.	 Johansson M., Thune A., Blomqvist A., Nelvin L., Lundell L. Management of 
acute cholecystitis in the laparoscopic era: results of a prospective, randomized 
clinical trial. J. Gastrointest. Surg., 2003, 7, pp. 642–645.

8.	 Johansson M., Thune A., Blomqvist A, Nelvin L., Lundell L. Impact of choice of 
therapeutic strategy for acute cholecystitis on patient’s health-related quality of life. 
Results of a randomized, controlled clinical trial. Dig. Surg., 2004, №21, pp. 359–362.

9.	 Macafee D.A., Humes D.J., Bouliotis G., Beckingham I.J., Whynes D.K., Lobo 
D.N. Prospective randomized trial using cost–utility analysis of early versus delayed 
laparoscopic cholecystectomy for acute gallbladder disease. Br. J. Surg., 2009, 96, 
pp. 1031–1040.

10.	Ozkardes A.B., Tokaç M., Dumlu E.G., Bozkurt B., Ciftçi A.B., Yeti¸sir F. et 
al. Early versus delayed laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis: 
a prospective, randomized study. Int. Surg., 2014, 99, pp. 56–61.



106 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

11.	Zhou M.W., Gu X.D., Xiang J.B., Chen Z.Y. Comparison of clinical safety and 
outcomes of early versus delayed laparoscopic cholecystectomy for acute cho-
lecystitis: a meta-analysis. ScientificWorldJournal, 2014, 2014:274516.

12.	Menahem B., Mulliri A., Fohlen А. et al. Delayed laparoscopic cholecystecto-
my increases the total hospital stay compared to an early laparoscopic chole-
cystectomy after acute cholecystitis: an updated meta-analysis of randomized 
controlled trials. HPB (Oxford), 2015, 17(10), pp. 857–862.

13.	Lai P.B., Kwong K.H., Leung K.L. et al. Randomized trial of early versus de-
layed laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis. Br. J. Surg., 1998, 
85, pp. 764–767.

14.	Lo C.M., Liu C.L., Fan S.T. et al. Prospective randomized study of early versus 
delayed laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis. Ann. Surg., 1998, 
227, pp. 461–467.

15.	Dávila D., Manzanares C., Picho M.L. et al. Experience in the treatment (early 
vs. delayed) of acute cholecystitis via laparoscopy. Cirugia Española, 1999, 
66(Suppl 1), pp. 233.

16.	Chandler C.F., Lane J.S., Ferguson P. et al. Prospective evaluation of early ver-
sus delayed laparoscopic cholecystectomy for treatment of acute cholecystitis. 
Am. Surg., 2000, 66, pp. 896–900.

17.	Khan S.S.A. Early versus delayed cholecystectomy for acute cholecystitis, a 
prospective randomized study. Pak. J. Gastroenterol., 2002, 16, pp. 30–34.

18.	Kolla S.B., Aggarwal S., Kumar A. et al. Early versus delayed laparoscopic 
cholecystectomy for acute cholecystitis: a prospective randomized trial. Surg. 
Endosc., 2004, 18, pp. 1323–1327.

19.	Yadav R.P., Adhikary S., Agrawal C.S. et al. A comparative study of early vs. 
delayed laparoscopic cholecystectomy in acute cholecystitis. Kathmandu Univ. 
Med. J. (KUMJ), 2009, 7, рp. 16–20.

20.	Mare L.D., Saadi A., Roulin D. et al. Delayed versus early laparoscopic chole-
cystectomy for acute cholecystitis: a prospective randomized study. HPB, 2012, 
14(Suppl), p. 130.

21.	Gul R., Dar R.A., Sheikh R.A et al. Comparison of early and delayed laparo-
scopic cholecystectomy for acute cholecystitis: experience from a single center. 
N. Am. J. Med. Sci., 2013, 5, pp. 414–418.

22.	Gutt C.N., Encke J., Köninger J. et al. Acute cholecystitis: early versus delayed 
cholecystectomy, a multicenter randomized trial (ACDC study, NCT00447304). 
Ann. Surg., 2013, 258, pp. 385–393.

23.	Agrawal R., Sood K.C., Agarwal B. Evaluation of early versus delayed lap-
aroscopic cholecystectomy in acute cholecystitis. Surg. Res. Pract., 2015, 
2015:349801.



107В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

24.	Saber A., Hokkam E.N. Operative outcome and patient satisfaction in early and 
delayed laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis. Minim. Invasive 
Surg., 2014, 2014: 162643.

25.	Rajcok M., Bak V., Danihel L., et al. Early versus delayed laparoscopic chole-
cystectomy in treatment of acute cholecystitis. Bratisl. Lek. Listy., 2016, 117(6), 
pp. 328–31.

26.	Roulin D., Saadi A., Di Mare L. et al. Early Versus Delayed Cholecystectomy 
for Acute Cholecystitis, Are the 72 hours Still the Rule?: A Randomized Trial. 
Ann. Surg., 2016, 264(5), pp. 717–722.

27.	Sutton A.J., Vohra R.S., Hollyman M. et al. Cost-effectiveness of emergency 
versus delayed laparoscopic cholecystectomy for acute gallbladder pathology. 
Br. J. Surg., 2016, 104(1), pp. 98–107.

ДАННЫЕ ОБ АВТОРЕ
Манзюк Алексей Васильевич, студент
	 ФГБОУ ВО Первый Московский Государственный Медицинский 

Университет им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет)

	 ул. Трубецкая, 8, г. Москва, 119991, Российская Федерация.
	 aleksej-manzyuk@yandex.ru

DATA ABOUT THE AUTHOR
Manziuk Aleksei Vasilevich, Student
	 The first Moscow State Medical University after I.M. Sechenov, Ministry 

of health of the Russian Federation (Sechenovskiy University)
	 8, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russian Federation
	 aleksej-manzyuk@yandex.ru
	 SPIN-code: 9044-6712
	 ORCID: 0000-0003-4087-3351
	 ResearcherID: T-7949-2018



108 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

DOI: 10.12731/wsd-2018-5-108-118
УДК 616.127

ОСОБЕННОСТИ                                                                 
ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ИЛ-6 (IL-6-174G/C;                                                                             

IL-6-572G/C) У ПАЦИЕНТОВ РАЗЛИЧНЫХ                                                                                
ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП С ИШЕМИЧЕСКОЙ                                                                                 

БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА                                                            
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Смирнова О.В., Каблуков В.С.

Цель исследования. Представить читателю подробный обзор осо-
бенностей полиморфизма генов ИЛ-6 у пациентов различных этниче-
ских групп с ишемической болезнью сердца (ИБС), а также исследо-
вать влияние разных генотипов однонуклеотидных полиморфизмов 
интерлейкина ИЛ-6 на циркуляционные уровни воспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов у пациентов с различными частотами 
аллелей с ИБС. 

Материал и методы исследования. Авторами был проведён поиск 
литературы об особенностях полиморфизма генов ИЛ-6 у пациентов 
различных этнических групп с ИБС, с использованием соответствующих 
ключевых слов, в поисковых системах PubMed и Google Scholar, по базам 
данных Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, 
Global Health, CyberLeninka, РИНЦ и другим.

Результаты. Потенциальная связь между полиморфизмами генов 
ИЛ-6 и ИБС широко исследованы на сегодняшний день, однако результа-
ты исследований остаются непоследовательными и несколько проти-
воречивыми. Наиболее сильная взаимосвязь установлена по генотипам 
IL-6-174G/C; IL-6-572G/C для различных этнических групп, что и обусла-
вливает интерес изучения в этом направлении в эпоху индивидуализации 
медицины.

Область применения результатов. Организация здравоохранения, 
кардиология, внутренние болезни, патологическая физиология.

Ключевые слова: ИЛ-6; полиморфизм генов; цитокиновая регуляция; 
ишемическая болезнь сердца; атеросклероз.
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FEATURES OF GENE POLYMORPHISMS                                
OF IL-6 (IL-6-174G/C IL-6-572G/C) IN PATIENTS                             

OF DIFFERENT ETHNIC GROUPS WITH CORONARY 
HEART DISEASE (LITERATURE REVIEW)

Smirnova O.V., Kablukov V.S. 

The aim of the study: to Provide the reader with a detailed overview of the 
features of IL-6 gene polymorphism in patients of different ethnic groups with 
coronary heart disease (CHD), as well as to investigate the effect of different 
genotypes of single-nucleotide polymorphisms of interleukin IL-6 on the circu-
lation levels of inflammatory and anti-inflammatory cytokines in patients with 
different frequencies of alleles with CHD. 

Material and methods: the Authors searched the literature on the pecu-
liarities of IL-6 gene polymorphism in patients of different ethnic groups with 
ischemic heart disease, using the appropriate keywords in the search engines 
PubMed and Google Scholar, databases Scopus, Web of Science, MedLine, the 
Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, RSCI and others.

Results: the Potential relationship between IL-6 and IHD gene polymor-
phisms has been widely studied to date, but the results remain inconsistent and 
somewhat contradictory. The strongest relationship was established by geno-
types IL-6-174G/C; IL-6-572G/C for different ethnic groups, which leads to the 
interest of studying in this direction in the era of individualization of medicine.

Practical implications: health care Organization, cardiology, internal dis-
eases, pathological physiology.

Keywords: IL-6; gene polymorphism; cytokine regulation; coronary heart 
disease; atherosclerosis. 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются лидирующей при-
чиной смертности во всем мире. По данным ВОЗ в 2000 г. ССЗ стали ос-
новной причиной смертности. В 1996 г. в мире от ССЗ умерло 15 млн. 
человек, по прогнозам экспертов к 2020 г. эта цифра может достичь 25 млн. 
Среди CCЗ основной ущерб здоровью населения России и мира наносят 
ИБС и цереброваскулярная болезнь, поэтому усилия по профилактике и 
лечению в первую очередь должны быть направлены именно на эти две 
группы болезней, среди причин развития которых ведущее место занима-
ет атеросклероз (АТ). 



110 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

Существует сильная ассоциация между системным воспалением и 
ИБС; эта ассоциация считается причинной, т. е. воспаление увеличивает 
риск заболевания, а не просто обозначает присутствие атеросклероза, ко-
торый сам по себе является воспалительным процессом [1].

Основоположником клеточно-воспалительной гипотезы атеросклеро-
за считается Рудольф Вирхов (R. Virchow), который в 1892 г. предложил 
термин «endarteriitis deformans nodosa», подчеркнув этим воспалительную 
природу заболевания, вовлечение в процесс внутренней оболочки сосу-
дистой стенки с деформацией последней и очаговый (узловой) характер 
процесса; но представление об атеросклерозе, как о хроническом вялоте-
кущем воспалительном заболевании, которое связано с дислипидемией 
и хронической иммунной дисрегуляцией, окончательно сформировалось 
лишь в XX столетии [2]. 

Согласно условиям доказательной медицины, маркеры воспаления в ка-
честве предикторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и их осложнений, в настоящее время не соответствуют наивысшему уровню 
доказательности. Особого внимания заслуживает интерлейкин-6 (ИЛ-6), это 
мультифункциональный, плейотропный провоспалительный цитокин с мо-
лекулярной массой 26 кДа, синтезирующийся различными типами лимфо-
идных и нелимфоидных клеток, включая Т- и В-лимфоциты, фибробласты, 
эндотелиальные клетки, макрофаги/моноциты, мезангиальные и глиальные 
клетки, клетки синовиальной оболочки сустава, клетки жировой и опухо-
левой ткани [3]. Среди большого количества цитокинов, синтезируемых 
активированными Т-клетками, макрофагами и В-клетками, ключевая роль 
в развитии сердечно-сосудистых катастроф принадлежит именно ИЛ- 6. 
Уровни ИЛ-6 являются прогностическими в отношении ССЗ [2, 4, 5, 6, 7, 8, 
9, 10, 11] и повышены у пациентов с нестабильной стенокардией по сравне-
нию со стабильная стенокардия [12]. Сердечно-сосудистые факторы риска, 
такие как курение и физические упражнения, стресс приводят к повышению 
концентрации ИЛ-6 [13, 14, 15, 16, 17, 18]. 

Ген ИЛ-6 кодирует противовоспалительный цитокин в связи с этим 
повышение его концентрации в крови приводит к повышенной восприим-
чивости к развитию атеросклероза. Генотипы, в частности ИЛ-6-174G/G 
полиморфизма G–174C в промоторе гена ИЛ-6 (rs1800795) повышают ген-
ную транскрипцию и в значимой степени ассоциированы с повышенными 
уровнями общего холестерина и ЛПНП [19], что и обуславливает влияние 
полиморфизма гена ИЛ-6 на метаболические факторы атерогенеза. Боль-
шое количество исследований показали, что генотип IL6–174G/С ассоци-
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ирован с высоким риском значительного стеноза коронарной артерии и 
является тем самым сильным предиктором ИБС.

В таблице 1 приведены 16 исследований по изучению генотипа IL-6-
174 G/C в разных странах у разных этнических групп, которая демонстри-
рует неоднородность в полученных данных, в большинстве исследований 
взаимосвязь с ИБС не установлена у жителей Южной Азии; положительна 
у жителей Америки и некоторых областей Европы.

Таблица 1. 
Взаимосвязь генотипа IL-6-174 G/C с ИБС в разных странах                                                  

с учетом этнических особенностей
№ 
п/п

Страна 
исследования

Год 
публикации

ИЛ-6 (генотип, 
полиморфизм)

Связь с ИБС 
и этническая связь

1 Франция [20] 2001 IL-6-174 G/C установлена

2 Италия [21] 2005 IL-6-174 G>C установлена для аллеля 
С у пожилых итальянцев

3 Бразилия [22] 2010 IL-6-174 G>C
у африканских бразиль-
цев установлена, у кав-
казских бразильцев нет

4 Китай [23] 2012 IL-6-174 G/C
у белых популяций 
установлена, у восточ-
ных азиатов нет

5 Северная Аф-
рика [24] 2013 IL-6-174 G/C установлена

6 Великобрита-
ния [25] 2001 IL-6-174 G/C сомнительна

7 США [26] 2002 IL-6-174 G/C сомнительна
8 США [27] 2005 IL-6-174 G>C сомнительна
9 Германия [28] 2002 IL-6-174 G/C не установлена

10 Великобрита-
ния [29] 2004 IL-6-174 G>C не установлена для жи-

телей Северной Европы

11 Нидерланцы 
[30] 2006 IL-6-174 G/C не установлена

12 Турция [31] 2007 IL-6 -174 G/C не установлена

13 Германия [32] 2004 IL-6-174 G/C не установлена в кав-
казских образцах

14 Тунис [33] 2010 IL-6-174 G>C не установлена
15 Турция [34] 2011 IL-6-174 G/C не установлена 
16 Китай [35] 2016 ИЛ-6-174 G>C не установлена
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В таблице 2 приведены 11 исследований по изучению генотипа IL-
6-572G/C в разных странах у разных этнических групп, которая также 
демонстрирует неоднородность в полученных данных, в большинстве ис-
следований взаимосвязь с ИБС не установлена у жителей Европы; в проти-
воположность IL-6-174 G/C положительна у жителей Азиатских странах.

Таблица 2. 
Взаимосвязь генотипа IL-6-572G/C с ИБС в разных странах                                                            

с учетом этнических особенностей

№ 
п/п

Страна 
исследования

Год 
публи-
кации

ИЛ-6 (генотип, 
полиморфизм)

Связь с ИБС 
и этническая связь

1 Китай [36] 2006 IL-6-572 C/G установлена

2 Китай [37] 2010 IL-6-572 G/C установлена у китайцев 
хань

3 Мексика [38] 2010 IL-6 -572 G>C 
(rs1800796)

установлена у мекси-
канских индивидов

4 Китай [39] 2011 IL-6-572 C/G установлена

5 Турция [40] 2015 IL-6-572 G/C установлена 
у родственников

6 Китай [41] 2006 IL-6-572 C/G сомнительна у китай-
ского населения Ганса

7 Великобритания 
[42] 2001 IL-6-572 G/C не установлена

8 Великобритания 
[29] 2004 IL-6-572 G>C не установлена у жите-

лей Северной Европы
9 Швеция [43] 2007 IL-6-572 G>C не установлена

10 Индия [44] 2009 IL-6-572 G/C 
не установлена 
у североиндейского 
населения

11 Турция [34] 2011 IL-6-572 G/C не установлено 
у турецкого населения

Таким образом проспективные клинические и эпидемиологические 
исследования показали, что повышение провоспалительного цитокина 
(ИЛ-6) свидетельствуют о более высоком риске и неблагоприятном про-
гнозе ССЗ, в том числе ИБС. Потенциальная связь между полиморфиз-
мами генов ИЛ-6 и ИБС широко изучены на сегодняшний день, однако 
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результаты исследований остаются непоследовательными и несколько 
противоречивыми, в связи с этим их изучение является крайне актуаль-
ным, ведь установление причинно-следственной связи между биомарке-
ром и развитием ИБС и знание аллельных вариантов генов, которые могут 
влиять на уровень его экспрессии или особенности функционирования у 
различных этнических групп, позволит осуществлять профилактические 
меры в отношении пациентов группы риска.

Список литературы / References
1.	 Ross R. Atherosclerosis – an inflammatory disease. N Engl J Med, 1998, Vol. 

340, pp. 115–126.
2.	 Shal’novas A., Evstifeevas. E., Deev A.D., Metel’skaya V.A., Kapustina A.V 

i drugie. Vklad markerov vospaleniya i IBS v obshchuyu i serdechno-sosudis-
tuyu smertnost’ u pozhilyh zhitelej megapolisa (dannye issledovaniya SAHR) 
[Contribution of inflammation and ischemic heart disease markers to overall 
and cardiovascular mortality in the elderly population of the megalopolis (data 
of the SAHR study)]. Russ J Cardiol, 2015, №6 (122), рр. 7–13. DOI: http://
dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-06-7-13.

3.	 Kishimoto T. The biology of interleukin-6. Blood, 1989, Vol. 71, pp. 1–10.
4.	 Harris T.B., Ferrucci L., Tracy R.P. et al. Mortality risk associated with elevat-

ed interleukin-6 and C-reactive protein in old age. Am J Med, 1999, Vol. 106, 
pp. 506–512.

5.	 Kabłak-Ziembicka A., Przewłocki T., Stępień E., Pieniążek P. et al. Relationship 
between carotid intima-media thickness, cytokines, atherosclerosis extent and a 
two-year cardiovascular risk in patients with arteriosclerosis. Kardiol Pol, 2011, 
Vol. 69(10), pp. 1024–1031.

6.	 Tanindi A., Sahinarslan A., Elbeg S., Cemri M. Relationship Between MMP-
1, MMP-9, TIMP-1, IL-6 and Risk Factors, Clinical Presentation, Extent and 
Severity of Atherosclerotic Coronary Artery Disease. Open Cardiovasc Med J, 
2011, Vol. 5, pp. 110-116. doi: 10.2174/1874192401105010110. 

7.	 Maitra A., Shanker J., Dash D., John S., Sannappa P.R., Rao V.S., et al. Poly-
morphisms in the IL6 gene in Asian Indian families with premature coronary 
artery disease--the Indian Atherosclerosis Research Study. Thromb Haemost, 
2008, Vol. 99, pp. 944–950.

8.	 Brull D.J., Montgomery H.E., Sanders J., Dhamrait S., Luong L., Rumley A., et 
al. Interleukin-6 gene-174G/C and -572G/C promoter polymorphisms are strong 
predictors of plasma interleukin-6 levels after coronary artery bypass surgery. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2001, Vol. 21, pp.1458–1463.



114 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

9.	 Isaac Subirana, Montserrat Fitó, Oscar Diaz, Joan Vila, Albert Francés, Eva Del-
pon, Juan Sanchis, Roberto Elosua, Daniel Muñoz-Aguayo, Irene R. Dégano&-
Jaume Marrugat. Prediction of coronary disease incidence by biomarkers of 
infammation, oxidation, and metabolism. Scientific Reports, 2018, Vol. 8, 
pp.3191. DOI:10.1038/s41598-018-21482-y.

10.	Bernhard Schieffer; Tina Selle; Andres Hilfiker; Denise Hilfiker-Kleiner, et all. 
Impact of Interleukin-6 on Plaque Development and Morphology in Experimen-
tal Atherosclerosis. Circulation, 2004, Vol. 110, pp. 3493-3500. DOI:10.1161/01.
CIR.0000148135.08582.97.

11.	Mitrokhin V., Nikitin A., Brovkina O. et all. Association between interleu-
kin-6/6R gene polymorphisms and coronary artery disease in Russian popu-
lation: influence of interleukin-6/6R gene polymorphisms on inflammatory 
markers. Journal of Inflammation Research, 2017, Vol. 10, pp. 151–160.

12.	Biasucci L.M., Vitelli A., Liuzzo G. Elevated levels of IL-6 in unstable angina. 
Circulation, 1996, Vol. 94, pp. 874–877.

13.	de Maat M.P., Pietersma A., Kofflard M., Sluiter W., Kluft C. Association of 
plasma fibrinogen levels with coronary artery disease, smoking and inflamma-
tory markers. Atherosclerosis, 1996, Vol. 121, pp. 185–191.

14.	Tappia P.S., Troughton K.L., Langley-Evans S.C., Grimble R.F. Cigarette smok-
ing influences cytokine production and anti-oxidant defenses. Clin Sci, 1995, 
Vol. 88, pp. 485–489. 

15.	Northoff H., Weinstock C., Berg A. The cytokine response to strenuous exercise. 
Int J Sports Med, 1994, Vol. 15, pp. 167–171. 

16.	Zhou D., Kusnecov A.W., Shurin M.R., DePaoli M., Rabin B.S. Exposure to 
physical and psychological stressors elevates plasma interleukin-6: relationship 
to the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Endocrinology, 
1993, Vol. 133, pp. 2523–2530. 

17.	Maes M., Song C., Lin A. et al. The effects of psychological stress on humans: 
increased production of pro-inflammatory cytokines and a Th1-like response in 
stress-induced anxiety. Cytokine, 1998, Vol.10, pp. 313–318. 

18.	Song C., Kenis G., van Gastel A. et al. Influence of psychological stress on im-
mune-inflammatory variables in normal humans. Part II. Altered serum concen-
trations of natural anti-inflammatory agents and soluble membrane antigens of 
monocytes and T lymphocytes. Psychiatry Res, 1999, Vol.85, pp. 293–303.

19.	Riikola, A. et al. Interleukin-6 promoter polymorphism and cardiovascular risk fac-
tors: the Health 2000 Survey. Atherosclerosis, 2009, Vol. 207, №2, pp. 466–470.

20.	Georges J.L., Loukaci V., Poirier O., Evans A., Luc G., Arveiler D. et al. Inter-
leukin-6 gene polymorphisms and susceptibility to myocardial infarction: the 



115В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

ECTIM study. Etude Cas-Témoin de l’Infarctus du Myocarde. J Mol Med Berl, 
2001, Vol. 79(5-6), pp. 300–305.

21.	Chiappelli M., Tampieri C., Tumini E., Porcellini E., Caldarera C.M., Nanni S. 
et al. Interleukin-6 gene polymorphism is an age-dependent risk factor for myo-
cardial infarction in men. Int J Immunogenet, 2005, Vol. 32(6), pp. 349–353.

22.	Rios D.L., Cerqueira C.C., Bonfim-Silva R., Araújo L.J., Pereira J.F., Gadelha 
S.R. et al. Interleukin-1 beta and interleukin-6 gene polymorphism associations 
with angiographically assessed coronary artery disease in Brazilians. Cytokine, 
2010, Vol. 50(3), pp. 292–296.

23.	Niu W., Liu Y., Qi Y., Wu Z., Zhu D., Jin W. Association of interleukin-6 circu-
lating levels with coronary artery disease: a meta-analysis implementing Men-
delian randomization approach. Int J Cardiol, 2012, Vol. 157(2), pp. 243–252.

24.	Phulukdaree A., Khan S., Ramkaran P., Govender R., Moodley D., Chuturgoon 
A.A. The interleukin-6 -147 g/c polymorphism is associated with increased risk 
of coronary artery disease in young South African Indian men. Metab Syndr 
Relat Disord, 2013, Vol. 11, pp. 205–209.

25.	Humphries S.E., Luong L.A., Ogg M.S., Hawe E., Miller G.J. The interleu-
kin-6 −174 G/C promoter polymorphism is associated with risk of coronary 
heart disease and systolic blood pressure in healthy men. Eur Heart J, 2001, 
Vol. 22(24), pp. 2243–2252.

26.	Jenny N.S., Tracy R.P., Ogg M.S., le Luong A., Kuller L.H., Arnold A.M. et al. 
In the elderly, interleukin-6 plasma levels and the −174G > C polymorphism are 
associated with the development of cardiovascular disease. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol, 2002, Vol, 22(12), pp. 2066–2071.

27.	Rosner S.A., Ridker P.M., Zee R.Y., Cook N.R. Interaction between inflamma-
tion-related gene polymorphisms and cigarette smoking on the risk of myocar-
dial infarction in the physician’s health study. Hum Genet, 2005, Vol. 118(2), 
pp. 287–294.

28.	Nauck M., Winkelmann B.R., Hoffmann M.M., Böhm B.O., Wieland H., März 
W. The interleukin-6 G(−174)C promoter polymorphism in the LURIC cohort: 
no association with plasma interleukin-6, coronary artery disease, and myocar-
dial infarction. J Mol Med Berl, 2002, Vol. 80(8), pp. 507–513.

29.	Kelberman D., Hawe E., Luong L.A., Mohamed-Ali V., Lundman P., Tornvall 
P. et al. Effect of Interleukin-6 promoter polymorphisms in survivors of myo-
cardial infarction and matched controls in the North and South of Europe. The 
HIFMECH Study. Thromb Haemost, 2004, Vol. 92(5), pp. 1122–1128.

30.	Sie M.P., Sayed-Tabatabaei F.A., Oei H.H., Uitterlinden A.G., Pols H.A., 
Hofman A. et al. Interleukin 6–174 g/c promoter polymorphism and risk of 



116 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

coronary heart disease: results from the rotterdam study and a meta-analysis. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2006, Vol. 26(1), pp. 212–217.

31.	Sekuri C., Cam F.S., Sagcan A., Ercan E., Tengiz I., Alioglu E., et al. No associ-
ation of interleukin-6 gene polymorphism (-174 G/C) with premature coronary 
artery disease in a Turkish cohort. Coron Artery Dis, 2007, Vol. 18, pp. 333–337.

32.	Lieb W., Pavlik R., Erdmann J., Mayer B., Holmer S.R., Fischer M. et al. No 
association of interleukin-6 gene polymorphism (-174 G/C) with myocardial 
infarction or traditional cardiovascular risk factors. Int J Cardiol, 2004, Vol. 
97(2), pp. 205–212.

33.	Ghazouani L., Ben Hadj Khalifa S., Abboud N., Ben Hamda K., Ben Khalfal-
lah A., Brahim N. et al. TNF-alpha −308G > A and IL-6 −174G > C polymor-
phisms in Tunisian patients with coronary artery disease. Clin Biochem, 2010, 
Vol. 43(13–14), pp. 1085–1089.

34.	Coker A., Arman A., Soylu O., Tezel T., Yildirim A. Lack of association between 
IL-1 and IL-6 gene polymorphisms and myocardial infarction in Turkish pop-
ulation. Int J Immunogenet, 2011, Vol. 38(3), pp. 201–208.

35.	Hongmei Y., Yongping J., Jiyuan L. Interleukin-6 polymorphisms and risk of 
coronary artery diseases in a Chinese population: A casecontrol study. Pak 
J Med Sci, 2016, Vol. 32(4), pp. 880–885. doi: http://dx.doi.org/10.12669/
pjms.324.9908.

36.	Wei Y.S., Lan Y., Liu Y.G., Tang R.G., Lan J.S. Relationship between interleukin-6 
gene polymorphism and coronary heart disease and its effect on plasma lipid lev-
els. Zhongguo Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue, 2006, Vol. 18(4), pp. 233–236.

37.	Jia X., Tian Y., Wang Y., Deng X., Dong Z., Scafa N. et al. Association between 
the interleukin-6 gene −572G/C and −597G/A polymorphisms and coronary 
heart disease in the Han Chinese. Med Sci Monit, 2010, Vol. 16(3), pp.103–108.

38.	Fragoso J.M., Delgadillo H., Juárez-Cedillo T., Rodríguez-Pérez J.M., Vallejo 
M., Pérez-Méndez O. et al. The interleukin 6–572 G > C (rs1800796) polymor-
phism is associated with the risk of developing acute coronary syndrome. Genet 
Test Mol Biomarkers, 2010, Vol. 14(6), pp. 759–763.

39.	Fan W.H., Liu D.L., Xiao L.M., Xie C.J., Sun S.Y., Zhang J.C. Coronary heart 
disease and chronic periodontitis: is polymorphism of interleukin-6 gene the com-
mon risk factor in a Chinese population? Oral Dis, 2011, Vol. 17(3), pp. 270–276.

40.	Ataç Çelik, Mustafa Özçetin, Ömer Ateş, Fatih Altunkaş, et al. Analyses of 
C-Reactive Protein, Endothelial Nitric Oxide Synthase and Interleukin-6 Gene 
Polymorphisms in Adolescents with a Family History of Premature Coro-
nary Artery Disease: A Pilot Study. Balkan Medical Journal, 2015, Vol 32(4), 
pp. 397–402.



117В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

41.	Fu H.X., Li G.S., Li Y., Xu J.L., Zhang J.Y. Interleukin-6 −597G/A and −572C/
G polymorphisms and risk of coronary heart disease. Zhonghua Xin Xue Guan 
Bing Za Zhi, 2006, Vol. 34(6), pp. 519–522.

42.	Humphries S.E., Luong L.A., Ogg M.S., Hawe E., Miller G.J. The interleu-
kin-6 −174 G/C promoter polymorphism is associated with risk of coronary 
heart disease and systolic blood pressure in healthy men. Eur Heart J, 2001, 
Vol. 22(24), pp. 2243–2252.

43.	Mälarstig A., Wallentin L., Siegbahn A. Genetic variation in the interleukin-6 
gene in relation to risk and outcomes in acute coronary syndrome. Thromb Res, 
2007, Vol. 119(4), pp. 467–473.

44.	Banerjee I., Pandey U., Hasan O.M., Parihar R., Tripathi V., Ganesh S. As-
sociation between inflammatory gene polymorphisms and coronary artery 
disease in an Indian population. J Thromb Thrombolysis, 2009, Vol. 27(1), 
pp. 88–94.

ДАННЫЕ ОБ АВТОРАХ
Смирнова Ольга Валентиновна, д.м.н., профессор, заведующая лабора-

торией клинической патофизиологии
	 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 

«Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный 
центр Сибирского отделения Российской академии наук» (КНЦ СО 
РАН, ФИЦ КНЦ СО РАН) «Научно-исследовательский институт 
медицинских проблем Севера»

	 ул. Партизана Железняка, 3г, г. Красноярск, 660022, Российская 
Федерация

	 ovsmirnova71@mail.ru

Каблуков Виталий Сергеевич, аспирант 2 года обучения по направлению 
30.06.01 – Фундаментальная медицина по научной специальности 
14.03.03 – Патологическая физиология

	 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный 
центр Сибирского отделения Российской академии наук» (КНЦ СО 
РАН, ФИЦ КНЦ СО РАН) «Научно-исследовательский институт 
медицинских проблем Севера»

	 ул. Партизана Железняка, 3г, г. Красноярск, 660022, Российская 
Федерация

	 vitala600@yandex.ru



118 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №5, 2018

	 ORCID: 0000-0002-2765-6726
	 SPIN-код: 3261-5064

DATA ABOUT THE AUTHORS
Smirnova Olga Valentinovna, MD, Professor, Head of the Laboratory of Clin-

ical Pathophysiology
	 Federal Research Center «Krasnoyarsk Science Center SB RAS» «Sci-

entific Research Institute of Medical Problems of the North» 
	 3d, Partizan Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation
	 ovsmirnova71@mail.ru

Kablukov Vitaly Sergeevich, Postgraduate of 2 year of study in the di-
rection 30.06.01-Fundamental medicine in the scientific specialty 
14.03.03-Pathological physiology

	 Federal Research Center «Krasnoyarsk Science Center SB RAS» «Sci-
entific Research Institute of Medical Problems of the North» 

	 3d, Partizan Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation
	 vitala600@yandex.ru
	 ORCID: 0000-0002-2765-6726
	 SPIN-cod: 3261-5064



119В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

DOI: 10.12731/wsd-2018-5-119-131
УДК 614.9:616.9

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ И ОПЫТ БОРЬБЫ                 
С ЛЕЙКОЗОМ КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА

Зубова Т.В., Плешков В.А., Миронов А.Н.

В статье представлены основные методы диагностики и борьбы с ви-
русом лейкоза крупного рогатого скота используемые в настоящее время. 
Широкое распространение заболевания обусловлено достаточно легкой 
передачей вируса, отсутствием средств ранней диагностики, вакцинации 
и лечения. Поэтому проблема распространения вируса лейкоза крупного 
рогатого скота стоит очень остро и является актуальным вопросом в 
животноводстве, который требует скорейшего решения.

Цель работы заключалась в оздоровлении стада крупного рогатого ско-
та от вируса лейкоза путем проведения комплекса мероприятий. Исследо-
вания проводились в крестьянско-фермерском хозяйстве индивидуального 
предпринимателя В.Д. Зинченко Кемеровской области на скоте черно-пе-
строй породы. Мероприятия по борьбе с ВЛКРС заключались в выявлении 
больных и инфицированных животных при проведении плановых диагно-
стических исследований и дальнейшее их исключение из стада.

Результаты исследования показали положительную динамику осво-
бождения стада от вируса лейкоза. Отдельное содержание РИД+ жи-
вотных, изолированное выращивание нетелей (из числа потомства от 
больных и инфицированных коров) для поэтапной их замены и дальней-
шее включение в здоровое стадо, дает значительное снижение числа ви-
русоносителей и больных животных.

Ключевые слова: инфекционная опасность; лейкоз крупного рогато-
го скота; больные коровы; борьба с лейкозом КРС; методы диагностики 
лейкоза КРС.

MODERN METHODS AND EXPERIENCE                                
OF STRUGGLE AGAINST LEUKEMIA OF CATTLE

Zubova T.V., Pleshkov V.A., Mironov A.N. 

The article presents the main methods of diagnosis and control of the bovine 
leukemia virus currently used. The wide spread of the disease is due to a fairly 
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easy transmission of the virus, the lack of early diagnosis, vaccination and treat-
ment. Therefore, the problem of the spread of leukemia virus in cattle is very acute 
and is a pressing issue in animal husbandry, which requires a speedy solution.

The purpose of the work was to improve the herd of cattle from leukemia vi-
rus through a set of measures. The studies were conducted in the peasant farm 
individual entrepreneur V.D. Zinchenko of the Kemerovo region on the black-
and-white cattle. Measures to combat VLKRS consisted in the identification of 
sick and infected animals during routine diagnostic studies and their further 
exclusion from the herd.

The results of the study showed a positive trend in the release of the herd 
from leukemia virus. Separate content of RID + animals, isolated breeding of 
heifers (from the number of offspring from sick and infected cows) for their 
phased replacement and further inclusion in a healthy herd, gives a significant 
reduction in the number of virus carriers and sick animals.

Keywords: risk of infection; bovine leukemia; sick cows; fight against leu-
kemia in cattle; diagnostic methods; bovine leukemia.

В Российской Федерации скотоводство является главным поставщи-
ком продукции животноводства, способное обеспечить продовольствен-
ную безопасность населения без зависимости от других стран. 

Для интенсивного развития животноводства необходимо формирова-
ние высокопродуктивного здорового поголовья скота. Одной из болезней 
препятствующей развитию и наносящей большой ущерб скотоводству 
является практически повсеместное распространение вируса лейкоза 
крупного рогатого скота (ВЛКРС).

Лейкоз крупного рогатого скота – хроническое вирусное заболевание, 
характеризующееся злокачественным поражением органов лимфоидной 
и кроветворной систем, и относящееся к одной из наиболее опасных и 
распространенных заболеваний крупного рогатого скота. Лейкоз реги-
стрируют практически во всех странах мира, за исключением некоторых 
стран Западной Европы, где его ликвидировали только путем полного 
уничтожения инфицированных животных. Наиболее широко эта болезнь 
распространена в США, Канаде, Японии, и ряде стран Европы. Среди 
протестированных животных 83,9% поголовья молочных стад в США 
оказались серопозитивны в отношении BLV, для Канады этот показатель 
составил 89%, для Аргентины – 84%, Японии – 68%; в Бразилии и Юж-
ной Америке уровень инфицированности КРС вирусом лейкоза составля-
ет 50%, в странах Средней Азии – около 20% [3, 6, 11, 20, 22].
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В Российской Федерации проблема распространения вируса лейкоза 
крупного рогатого скота стоит очень остро и является актуальным вопро-
сом, требующим безотлагательного решения, так как состояние животно-
водческих хозяйств в большинстве регионов страны по этому заболеванию 
неблагополучно.

Так, по данным Департамента ветеринарии Министерства сельского 
хозяйства Российской Федерации [9] «…Лейкоз крупного рогатого скота 
в 2017 году регистрирован в 67 субъектах Российской Федерации (в 2016 
году – в 68 субъектах).

Улучшилась эпизоотическая ситуация по лейкозу крупного рогатого ско-
та в Курской, Орловской, Тамбовской, Калининградской, Новгородской, Ки-
ровской, Нижегородской, Ульяновской, Свердловской, Иркутской областях, 
Удмуртской Республике, Красноярском крае. В этих субъектах уменьшилось 
количество неблагополучных пунктов и заболевших лейкозом животных. 

Остаётся сложной эпизоотическая ситуация по лейкозу крупного ро-
гатого скота в Новосибирской области – 222 неблагополучных пункта, 
Челябинской – 127 пунктов, Калужской – 109, Краснодарском крае – 100, 
Московской области – 92, Курганской – 87, Тверской – 74, Самарской – 
66, Республике Татарстан – 62, Приморском крае – 62, Кемеровской обла-
сти – 58, Тюменской – 53, Пензенской – 53 и других субъектах…». 

Обширное распространение лейкоза крупного рогатого скота обу-
словлено достаточно легкой передачей вируса, отсутствием средств ран-
ней диагностики, вакцинации и лечения данного заболевания. 

В то же время, диагностика должна обеспечивать оперативное выявление 
инфицированных животных и быть при этом простой и эффективной [5].

Выявление вирусоносителей представлено различными методами: 
реакция иммунодиффузии (РИД), иммуноферментный анализ (ИФА), 
полимеразная цепная реакция (ПЦР), гематологические, клинические, 
патоморфологические исследования и биопробы [2, 17]. 

Для диагностики лейкоза крупного рогатого скота сегодня в основном 
применяются серологические (РИД и ИФА) и гематологические методы 
исследования. В то же время повсеместно используемые методы диагно-
стики не в состоянии обнаружить всех инфицированных животных по при-
чине отсутствия, либо низкого уровня антител. Серологические тесты так 
же могут дать неоднозначный результат на ранних стадиях заболевания 
животных и могут возникнуть ложные положительные результаты [23].

Кроме того, эти методы не обеспечивают полного выявления инфици-
рованных животных, так как телята до шести месячного возраста остают-
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ся в неплановых исследований, из-за с отсутствия у них обнаруживаемого 
антителообразования.

В этом отношении весьма перспективным является молекулярно-ге-
нетический метод диагностики инфекции – полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР), который успешно используется в последние годы с целью 
выявления носителей ретровирусных инфекций для обнаружения про-
вирусной ДНК, интегрированной в геном хозяина. Этот метод обладает 
максимальной чувствительностью и высокой специфичностью, что дает 
возможность обнаружения вируса в материале уже через 1–2 недели по-
сле заражения. Кроме того этот метод применим для молодняка старше 
15 дневного возраста [1, 7, 10, 12].

В настоящее время в России решение проблемы ВЛКРС основывает-
ся на «Правилах по профилактике и борьбе с лейкозом крупного рогато-
го скота», утвержденных приказом Министерства сельского хозяйства и 
продовольствия Российской Федерации №359 от 11.05.1999 г. [18].

В соответствии с правилами искоренение лейкоза заключается в вы-
браковке больных животных и изоляции, инфицированных с последу-
ющей постепенной заменой их здоровыми. Все поголовье крупного 
рогатого скота, подлежит исследованию на лейкоз с шести месячного 
возраста по РИД-реакции и с двух летнего возраста – гематологические. 
Серологические исследования по РИД проводят в возрасте 6, 12, 16, 18 
месяцев. Гематологические исследования взрослому поголовью (РИД по-
ложительному) каждые шесть месяцев.

Диагноз на лейкоз ставят, исходя из исследований крови на реакции 
иммунной диффузии (РИД), которая строго специфична. При установле-
нии положительной реакции иммунной диффузии, животного изолируют 
и проводят гематологические исследования крови, которые заключаются 
в выявлении в периферической крови повышенного числа лейкоцитов, 
слабо дифференцированных клеток, а так же полиморфных атипичных 
клеток. При выявлении гематологических изменений в крови животных 
считают больными лейкозом [1].

Основными мероприятиями по искоренению лейкоза в Кемеровской 
области, в зависимости от степени поражения поголовья в хозяйствах, 
являются замена или убой инфицированных групп коров, ежекварталь-
ное выделение и немедленный убой вирусоносителей и ГЕМ больных 
животных.

Мероприятия по борьбе с лейкозом крупного рогатого скота на терри-
тории Кемеровской области проводятся в соответствии с:
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–	 Планом диагностических исследований, ветеринарно-профилакти-
ческих и противоэпизоотических мероприятий в хозяйствах всех 
форм собственности;

–	 Правилами по профилактике и борьбе с лейкозом крупного рогатого 
скота, утвержденными приказом Министерства сельского хозяйства 
и продовольствия Российской Федерации от 11.05.1999 № 359 [18];

–	 Методическими указаниями по диагностике лейкоза крупно-
го рогатого скота, утвержденными руководителем Департамента 
ветеринарии Министерства сельского хозяйства Российской Феде-
рации 23.08.2000 № 13-7-2/2130. 

Оздоровление хозяйств, независимо от форм собственности, осущест-
вляется на основании приказов управления ветеринарии Кемеровской об-
ласти «Об объявлении неблагополучия и установлении ограничений» 
№ 247 от 14.09.2015 г., №11 от 05.02.2016 г., №12 от 05.02.2016 г., №8 от 
03.02.2017 г., разработанных индивидуальных планов.

Как показывает статистика и анализ хозяйств по благополучию лейко-
за у большинства животных инфицированных вирусом лейкоза крупного 
рогатого скота (около 70%), заболевание протекает бессимптомно, в то же 
время приблизительно у 30% зараженных животных развивается легкая 
форма заболевания – персистентный лимфоцитоз. Дальнейшее развитие 
заболевания переходящее в летальную лимфосаркому возникает у инфи-
цированных животных в пределах 5% от заболевших [4, 8, 15, 19, 20, 21].

Не смотря на всю опасность заболевания, и его достаточно легкой пе-
редачи между животными, выявлено, что более 80% телят от инфициро-
ванных коров, рождаются свободными от вируса лейкоза. Это связано с 
тем, что только в 10–15% случаев, вирус преодолевает интраплацентар-
ный барьер матери, инфицируя плод. Следовательно, при многогранном 
и компетентном подходе к проблеме заболевания за несколько лет путем 
выращивания достаточного количества свободных от вируса нетелей воз-
можно полностью обновить неблагополучное стадо, не прибегая к закуп-
ке дорогостоящих племенных животных [13,14].

Тем не менее, располагая информацией о характере заболевания и путях 
его распространения, одним из более доступных и возможных способов оз-
доровления хозяйств является выявлении больных и инфицированных жи-
вотных при проведении диагностических исследований и дальнейшее их 
исключение из стада. 

Таким образом, строгое соблюдение: «Правил по профилактике и 
борьбе с лейкозом крупного рогатого скота», утвержденных 11.05.1999 г. 
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[18]; мероприятий по борьбе с лейкозом крупного рогатого скота проводи-
мыми на территории Кемеровской области в соответствии с ежегодными 
планами диагностических исследований, ветеринарно-профилактических 
и противоэпизоотических мероприятий в хозяйствах всех форм собствен-
ности; индивидуальных планов хозяйств всех форм собственности и сво-
евременное проведение всего комплекса противолейкозных мероприятий, 
в хозяйствах, может создать благоприятную ситуацию по заболеваемости 
поголовья, позволяя без единовременной ликвидации поголовья получать 
продукцию и сохранять потомство для дальнейшего введения в стадо. 

Для искоренения лейкоза требуется активное участие как ветеринар-
ной службы, так владельцев животных. При этом важнейшую роль игра-
ют организационно-хозяйственные и административные мероприятия по 
профилактике и борьбе с лейкозом.

Формирование целей и задачи исследования. Объектом исследования 
служили здоровые, серопозитивные (РИД +) и больные лейкозом коровы 
черно-пестрой породы КФХ ИП Зинченко В.Д.

Анализ поголовья черно-пестрой породы КФХ ИП Зинченко В.Д. в Ке-
меровской области, показал положительную динамику освобождения стада 
от вируса лейкоза путем изолированного выращивания нетелей из числа по-
томства от больных и инфицированных коров для поэтапной их замены [14]. 

Проведение оздоровительных мероприятий проводили согласно раз-
работанному «Плану мероприятий по профилактике и борьбе с лейкозом 
крупного рогатого скота на 2014-2019 годы в КФХ ИП Зинченко В.Д.» 
[16], который предусматривал выполнение определенных организацион-
но-хозяйственных и ветеринарно-профилактических мероприятий.

В организационно-хозяйственном разделе плана определены меро-
приятия устанавливающие порядок продажи, сдачи на убой, выгон, раз-
мещение на пастбищах и все другие перемещения и перегруппировки 
животных; их четкую нумерацию и мечение; комплектование разных 
ферм РИД-положительными и РИД-отрицательными животными; фор-
мирование из нетелей отдельных групп и гуртов; не допускать нетелей в 
основное стадо коров; на ферме с РИД-отрицательными животными про-
водить только искусственное осеменение и другие работы.

В разделе плана ветеринарных мероприятий установлен порядок и 
сроки проведения гематологических и серологических исследований 
животных; организация отёлов здоровых и инфицированных коров; ор-
ганизация выпойки и выращивания молодняка и дезинфекции животно-
водческих помещений и убойных площадок.
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Изложение основного материала исследования. Благодаря раздельно-
му содержанию неблагополучной группы животных на отдельной ферме и 
своевременному проведению диагностических исследований с целью вы-
явления инфицированных и больных животных, удалось достичь опреде-
ленного успеха в оздоровлении стада. 

Неблагополучная группа животных размещается на ферме №1 в с. Си-
доренково и состоит из коров, нетелей, телок в возрасте 6–16 месяцев и 
телят до 6 месяцев. Из этой фермы отбирают РИД – отрицательный мо-
лодняк для перевода в оздоравливаемое стадо на другую ферму.

Оздоравливаемое стадо находится на ферме №2 в с. Поморцево, и в дан-
ную группу входят РИД – отрицательные коровы, нетели и телки старше 
6-месячного возраста. Это свободная от ВЛКРС ферма, которая постоянно 
пополняется серонегативными телками, после первого их исследования в 
6-месячном возрасте.

Отмечается положительная динамика освобождения от вируса лейкоза, 
в общем, по КФХ ИП Зинченко В.Д. (табл. 1). Так, если в 2016 году по фер-
ме в с. Сидоренково было обнаружено 199 РИД+ реагирующих голов (7% 
от исследуемого поголовья), в 2017 году – 183 головы (8% от исследуемого 
поголовья), то в 2018 году всего 64 головы (4,45% от исследуемого пого-
ловья). Гематологические исследования в эти годы позволили выявить 16 
(2% от исследуемого поголовья) положительно реагирующих голов в 2016 
году, 19 (3% от исследуемого поголовья) голов в 2017 году, и всего 7 (0,86% 
от исследуемого поголовья) положительно реагирующих голов в 2018 году.

Таблица 1.
Степень поражения поголовья по годам

Показатель

Год
2016 2017 2018

Ферма Ферма Ферма
№1 №2 №1 №2 №1 №2

Всего голов в хозяйстве 1012 750 867 640 860 624
РИД Всего исследовано, голов 2799 2874 2280 1976 1435 1315

Положительно реагирую-
щих, голов 199 48 183 14 64 18

% 7 1 8 0,7 4,45 1,36
Гематоло-
гические 
исследова-
ния

Всего исследовано, голов 760 10 613 7 805 16
Положительно реагирую-
щих, голов 16 0 19 0 7 0

% 2 0 3 0 0,86 0
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В оздоравливаемом стаде на ферме в с. Поморцево отмечается неод-
нозначная картина по освобождению поголовья от вируса лейкоза, по-
скольку в 2016 году было выявлено 48 РИД+ реагирующих голов (1% 
от исследуемого поголовья), в 2017 году – 14 голов (0,7% от исследу-
емого поголовья), но в 2018 году было выявлено 18 голов (1,36% от 
исследуемого поголовья). Гематологические исследования поголовья 
за 2016–2018 годы не выявили ни одного положительно реагирующего 
животного.

Выводы исследования и перспективы дальнейших изысканий данного 
направления. Таким образом, планомерная работа по введению здорового 
поголовья и изолированное содержание РИД+ дает существенное сниже-
ния вновь выявленных вирусоносителей и больных животных.

Такая борьба с вирусом лейкоза в хозяйстве, хоть и показывает положи-
тельную динамику искоренения вирусоносителей и больных животных, 
но в свою очередь, так же имеет определенные трудности. Необходимо 
наличие свободных помещений для изоляции животных, специального 
рабочего персонала задействованного на работе только с чистым от ви-
руса лейкоза поголовьем, а так же инвентаря и других средств содержа-
ния и обслуживания животных. Это несет дополнительную нагрузку на 
животноводческое хозяйство и экономические показатели производства 
продукции животноводства. 

В свою очередь эти проблемы вызывают необходимость изыскивать 
современные научные пути решения оздоровления лейкозного поголо-
вья. Поэтому разработка и совершенствование мероприятий по борьбе с 
лейкозом крупного рогатого скота является значимой и актуальной темой 
в животноводстве. 

Статья подготовлена в рамках соглашения с Минобрнауки России № 
05.607.21.0208 «Разработка технологии геномного редактирования для 
воспроизводства высокоценного племенного крупного рогатого скота 
молочного направления, устойчивого к вирусу лейкоза» уникальный иден-
тификатор соглашения RFMEFI60718X0208.
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Opportunistic bacteria: Pseudomonas putida

Haffaressas Y., Ayad N., Boussayoud R., Mouffok F.

Background. This work aims to identify bacterial strains of Pseudomonas 
putida; opportunistic bacteria in groundwater in Algeria and to try to explain 
why their numbers are increasing this year compared to the previous year.   

Materials and Methods. 46 groundwater samples were taken during the 
period from july 2016/ march 2017 at the level of 18 cities and 210 groundwa-
ter samples were taken during the period of january 2017 / october 2018 (32 
cities in Algeria). Water was analyzed by the membrane filtration technique. 
After incubation, the characteristic colonies are identified by biochemical tests 
and 20 NE biochemical gallery. 

Results and Discussion. We saw an increase number of Pseudomonas putida 
in the last and current year, the value is almost 1100 ufc / 250ml. An increase that 
can be explained by an optimal temperature between 25° C and 30° C and an 
optimal pH which is between 4 to 8. The use of P. putida strains in industrial 
processes, commercial products or consumer products may explain the high 
number of these bacterial strains in groundwater in Algeria.

Conclusion. Pseudomonas putida strains appear to be closely related to 
Pseudomonas fluorescens and that molecular biology techniques must be used 
to properly identify these two types of bacteria and to construct a phylogenetic 
tree of strains.  Pseudomonas putida strains have no negative effect on the 
environment or on biological diversity; or endanger the environment that is 
essential to life and human health. Exposed the strains of P.putida bacteria 
for a long time to biocides and antibiotics may constitute a battery of defense 
mechanisms regardless of their targets of action. 

Keywords: Pseudomonas putida; Pseudomonas fluorescens; Pathogen; En-
vironment; Groundwater.

Introduction
Pseudomonas putida is a rod-shaped, flagellated, gram-negative bacterium 

that is found in most soil and water habitats where there is oxygen. It grows 
optimally at 25–30° C and can be easily isolated. Pseudomonas putida has 
several strains including the KT2440, a strain that colonizes the plant roots in 
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which there is a mutual relationship between the plant and bacteria. The surface 
of the root, rhizosphere, allows the bacteria to thrive from the root nutrients. In 
turn, the Pseudomonas putida induces plant growth and protects the plants from 
pathogens. Because Pseudomonas putida assist in promoting plant develop-
ment, researchers use it in bioengineering research to develop biopesticides and 
to the improve plant health [1]. Pseudomonas putida has a very diverse aerobic 
metabolism that is able to degrade organic solvents such as toluene and also to 
convert styrene oil to biodegradable plastic Polyhydroxyalkanoates (PHA). This 
helps degrade the polystyrene foam which was thought to be non-biodegradable. 
Due to the bacteria’s strong appetite for organic pollutants, researchers are at-
tracted to using Pseudomonas putida as the “laboratory ‘workhorse’ for research 
on bacteria-remediated soil processes” [2]. This bacteria is unique because it has 
the most genes involved in breaking down aromatic or aliphatic hydrocarbons 
which are hazardous chemicals caused by burning fuel, coal, tobacco, and other 
organic matter. There is great interest in sequencing the genome of Pseudomo-
nas putida due to its strong effect in bioremediation [3]. Through the genome 
analysis, Pseudomonas putida is found to have approximately 6.2 million DNA 
base pairs. Among the Pseudomonas putida, the strain F1 is 5,959,964 nucleo-
tides long and contains 61% guanine and cytosine content and 39% adenine and 
thymine content. While another important strain, KT2440 is 6,181,863 nucleo-
tides long [4]. Pseudomonas putida has a circular genome where at least eighty 
genes in oxidative reductases, a family of enzymes, are involved in decomposing 
substances in the environment.

The objective of this work is to identify an opportunistic bacterium Pseu-
domonas putida in groundwater in Algeria and why their number has increased 
this year compared to the previous year. 

Ecology
Pseudomonas putida are significant to the environment due to its complex 

metabolism and ability to control pollution. There is a high versatility of bacte-
rial communities towards contaminations which is further increased by certain 
catabolic sequences on the TOL plasmids in the cell [5]. Even the plasmids 
are important in sensing the environmental stress. Some of the environmental 
stresses are caused by benzene, xylene, and toluene, the main components of 
gasoline and are major sources of water contamination. Pseudomonas putida 
can degrade the hydrocarbons of these organic solvents through oxidative re-
actions therefore placing Pseudomonas putida as one of the most important 
microbes in bioremediation [6]. 
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Pseudomonas putida also interacts with other organisms in the soil. One 
such interaction with Saccharomyces cerevisiae in the rhizosphere led to ben-
eficial effects on the state of the Pseudomonas putida. Fungi Saccharomyces 
cerevisiae produced the necessary glucose and also maintained the pH which 
was both favorable to the bacteria Pseudomonas putida [7]. The complex in-
teraction of Pseudomonas putida and Saccaromyces cerevisiae together regu-
late plant health. Moreover, the bacteria itself is a great maintainer of abundant 
plant life. The production of the siderophores, such as pyoverdine and pyoche-
lin, protect the plants from fungal pathogens. The mutual relationship benefits 
both partners. While Pseudomonas putida is able to reside in the plant seed and 
rhizosphere, the plant is, in turn, protected from plant pathogens and able to 
obtain vital nutrients from the bacteria [8]. 

Metabolic pathways of Pseudomonas putida
Pseudomonas putida has metabolism functions in biodegradable plastics. 

Styrene degradation in Pseudomonas putida CA-3 degrades styrene in two 
pathways : vinyl side chain oxidation and attack on the aromatic nucleus of the 
molecule[9] Pseudomonas putida also has sideospores, an iron chelating com-
pound that allows the bacteria to enhance levels of iron and promote the active 
transport chain [10]. Strains of Pseudomonas putida have outer membrane re-
ceptor proteins that help transport the iron complex to the sideospores, specifi-
cally known as pyoverdines, which are found in the bacterial cell. From there 
the iron is used in metabolic processes where oxygen is the electron acceptor 
[11]. Oxygen serves as a good electron acceptor. The oxygen byproducts, how-
ever, are toxic to the bacteria including superoxide and hydrogen peroxide. 
In response, Pseudomonas putida produces catalase to protect the cell from 
the reactive properties of the byproducts [12]. In addition, Pseudomonas puti-
da has important lipids that are developed as an adaptation mechanism to re-
spond to physical and chemical stresses. The bacteria is able to change its 
degree of fatty acid saturation, the cyclopropane fatty acids formation, and 
the cis-trans isomerization. In different phases, the cell changes its character-
istics to better respond to the environment. During the transition from growth 
to stationary phase, there is a higher degree of saturation of fatty acid and a 
higher membrane fluidity which improves substrate uptake, thus regulating 
the cell [13]. All these characteristics allow Pseudomonas putida to survive 
deadly toxins in the soil and allow it to thrive in contaminated areas. Its me-
tabolism allows these bacteria to convert harmful organic solvents to nontoxic 
composites which are so essential to bioremediation. In addition to the abili-
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ty for P. putida to degrade synthetic compounds, it can also use an alternative 
metabolic pathway such as the Entner-Doudoroff pathway. In this pathway, 
P. putida degrades common hexoses, such as glucose and gluconate (figure 1), 
to yield one net ATP for every glucose molecule degraded. This is in contrast 
to the two net ATP produced for every glucose molecule degraded in the classic 
glycolysis pathway. The Entner-Doudoroff pathway begins by converting glu-
cose to gluconate-6-phosphate through two intermediates. The first intermedi-
ate is gluconate which is then converted to 2-ketogluconate. 2-ketogluconate 
is then converted to gluconate-6-phosphate. It should be noted that in some 
cases, gluconate-6-phosphate can be produced directly via phosphorylation of 
gluconate. The gluconate-6-phosphate is converted to 2-Keto-3-deoxy-gluco-
nate-6-phosphate (KDGP). Finally, KDGP is converted to triosephosphate and 
pyruvate. Interestingly, P. putida has many alternative pathways that it can uti-
lize to produce energy, yet it does not use them and mainly relies on the Ent-
ner-Doudoroff pathway outlined above [14].

Pathology
In genetic terms, Pseudomonas putida is very similar to strains of Pseu-

domonas aeruginosa, an opportunistic human pathogen. Although there is a 
considerable amount of genome conservation, P. putida seems to be missing 
the key virulent segments that P. aeroginosa has. Being a non-pathogenic bac-
teria, there has been only a handful of episodes where P. putida has infected 
humans. For the most part, it has been with immunocompromised patients, 
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causing septicaemia, pneumonia, urinary tract infections, nosocomial bactere-
mia, septic arthritis, or peritonitis. P. putida is also closely related to Pseudo-
monas syringae, an abundant plant pathogen, but again it lacks the gene that 
causes such disease. Several cases of disease caused by Pseudomonas puti-
da have been investigated, being that the bacterium rarely colonizes muco-
sal surfaces or skin. One case was a 43-year-old female who was receiving 
nightly peritoneal dialysis treatments following a laparoscopic ovarian cyst 
operation. She developed peritonitis due to infection by Pseudomonas putida. 
Through this case and others, it was determined that risk factors for developing 
such an infection include the insertion of catheters, intubation, and/or intravas-
cular devices following a recent course in antibiotics [15].

Another case of Pseudomonas putida infection was found in ten patients in 
and ear, nose, and throat outpatient clinic during the summer of 2000. All ten 
patients had chronic sinusitis, making them more susceptible to infection due 
to their challenged immune systems. Through investigation, it was discovered 
that all of the patients shared the same examination room. The source of the 
bacteria was from a contaminated bottle of StaKleer found in that room. StaK-
leer is an anti-fog solution used on mirrors and endoscopes to prevent conden-
sation from occurring, allowing for the proper visualization of tissues. Other 
unopened bottles of the solution at the clinic were found to be contaminated 
with Pseudomonas putida as well [16].

Biocide and antimicrobial resistance
Biocides and antibiotics have similarities in terms of bacterial resistance 

despite differences in their mode of action. Overall, exposed bacteria (includ-
ing P.putida) to these two categories of antimicrobial products can set up a bat-
tery of defense mechanisms independently of their action targets [17].These 
defense mechanisms are: either innate, stable and most commonly present in 
all strains of a genus or bacterial species (resistance is called intrinsic or nat-
ural); They are transferable to offspring because they are carried by the chro-
mosome (vertical transmission) and can confer high resistance to antimicrobial 
products (biocides and antibiotics); Or acquired by various mechanisms (the 
resistance is called acquired) such as chromosomal mutations or acquisition of 
mobile extra-chromosomal DNA; They are transferable from one bacterium 
to another and / or to the offspring. The first line of defense against attacks of 
external chemicals is the stimulation of bacterial regulators triggering a barrier 
effect of the membrane. Two mechanisms are described in order to control the 
intracellular antimicrobial concentration: the decrease of the influx, reducing 
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the expression of active porins present at the level of the external membrane 
or modifying the structure of lipo-polysaccharides, proteins or lipids [18], con-
stituting the bacterial wall [19]. Expression or overexpression of efflux pumps 
expelling toxic substances from bacteria. This last mechanism is most often 
described. These efflux pumps can be specific to one or more chemical sub-
stances (antimicrobial products, dyes, metals) such as MDR pumps for Multi 
Drug Resistance pumps [20]. It seems that several defense mechanisms can 
most often be used by a bacterium to defend against chemical stress that can be 
represented by the biocide [21]. Other mechanisms may include spontaneous 
mutations at the DNA level and the acquisition of mobile genetic elements 
(plasmids, transposons). These mobile genetic elements code for membrane 
transporters that will carry a single molecule or, more often, different mol-
ecules of varied chemical structure. They are transferred from one bacterium 
to another by one of the following three mechanisms: conjugation (conjugative 
plasmids), transformation (bare DNA) and transduction (phages). These hori-
zontal transfers are generally more frequent than the mutation phenomena. More 
rarely, these genetic elements can also code for resistance factors such as en-
zymes that will alter or inactivate the biocide. With the exception of mutations, 
other mechanisms (efflux, permeability modification, enzymatic modification) 
may be involved in both natural and / or acquired resistance. Exposure to bio-
cides may also lead to adaptations of bacteria to environmental changes resulting 
in changes in their phenotype allowing them to survive (changes in growth rate, 
small colonies, decreased invasiveness). This state of physiological adaptation 
is transient and disappears in the absence of contact with the biocide. The few 
mechanisms that play an important role in resistance are controlled by cascaded 
gene controls that share common regulators (SoxS, MarA) [22].

Resistance to antibiotics
Antibiotics used in humans and animals have been used to treat P. putida in-

fections, including aminoglycosides, carbapenemes, fluoroquinolones, pipera-
cillin, ceftazidime, levofloxacin and ciprofloxacin [23]. However, resistance to 
carbapenems, cephalothin, ampicillin, chloramphenicol and carbenicillin has 
been observed in some isolates of P. putida. Environmental isolates have been 
shown to be resistant to penicillin, ampicillin, oxacillin, cephalothin, erythro-
mycin, vancomycin and trimethoprim. Multidrug-resistant P. putida isolates 
have been found in the urine of intensive care patients with nosocomial infec-
tions [24]. These isolates contained conjugative and non-conjugative R plas-
mids encoding IMP and VIM-type metallo-β-lactamases which confer resistance 
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to high concentrations of carbapenems and other β-lactamines. In addition, new 
class 1 integrons, encoding multiresistance, were isolated from 12 strains of P. 
putida in southern China [25]. Clinical strains of P. putida may be a nosocomial 
reservoir of transferable resistance determinants. The TriRY strain of P. putida is 
resistant to triclosan antimicrobial and can use this substance as a carbon source. 
Health Canada scientists have verified the resistance of P. putida strains to an-
tibiotics of different classes. Sensitivity profiles are similar to those reported in 
the literature for resistant strains. Overall, the most effective antibiotic is cipro-
floxacin, while amoxicillin, amphotericin B, cefotaxime, erythromycin, nalidixic 
acid, trimethoria and vancomycin are inactive against all isolated strains [26].

The choice of antibiotic treatment for P.putida
Strains of Pseudomonas putida  that produce metallo-beta-lactamases 

(MBLs) are difficult to treat because effective antibiotics are lacking. Colis-
tin, the traditional drug of last resort and the choice of antibiotic treatment 
for P. putida infections is thus limited. Combination therapy including arbeka-
cin (ABK), an aminoglycoside antibiotic, has been reported to be effective 
against multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa in vitro [27]. Arbekacin 
is a broad-spectrum aminoglycoside antibiotic, effective in treating infections 
with a range of bacteria, from Gram-positive cocci to Gram-negative bacil-
li. This antibiotic is indicated for treatment of infections with methicillin-re-
sistant S. aureus and has been reported to effectively kill Pseudomonas spp. 
ABK is a relatively new drug, and the pharmacokinetics and pharmacodynam-
ics there of remain not to be fully investigated. The optimal blood concentra-
tion of ABK has not yet been established. For aminoglycoside drugs, the ratio 
of peak blood concentration (Cpeak) to the minimal inhibitory concentration 
has been reported to be related to the clinical efficacy. Thus, a Cpeak/MIC value 
greater than 8 was associated with a clinical efficacy of over 90% [28].

Materials and methods
46 groundwater samples were taken during the period from july 2016/ 

march 2017 at the level of 18 cities and 210 groundwater samples were taken 
during the period of january 2017 / october 2018 (32 cities in Algeria).Water 
was analyzed by the membrane filtration technique [29]. After incubation, the 
characteristic colonies are identified by biochemical tests based essentially on 
oxidase, orthonitrophenyl-β-galactoside, tri sugar iron: 15g casein peptones, 
5g meat peptones, 3g meat extracts, 3g yeast peptides, 5g NaCl, 10g Lactose, 
10 g sucrose, 1 g glucose, 0,5 g ammoniacal citrate of iron (III), 0,5 g sodium 



139В мире научных открытий, Том 10, №5, 2018

thiosulphate, 0,024 g phenol red, 12 g agar. Urea-Indole, lysine decarboxylase, 
and identification by a 20 NE biochemical gallery containing 20 microtubes 
containing dehydrated substrates inoculated with a bacterial saline suspension, 
the reactions produced during the incubation period result in spontaneous col-
ored turns or revealed by the addition of reagents [30].

RESULTS AND DISCUSSION
Microbiological quality of groundwater
The assessment of the bacteriological quality of the waters in the area was 

followed by the analysis of the water harvested at 18 and 32 cities during the 
period of July 2016/ March 2017 and January 2017 / October 2018.

During the study period 2016/2017, the maximum value of Pseudomo-
nas putida and Pseudomonas oryzihabitans, Pseudomonas stutzeri are close 
to 600 ufc / 250ml, while for the other bacteria: Pseudomonas fluorescens, 
Pseudomonas alcaligenes,Pseudomonas luteola Acinetobacter baumannii / 
calcoaceticus, Acinetobacter junii / johsonii, Pantoea spp4 Enterobacter clo-
acae,Stenotrophomonas maltophilia their max values are respectively of the 
order of: 300,0,25,280,250,120,100,50,48 ufc/250ml. We saw an increase 
number of Pseudomonas putida in the last and current year, the value is almost 
1100 ufc / 250ml. An increase that can be explained by an optimal temperature 
between 25 ° C and 30 ° C and an optimal pH which is between 4 to 8.
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CONCLUSION
P. putida strains are not closely related to pathogenic microorganisms 

such as P. aeruginosa and that comparison of environmental data for P. putida 
strains allowed P. putida strains to be matched to P. putida and P. fluorescens: 
P. putida strains appear to be closely related to P. fluorescens and that molec-
ular biology techniques must be used to properly identify these two types of 
bacteria and to construct a phylogenetic tree of strains.

P. putida strains have no negative effect on the environment or on biolog-
ical diversity; or endanger the environment that is essential to life and human 
health. Exposed the strains of P.putida bacteria for a long time to biocides and 
antibiotics may constitute a battery of defense mechanisms regardless of their 
targets of action. The use of P. putida strains in industrial processes, commer-
cial products or consumer products may explain the high number of these bac-
terial strains.
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