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Введение

Флюороз зубов — некариозное поражение, раз�
вивающееся до прорезывания зубов при длительном
приёме внутрь воды или продуктов с повышенным
содержанием соединений фтора. Заболевание носит
эндемический характер.

При флюорозе зубов изменяется цвет эмали,
а именно, наблюдаются белые, жёлтые или тёмно�
коричневые пятна и полоски, матовость эмали, по�
являются дефекты эмали, стираемость и разрушение
коронки. Тяжесть изменений прямо пропорциональ�
на концентрации фторидов воде.

Набережнова C. С., Тиунова Н. В., 2024

СТОМАТОЛОГИЯСТОМАТОЛОГИЯСТОМАТОЛОГИЯСТОМАТОЛОГИЯСТОМАТОЛОГИЯ



Том 23, № 3, 2024

4

ВЕРХНЕВОЛЖСКИЙ
ЖУРНАЛмедицинский

Согласно Международной классификация стома�
тологических болезней на основе МКБ�10, флюороз
обозначен кодом К00.30 (К00.3 — крапчатые зубы).

Нарушение процесса минерализации эмали при
флюорозе обосновывает необходимость назначения
реминерализирующей терапии. Из современных мето�
дов ремотерапии применяют аппликации в каппах геля
R.O.C.S. medical minerals, геля Biorepair, Tooth mousse
геля, геля President Profi Rem Minerals. Однако данный
вариант лечения не всегда обеспечивает немедленный
эстетический результат, требует соблюдения пациен�
том чёткого режима нанесения аппликаций. Кроме
того, реминерализация происходит только поверхност�
но, а тело поражения остается пористым, что и объяс�
няет стойкость цвета белого пятна [1].

Для устранения дисколорита, ограниченного по�
верхностным слоем эмали, был предложен метод мик�
роабразии, при котором за счет нанесении соляной кис�
лоты и микрочастиц карбида кремния (гель Opalustre,
Ultradent, США) на поверхность пораженного зуба уда�
ляется до 200 мкм поверхностного изменённого слоя
эмали [2]. Количество нанесений и втираний геля зави�
сит от степени окрашивания эмали [3]. E. U. Celik et al.
рекомендуют при легком окрашивании обрабатывать
эмаль 5 раз, а при окрашивании от умеренной до силь�
ной степени — проводить до 10 аппликаций [4].
А. В. Акулович и Р. К. Ялышев рекомендует проводить
до 5 нанесений геля Opalustre за одну процедуру мик�
роабразии. После курса микроабразии необходимо
проведение курса реминерализирующей терапии в ин�
дивидуальных каппах в течение 1 месяца [5].

Расположение подповерхностной зоны гипоми�
нерализованной эмали под слоем хорошо минерали�
зованной эмали при флюорозе обосновывает воз�
можность проведения методики инфильтрации с
применением концепции инфильтрации ICON
(DMG), которая основана на удалении поверхност�
ного слоя эмали 15 % соляной кислотой с последую�
щим заполнением гипоминерализованного очага
смолой с низкой вязкостью и высокой принимающей
способностью. В результате пропитывания инфиль�
трантом и его полимеризации пористая деминерали�
зованная эмаль заполняется полимерной смолой, что
изменяет преломление света и обеспечивает дости�
жение хорошего эстетического результата.

Глубокое расположение зоны гипоминерализа�
ции при флюорозе затрудняет процесс инфильтра�
ции [6]. Поэтому для обеспечения хорошего доступа
к гипоминерализованной зоне и последующего более
глубокого проникновения инфильтранта обработку
поверхности зуба соляной кислотой необходимо
провести несколько раз до визуального изменения
цвета пятна [7]. Кроме того, N. Gugnani et al. реко�
мендуют увеличить время воздействия соляной кис�
лоты на эмаль [8].

При лечении глубоко расположенных белых пя�
тен ряд авторов рекомендует сочетание микроабра�
зии с последующей инфильтрацией [9].

Достижение эстетического результата при прове�
дении методики инфильтрации при выявлении бе�
лых флюорозных пятен определяется глубиной рас�
положения пятна, которую можно предварительно

оценить при проведении так называемого «спирто�
вого теста» в процессе инфильтрации: после нанесе�
ний соляной кислоты (Icon etch) на обработанную
поверхность эмали наносится этиловый спирт (Icon
dry). Если пятно не визуализируется, наносят ин�
фильтрат (Icon infiltrant) дважды — на 3 минуты и на
1 минуту, каждый слой полимеризуют и полируют
поверхность. При визуализации пятна его поверх�
ность обрабатывают порошком на основе оксида
алюминия, затем проводят инфильтрацию по опи�
санному алгоритму. После полимеризации второго
слоя ICON Infiltrant закрывают поверхность компо�
зитным пломбировочным материалом [10].

В свете приведенных данных представляет интерес
изучение зоны адгезионного соединения низкомодуль�
ных композитных материалов, инфильтранта, эмали и
оценка полученных результатов в клинике.

Цель исследования — изучение в условиях эк�
сперимента структурных особенностей зоны адгези�
онного соединения эмали и низкомодульного компо�
зитного материала, полученных при использовании
адгезивной системы 5�го поколения, универсальной
адгезивной системы, инфильтранта в различных
комбинациях и оценка ближайших и отдаленных
результатов проведенного лечения в клинике.

Материал и методы исследования

Для изучения структурных особенностей зоны ад�
гезионного соединения эмали и низкомодульного ком�
позитного материала были отобраны 60 зубов с пятни�
стой формой флюороза. Методом случайной выборки
они были разделены на 4 группы по 15 зубов в каждой.

С помощью пескоструйного аппарата (Rondoflex,
CAVO, Германия) в течение 3 сек на расстоянии 1 см
от исследуемой поверхности проводили ее обработ�
ку порошком на основе оксида алюминия с размером
частиц 27 мкм в центре вестибулярной поверхности.

В 1�й группе зубов поверхность эмали обрабаты�
вали ортофосфорной кислотой в течение 30 сек (гель
Травекс, Омегадент, Россия), наносили адгезивную
систему 5�го поколения Optibond solo plus (Кеrr, Ита�
лия), проводили полимеризацию 20 сек, после чего
наносили нанонаполненный жидкий (низкомодуль�
ный) композитный материал средней текучести
stelite Flow Quick (Tokuyama Dental, Япония) с повы�
шенным содержанием наполнителя (82 %,) толщи�
ной 2 мм, полимеризовали 20 сек.

Во 2�й группе поверхность эмали зубов обрабаты�
вали ортофосфорной кислотой в течение 30 сек (гель
Травекс, Омегадент, Россия), наносили адгезивную си�
стему All�Bond Universal (Bisco, США), проводили по�
лимеризацию 20 сек и наносили низкомодульный ком�
позитный материал Estelite Flow Quick толщиной 2 мм,
затем полимеризовали 20 сек.

В 3�й группе зубов поверхность эмали обрабаты�
вали ICON Etch три раза по 3 мин с помощью специ�
альной насадки ICON vectibular, смывали водой
и высушивали после каждого нанесения. Затем нано�
сили ICON Dry на 30 сек и ICON Infiltrant на 3 мин,
удаляли излишки материала и полимеризовали
40 сек. После этого повторно наносили ICON
infiltrant на 1 мин, удаляли излишки материала, и по�
лимеризовали 40 сек. Далее, не проводя полирование
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поверхности, на поверхность инфильтранта наноси�
ли композитный материал Estelite Flow Quick толщи�
ной 2 мм, затем полимеризовали в течение 20 сек.

В 4�й группе обрабатывали поверхность эмали
ICON Etch три раза по 3 мин с помощью специальной
насадки ICON vectibular, смывали водой и высушива�
ли после каждого нанесения. Затем наносили ICON
Dry на 30 сек и ICON Infiltrant на 3 мин, удаляли из�
лишки материала и полимеризовали 40 сек. После
этого наносили повторно ICON Infiltrant на 1 мин,
удаляли излишки материала и полимеризовали
40 сек. Далее, не проводя полирование поверхности,
на поверхность инфильтранта наносили низкомо�
дульный композитный материал, содержащий МDP�
мономер, Constic (DMG, Германия) толщиной 2 мм,
затем полимеризовали 20 сек.

После подготовки образцов проводили подготовку
продольных срезов зубов через середину вестибуляр�
ной поверхности в микротоме Mecatome T210 (Presi,
Франция), после чего покрывали поверхность среза
слоем золота для последующего изучения адгезионно�
го соединения с помощью сканирующего электронно�
го микроскопа TESCAN VEGA 3 SBH (Чехия) и про�
граммного обеспечения VegaTC с вакуумированием об�
разцов. В результате исследования были получены
изображения, передающие морфологическую структу�
ру адгезионного слоя. Размер зоны адгезионного соеди�
нения рассчитывали с использованием программного
обеспечения VegaTC и выражали в нм.

При проведении клинической части исследова�
ния изучали результаты минимально�инвазивного
лечения флюороза зубов у 20 пациентов с поражени�
ями в виде пятен белого цвета, у которых проводи�
ли методику инфильтрации, и в процессе проведения
«спиртового теста» получили отрицательный резуль�
тат. Лечение включало следующие этапы:
1) проведение профессиональной гигиены полости

рта;
2) изоляция рабочего поля с помощью латексного

платка или жидкого коффердама;
3) обработка поверхности эмали ICON etch (DMG,

Германия) три раза течение трех минут с помо�
щью специальной насадки ICON vestibular (DMG,
Германия) с механической активацией этой же
насадкой;

4) смывание геля водой в течение 30 сек, высуши�
вание поверхности эмали воздушной струёй из
пустера;

5) нанесение на поверхность эмали ICON dry на
30 сек до полного пассивного высушивания по�
верхности эмали, затем подсушивание слабой
воздушной струей.
При получении отрицательного «спиртового те�

ста», т.е. при визуализации пятна после воздействия
на него Icon�Dry, дальнейшее лечение включало сле�
дующие этапы:
1) обработка в области пятен порошком на основе

оксида алюминия с размером частиц 27 мкм на рас�
стоянии 1 см в течение 3 сек с помощью песко�
струйного аппарата (Rondoflex, CAVO, Германия);

2) обработка поверхности эмали ICON etch (DMG,
Германия) в течение трех минут с помощью специ�

альной насадки ICON vestibular (DMG, Германия)
с механической активацией этой же насадкой;

3) нанесение на поверхность эмали ICON dry на
30 сек до полного пассивного высушивания
поверхности эмали, затем подсушивание слабой
воздушной струей;

4) нанесение ICON infiltrant на 3 мин с помощью
насадки ICON vestibular, втирающие движения
этой же насадкой в течение 3 мин;

5) удаление излишков материала с помощью мяг�
кой воздушной струи, разделение контактных по�
верхностей зубов флоссом, полимеризация све�
тодиодной полимеризационной лампой в тече�
ние 40 сек.

6) повторное нанесение ICON infiltrant втирающи�
ми движениями на 1 мин с помощью новой на�
садки ICON vestibular, повторное удаление из�
лишков материала и полимеризация 40 сек;

7) восстановление утраченного объёма тканей низ�
комодульным композитным материалом на ос�
нове MDP�мономера Constic (DMG, Германия) и
его полимеризация в течение 20 сек;

8) полирование поверхности материала.
Клиническая оценка результатов проведенного

лечения флюороза зубов проводилась по системе
анализа J.F. Cvar and G. Ryge (2005) в модификации
Nathaniel C. Lawson и Augusto Robles (2015) по сле�
дующим критериям: краевое прилегание, окрашива�
ние границы, вторичный кариес, чувствительность
[11]. Контрольные осмотры проводили через 1 месяц
и через 1 год после лечения.

Результаты исследования и их обсуждение

При изучении зоны адгезионного соединения
выявлено, что в 1, 2, и среднее значение, 4�й группах
имелось нормальное распределение значений, поэто�
му для сравнения показателя размера зоны адгезион�
ного соединения в исследуемых группах применяли
непараметрические статистические методы (табл. 1).
В 3�й группе зубов имелось нормальное распределе�
ние признака, среднее значение зоны адгезионного
соединения составило 0,493 нм, при стандартном от�
клонении 0,19.

Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1. Сравнение показателей размера зоны. Сравнение показателей размера зоны. Сравнение показателей размера зоны. Сравнение показателей размера зоны. Сравнение показателей размера зоны
адгезионного соединения в исследуемых группахадгезионного соединения в исследуемых группахадгезионного соединения в исследуемых группахадгезионного соединения в исследуемых группахадгезионного соединения в исследуемых группах
при распределении признака, отличномпри распределении признака, отличномпри распределении признака, отличномпри распределении признака, отличномпри распределении признака, отличном
от нормальногоот нормальногоот нормальногоот нормальногоот нормального

TTTTTable 1able 1able 1able 1able 1. C. C. C. C. Comparisomparisomparisomparisomparisooooon of indicatorn of indicatorn of indicatorn of indicatorn of indicators of ths of ths of ths of ths of the se se se se sizizizizize of the of the of the of the of theeeee
adhadhadhadhadheeeeesssssive junive junive junive junive junctictictictictiooooon zn zn zn zn zooooonnnnne in the in the in the in the in the studied gre studied gre studied gre studied gre studied groooooups withups withups withups withups with
a distributia distributia distributia distributia distributiooooon of thn of thn of thn of thn of the che che che che charararararaaaaacteristic othcteristic othcteristic othcteristic othcteristic other ther ther ther ther thaaaaan nn nn nn nn normalormalormalormalormal

Из приведенных данных можно сделать вывод о
том, что наибольший размер зоны адгезионного со�
единения (12,59 нм) наблюдается при применении
обработки флюорозной эмали ортофосфорной кис�

Размер зоны адгезионного соединения, нм Группа 
наблю�
дения 

медиа�
на 

мини�
мум 

макси�
мум 

25�й 
процентиль 

75�й 
процентиль 

1�я 12,59 9,37 13,87 10,38 13,40 

2�я  7,28 6,38 9,56 6,44 8,73 

4�я 0,41 0,27 0,92 0,35 0,64 
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лотой, нанесения Optibond solo plus и последующего
нанесения Estelite flow quick. Размер зон адгезионно�
го соединения ICON infiltrant — Estelite flow quick и
ICON infiltrant — Constic минимальный (0,49 нм и
0,41 нм соответственно).

Для сравнения размера зоны адгезионного соеди�
нения в исследуемых группах мы использовали кри�
терий Краскела — Уоллиса c использованием обще�
принятого уровня значимости р < 0,05. Значение
критерия Краскела — Уоллиса составило 66,68, а со�
ответствующего ему уровня значимости — p < 0,0001,
что в целом свидетельствует о статистической значи�
мости различий между группами.

Для определения, между какими конкретно группа�
ми присутствовали значимые различия, необходимо
было провести попарное сравнение всех групп,
в связи с чем использовали U�критерий Манна — Уит�
ни c перерасчетом уровня значимости р в качестве по�
правки на множественные сравнения (р2=0,05/
6=0,0083). Результаты попарного сравнения размера
зон адгезионного соединения в группах и соответству�
ющие уровни значимости p2 по каждому попарному
сравнению приведены в таблице 2.

Таблица 2. Результаты попарного сравненияТаблица 2. Результаты попарного сравненияТаблица 2. Результаты попарного сравненияТаблица 2. Результаты попарного сравненияТаблица 2. Результаты попарного сравнения
размера зон адгезионного соединенияразмера зон адгезионного соединенияразмера зон адгезионного соединенияразмера зон адгезионного соединенияразмера зон адгезионного соединения
в исследуемых группахв исследуемых группахв исследуемых группахв исследуемых группахв исследуемых группах

TTTTTable 2. Rable 2. Rable 2. Rable 2. Rable 2. Reeeeesssssults of paults of paults of paults of paults of pairwisirwisirwisirwisirwise ce ce ce ce comparisomparisomparisomparisomparisooooon of thn of thn of thn of thn of the se se se se sizizizizizeeeee
of adhof adhof adhof adhof adheeeeesssssive junive junive junive junive junctictictictictiooooon zn zn zn zn zooooonnnnneeeees in ths in ths in ths in ths in the study gre study gre study gre study gre study groooooupsupsupsupsups

Таким образом, при использовании обработки
флюорозной эмали ортофосфорной кислотой, нане�
сения Optibond solo plus и последующего нанесения
Estelite flow quick размер зоны адгезионного соедине�
ния статистически значимо (p < 0,0001) отличался от
адгезионного соединения при обработке эмали орто�
фосфорной кислотой, нанесения All�Bond universal и
последующего нанесения Estelite flow quick, адгези�
онного соединения ICON infiltrant — Estelite flow
quick и ICON infiltrant — Constic. Значение признака
было в среднем больше при использовании травле�
ния ортофосфорной кислотой и нанесения Optibond
solo plus (медианы 12,59; 7,28; 0,49 и 0,41 соответ�
ственно).

При использовании обработки флюорозной эма�
ли ортофосфорной кислотой, нанесения All�Bond
universal и последующего нанесения Estelite flow quick
размер зоны адгезионного соединения статистичес�
ки значимо (p < 0,0001) отличался от адгезионного
соединения эмаль — ICON infiltrant — Estelite flow
quick и эмаль — ICON infiltrant — Constic. Значение
признака было в среднем больше при использовании

травления ортофосфорной кислотой и нанесения All�
Bond universal и Estelite flow quick (медианы 7,28; 0,49
и 0,41 соответственно).

При сравнении зон адгезионного соединения
эмаль — ICON infiltrant — Estelite flow quick и
эмаль — ICON infiltrant — Constic в зубах с флюоро�
зом не обнаружено статистически значимых отличий
(р = 0,659).

Анализ морфологии адгезионного интерфейса
показал равномерное проникновение слоя инфиль�
трант — низкомодульный композитный материал в
структуру эмали, что наряду с минимальной толщи�
ной данного слоя свидетельствует о более глубоком
проникновении смолы и низкомодульного компо�
зитного материала в твердые ткани зуба, что согла�
суется с данными о более высоком коэффициентe
пенетрации инфильтранта по сравнению с адгезив�
ными системами.

Полученные в экспериментальном исследовании
результаты позволили рассмотреть сочетание ин�
фильтранта и низкомодульного композитного мате�
риала на основе МDP�мономера как перспективный
вариант для применения в клинике при минимально�
инвазивном лечении флюороза зубов. После прове�
денного лечения по ранее описанной схеме при ос�
мотре через 1 месяц не выявлено нарушения краево�
го прилегания, окрашивания границы и вторичного
кариеса, отмечен 1 случай чувствительности. При
осмотре через 1 год не наблюдалось нарушения кра�
евого прилегания и развития кариеса по границам
проведенного лечения, а также не отмечено случаев
развития чувствительности.

Заключение

Таким образом, результаты проведенного экспе�
риментально�клинического исследования свидетель�
ствуют о высокой эффективности минимально�инва�
зивного лечения флюороза зубов с применением
сочетания инфильтрации и низкомодульного компо�
зитного материала на основе MDP�мономера.
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Технология с использованием обогащенного тром�
боцитами фибрина (platelet�rich fibrin — PRF) предпо�
лагает новый подход к терапии аутологичными тром�
боцитами. Благодаря наличию фибринового матрикса,
клеточных компонентов с пролонгированным высво�
бождением факторов роста, простоте производства и
низкой стоимости PRF широко применяется в различ�
ных областях медицины, в том числе и в стоматологии.
PRF можно применять местно, путем инъекции или в
сочетании с другими остеопластическими или биологи�
ческими материалами. В этом отношении PRF облада�
ет широким спектром возможностей для использова�
ния в регенеративной медицине и хирургии [1, 2].

PRF в челюстно�лицевой хирургии. Он в ос�
новном используется для создания благоприятного
течения послеоперационного периода после удале�
ния зубов, увеличения альвеолярного отростка в со�
четании с другими остеопластическими материала�
ми, достижения стабильности и прогнозируемого
результата в дентальной имплантации, проведения
операций субантральной аугментации синусов верх�

ней челюсти как кристальным так и латеральным
доступом. Например, наиболее распространенные
осложнения после удаления зуба включают боль,
кровотечение, отек, инфекцию, тризм, развитие син�
дрома сухой лунки (альвеолит). В некоторых случа�
ях развивается парестезия язычного или нижнего
альвеолярного нерва, перелом или отлом бугра верх�
ней челюсти, перфорация мембраны нижней стенки
синусов верхней челюсти, а также переломы в наи�
более типичной области угла нижней челюсти, осо�
бенно при удалении ретинированных третьих моля�
ров [3].

Применение PRF после экстракции зуба значи�
тельно уменьшает послеоперационную боль, особен�
но, в первые 1–3 дня после удаления, ускоряет за�
живление раны и регенерацию как костной, так и
мягких тканей [4, 5]. В одном из исследований пос�
ле удаления зубов пациенты основной группы сооб�
щили о значительном уменьшении послеоперацион�
ной боли и превосходном заживлении мягких тканей
в течение периода наблюдения. Кроме того, боль�

Саллум А., 2024
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шинство участников исследуемой группы сообщили
об улучшении качества сна в течение первых 24 ча�
сов после операции в сравнении со стандартной эк�
стракцией без применения PRF [6].

Одним из осложнений после экстракции зубов
является локализованный альвеолит, который кли�
нически характеризуется интенсивной пульсирую�
щей болью на 2–5�й день после операции из�за преж�
девременного разрушения кровяного сгустка, содер�
жащего фибрин, вследствие этого обнажается кост�
ная ткань альвеолы [7]. Обычно терапия альвеолита
включает в себя санацию альвеолы антибактериаль�
ными растворами, наложение лечебной повязки, со�
держащей анестезирующие, антибактериальные и де�
сенсибилизирующие вещества, при затяжном тече�
нии назначают антибиотики.

Согласно исследованиям S. Chakravarthi [8], S. Ree�
shma, C.P. Dain [9], G.R.M. La Rosa et al. [10], секре�
ция цитокинов и факторов роста, таких как TGF�1Q,
PDGF, VEGF, EGF, запускает клеточную миграцию и
дифференцировку многочисленных клеток, что при�
водит к более быстрому заживлению. PRF эффекти�
вен и используется для уменьшения боли с последу�
ющей ранней эпителизацией сухой альвеолы.

Другим применением PRF является сохранение
альвеолярного гребня. Это процедура, проводимая
для предотвращения потери объема костной ткани
альвеолярного гребня после экстракции зубов [11].
На основании данных зарубежных источников,
известно, что после экстракции наблюдалась потеря
объёма костной ткани с вестибулярной стороны на
0,5–1 мм, а также потеря высоты альвеолярного
гребня до 5,2 мм [12]. Однако клинические испыта�
ния показали, что использование PRF после экстрак�
ции зубов способствует сохранению объёма альвео�
лярного гребня. При этом для получения требуемых
результатов PRF можно использовать как самостоя�
тельно, так и в сочетании с другими твердыми осте�
опластическими материалами [13, 14]. Было доказа�
но, что скорость образования, качество и плотность
кости значительно увеличиваются при применении
PRF после экстракций в сравнении со стандартным
удалением [15].

Еще одним осложнением, с которым могут стол�
кнуться хирурги, является перфорация мембраны си�
нусов верхней челюсти. Перфорация мембраны си�
нуса верхней челюсти, как правило, возникает при
попытке удаления отломков корней премоляров и
моляров верхней челюсти, а также при субантраль�
ных аугментациях открытым или закрытым спосо�
бом, вследствие чего может образоваться ороант�
ральное соустье. Традиционное лечение включает
закрытие соустья аутологичными мягкоткаными
мобилизированными лоскутами или направленную
регенерацию тканей с использованием ксеногенных
коллагеновых мембран. В исследовании, проведен�
ном с целью оценки эффективности богатого тром�
боцитами фибрина (PRF) при эпителизации перфо�
раций мембраны Шнэйдера в гайморовой пазухе
кролика, (PRF) продемонстрировал удовлетвори�
тельные результаты и оказался хорошей альтернати�
вой коллагеновым мембранам [16]. Отчеты о клини�

ческих случаях в зарубежной литературе продемон�
стрировали эффективность лечения перфораций
мембраны верхнечелюстного синуса с помощью PRF.
На основании рентгенологических и клинических
обследований показано удовлетворительное зажив�
ление с восстановлением нормального контура мем�
браны Шнейдера [17–19].

PRF в дентальной имплантологии и рекон�
структивных хирургических вмешательствах
на челюстях. Дентальные имплантаты считаются
оптимальным методом лечения отсутствующих зу�
бов. В ходе установки имплантата производится ос�
теотомия альвеолярной кости до определённой дли�
ны и определенного диаметра в зависимости от ха�
рактеристик самого дентального имплантата, после
хирургического вмешательства на протяжении не�
скольких месяцев происходит ремоделирование ко�
стной ткани вокруг имплантата, такой процесс назы�
вается остеоинтеграцией [20].

Благодаря свойству высвобождения факторов
роста, PRF играет важную роль в остеоинтеграции
[21]. Тромбоциты секретируют различные факторы
роста, участвующие в процессе остеоинтеграции [22].
Использование PRF во время имплантации позволя�
ет сократить сроки и повысить качество остеоинтег�
рации, это особенно важно при проведении имплан�
тации в дистальных отделах верхней челюсти [23].
Результаты настоящего систематического обзора и
метаанализа показывают, что PRF может повысить
стабильность имплантата [24]. Кроме того, особый
тип производных PRF (например, i�PRF), который
благодаря своей консистенции возможно вводить
инъекционно, оказывает положительное влияние на
раннюю стабильность имплантата и способствует
еще более ранним срокам интеграции дентальных
имплантатов в кости [25].

Частым осложнением после проведения денталь�
ной имплантации является резорбция костной ткани
вокруг его поверхности и, как следствие, воспали�
тельные изменения мягких тканей, особенно на эта�
пах остеоинтеграции. Если не принять меры, воз�
можно отторжение имплантата [26]. В описанных в
литературе случаях применение PRF значительно
улучшало процесс остеоинтеграции даже при нали�
чии ранних послеоперационных осложнений [27].
Также описаны случаи использования PRF с ксено�
трансплантатами костной ткани при возникновении
осложнений на этапах остеоинтгреции [28].

В результате потери моляров на верхней челюс�
ти может происходить увеличение пневматизации
верхнечелюстного синуса, что, в свою очередь, при�
водит к резорбции костной ткани и образованию де�
фектов в дистальных отделах верхней челюсти. Та�
кие изменения часто требуют регенеративных хирур�
гических вмешательств до проведения имплантации.
Субантральная аугментация или поднятие мембраны
синуса (синус�лифтинг) может быть проведена от�
крытым (создание окна в латеральной стенке сину�
са посредством остеотомии кортикального слоя) или
закрытым (поднятие мембраны синуса верхней че�
люсти через остеотомическое ложе для имплантата)
методами с использованием остеопластических

СТОМАТОЛОГИЯСТОМАТОЛОГИЯСТОМАТОЛОГИЯСТОМАТОЛОГИЯСТОМАТОЛОГИЯ



Том 23, № 3, 2024

10

ВЕРХНЕВОЛЖСКИЙ
ЖУРНАЛмедицинский

материалов и без них. Наиболее часто используемым
и прогнозируемым методом поднятия дна верхнече�
люстной пазухи является открытый доступ, предло�
женный H. Tatum [29]. В 1994 г. R. B. Summers пред�
ложил технику, которая позволяла поднять мембра�
ну нижней стенки синуса верхней челюсти доступом
со стороны альвеолярного гребня (кристальный до�
ступ, от сrista — гребень) с помощью инструмента,
называемого остеотомом, с немедленной установкой
имплантата [30]. В современных публикациях мож�
но найти результаты исследований, в которых про�
водилось сравнение различных методик открытого
синус�лифтинга с применением остепластических
материалов и без них. На сегодняшний день при су�
бантральной аугментации возможно использование
множества остепластичеких ксеноматериалов и препа�
ратов на основе биологической жидкости крови. Наря�
ду с другими трансплантатами, PRF использовался для
сокращения времени образования живого костного
объёма. В исследование, проведенное для изучения
эффектов PRF при операциях субантральной аугмента�
ции, были включены 14 пациентов с двусторонними
концевыми дефектами в дистальных отделах верхней
челюсти или полной потерей зубов. В каждом клини�
ческом случае при проведении операции синус�лиф�
тинга с одной из сторон на верхней челюсти использо�
вали PRF, в то время как с другой стороны у того же
пациента PRF не использовался. Через шесть месяцев
непосредственно перед дентальной имплантацией оце�
нивались плотность и воссозданный объём костной
ткани (для контроля использовали конусно�лучевую
компьютерную томографию). Были сделаны следую�
щие выводы: высота кости была на 1,42 мм выше в зо�
нах, где был использован PRF, что было статистичес�
ки значимо. Средняя плотность кости в зоне использо�
вания PRF была на 52,85 ед. выше, чем в зонах, где PRF
не применялся, что также было статистически значи�
мо. Использование PRF при проведении операции си�
нус�лифтинга может улучшить количество и качество
новобразованной кости [31] .

Заключение

Новые технологии управляемой регенерации
тканей, в частности, использование аутогенного PRF,
являются перспективным направлением хирургичес�
кой стоматологии и требуют дальнейшего развития
и глубоких научных исследований.

Доступность PRF и простой протокол его приго�
товления расширили его использование в стоматоло�
гической практике благодаря способности ускорять
естественное заживление при хирургическом лече�
нии. Из�за высокой концентрации факторов роста
PRF помогает в регенерации тканей, способствуя
дифференцировке клеток�предшественников – пре�
кератиноцитов и фибробластов десен в остеобласты.
Более того, исследования продемонстрировали безо�
пасные и многообещающие результаты применения
PRF и его производных в стоматологии, причем с
очень ограниченным числом противоречивых ре�
зультатов, которые преимущественно связаны с его
применением отдельно или в сочетании с другими
биоматериалами.
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Введение

Электричество в сфере медицины применяется
достаточно давно. В 1950�х годах был изобретен
коммерческий электрический дефибриллятор, что
проложило дорогу электрической кардиостимуля�
ции. Были подтверждены положительные эффекты
электротерапии при нервно�мышечной боли, нервно�
мышечном восстановлении, заживлении ран и пере�
ломов костей [1–5].

В настоящем обзоре обобщен опыт значительно�
го объема исследований с использованием электри�
ческих методов в стоматологии.

В эндодонтии исследование пульпы зуба являет�
ся важным и необходимым диагностическим мето�
дом, поскольку диагностика является неотъемлемым
аспектом планирования лечения. Наиболее часто
используемые тесты на чувствительность пульпы —
элекроодонтометрия (ЭОМ), которая стимулирует
нервы пульпы путем проведения электрического
тока через зуб [6, 7]. Метод используется для оцен�
ки жизнеспособность пульпы и считается безопас�
ным, так как ток не повреждает ткани зуба и его мож�

но точно измерять и дозировать. Основной механизм
ЭОМ заключается в инициировании ионных измене�
ний в нервной мембране с помощью электрических
стимулов, которые влияют на потенциал действия
с быстрым скачком в узлах Ранвье в миелинизиро�
ванных нервах [8].

Другим примером применения является электри�
ческий апекслокатор, который использует высокоча�
стотный микроток и регистрирует электрический
импеданс между каналом и периодонтом для измере�
ния рабочей длины канала и определения места су�
жения верхушки. Точность измерений важна для ус�
пеха эндодонтических процедур. Функция апексло�
катора заключается в использовании человеческого
тела для замыкания электрической цепи. Одна сто�
рона схемы апекслокатора соединена с эндодонти�
ческим инструментом, а другая — соединена с телом
пациента посредством контакта с губой пациента.
Электрическая цепь замыкается, когда эндодонти�
ческий инструмент продвигается апикально внутрь
корневого канала до физиологического сужения [9].

Ебрахим М., 2024
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В последние десятилетия значительное внимание
исследователей уделяется методам выявления ран�
них кариозных поражений. Самый распространен�
ный метод обнаружения кариеса — визуально�так�
тильный. Были разработаны и исследованы другие
неинвазивные методы обнаружения раннего карие�
са, такие как количественная светоиндуцированная
флуоресценция (QLF), DIAGNOdent (DD), волокон�
но�оптическая трансиллюминация (FOTI) и электри�
ческая проводимость (EC) [10].

Метод электрометрии (Electrometrymethod) оп�
ределяет зависимость электропроводности эмали
зубов от степени ее минерализации, позволяет опре�
делить ранние поражения эмали (в том числе в фис�
сурах), степень ее минерализации и зрелости. Аппа�
ратом, работа которого основана на данном методе,
является ДентЭст («Геософт», Россия). Данный ме�
тод применяется в основном при проведении науч�
ных исследований и клинических испытаний, а так�
же для дифференциальной диагностики и определе�
ния глубины поражения эмали [11, 12].

Разработка и регулярное использование адгезив�
ных материалов произвели революцию во многих на�
правлениях восстановительной и профилактической
стоматологии. Изобретение адгезивных материалов
устраняет необходимость в создании дополнительных
ретенционных пунктов и препятствует чрезмерному
удалению твердых тканей при препарировании.

Однако микроподтекание конденсируемых ком�
позитов является серьезной проблемой и, вероятно,
является причиной многих случаев вторичного кари�
еса. Было использовано множество приемов и мето�
дов для повышения качества адгезивных материалов,
что, в свою очередь, имеет решающее значение для
успеха эстетических реставраций в современной сто�
матологии. Одним из наиболее современных методов
является применение различных электрических то�
ков для улучшения прочности соединения дентина
с различными адгезивными системами.

M.V.L. Bertolo и др. оценили влияние трех адге�
зивных систем, наносимых под действием электри�
ческого тока, на прочность микрорастяжимого со�
единения и доказали, что электрические токи (25
мкА и 50 мкА) уменьшают наноутечку адгезивной
клеевой системы и улучшают инфильтрацию [13].
Кроме того, M. B. Guarda и др. доказали, что приме�
нение адгезивных систем с использованием электри�
ческого тока силой 35 мкА улучшает прочность со�
единения и качество адгезивной поверхности [14].

Лечение гиперчувствительности дентина является
одной из основных проблем, с которыми стоматологи
сталкиваются в клинической практике. Современные
методы лечения обеспечивают лишь временное облег�
чение и требуют многократного применения для про�
явления результатов, а доказательства, касающиеся
долгосрочных эффектов, отсутствуют [15].

Одним из наиболее эффективных методов явля�
ется электрофорез или ионофорез — неинвазивный
метод улучшения доставки лекарств путем примене�
ния электрического тока, который вызывает более
глубокое проникновение ионов. Было обнаружено,
что доза лекарства, доставленного локально с помо�

щью ионофореза, примерно в 10–2000 раз выше, чем
при обычных формах доставки. Препарат, использу�
емый при ионофорезе, должен быть растворим
в воде и склонен к ионизации [16].

По данным М. В. Кабытовой и др., после проведен�
ного лечения с использованием ионофореза с 2 % фто�
ридом натрия при помощи прибора «Desensitron II»
(США), который подает постоянный электрический
ток силой до 0,5 мА, наблюдалось снижение электро�
проводности твердых тканей: у пациентов с клиновид�
ным дефектом на 49 %, у пациентов с эрозией твердых
тканей — на 36 %, с патологической стираемостью —
на 30 %, при рецессии десны на — 28 % [17].

Электричество широко используется в качестве
доступного источника физической стимуляции для ле�
чения заболеваний, включая терапию при злокаче�
ственных опухолях. Электрическая стимуляция может
мобилизовать иммунную систему организма для унич�
тожения опухолей с помощью различных механизмов
или воздействовать непосредственно на опухоль.

O. Kraft et al. показали, что злокачественные клет�
ки обладают иным трансмембранным потенциалом
по сравнению с доброкачественными клетками [18].

Это предполагает, что трансмембранный потен�
циал может служить потенциальной диагностичес�
кой или терапевтической мишенью злокачественных
заболеваний. Например, H.G. Yu et al. использовали
сконструированный потенциал�зависимый кальцие�
вый канал, который можно избирательно активиро�
вать в опухоли молочной железы для точечного
уничтожения опухолевых клеток [19].

В области стоматологической медицины в пер�
вых исследованиях пытались лечить челюстно�лице�
вую карциному с помощью электрических импульсов
высокого напряжения [20]. Однако существенным
недостатком этого метода было то, что электричес�
кие импульсы наносят также серьезные повреждения
нормальным тканям. Позже наносекундные импуль�
сные электрические поля были использованы для
повышения чувствительности плоскоклеточного
рака полости рта и языка в консервативной радиаци�
онной и химической терапии [21, 22].

Челюстно�лицевая мышечная боль и височно�ниж�
нечелюстные расстройства являются наиболее распро�
страненными орофациальными болевыми состояния�
ми, по поводу которых пациенты обращаются за лече�
нием. Височно�нижнечелюстные нарушения создают
ряд клинических проблем, затрагивающих жеватель�
ную мускулатуру и височно�нижнечелюстной сустав
(ВНЧС). Для оптимального лечения орофациальных
болевых расстройств следует рассмотреть подход
к обезболиванию, включая как нефармакологические,
так и фармакологические методы.

Для лечения расстройств челюстно�лицевой мус�
кулатуры и болей использовались различные формы
электростимуляции. Во�первых, два клинических
исследования, проведенные О.О. Fagade et al. проде�
монстрировали, что 30�минутные сеансы чрескож�
ной электрической стимуляции нервов (ЧЭНС) улуч�
шают упражнения по принудительному открыванию
рта у пациентов, перенесших тризм [23, 24]. Кроме
того, ЧЭНС доказала свою эффективность в умень�
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бенно для стимулирования остеоинтеграции и пре�
дотвращения периимплантита. Она была предложе�
на в качестве средства, способствующего прямому
структурному и функциональному соединению кост�
ной ткани с искусственным имплантатом, известно�
му как остеоинтеграция.

Остеоинтеграция определяется как прямая
структурная и функциональная связь между костью
и поверхностью имплантата, имеет решающее значе�
ние для стабильности имплантата и считается пред�
посылкой для нагрузки на имплантат и долгосрочно�
го клинического успеха зубных имплантатов.

В исследовании, проведенном с целью оценки
влияния различной плотности и амплитуды электри�
ческого тока на процент контакта кость�имплантат с
использованием метода конечных элементов, чис�
ленные модели были выполнены на имплантатах из
титана класса IV, подключенных к батарее напряже�
нием 1,5 В с электрическим сопротивлением (R) при
150 кОм на 10 мкА или при 75 кОм на 20 мкА. Про�
цент моделируемого контакта кость�имплантат ана�
лизировали путем изменения электрического тока от
1 до 60 мкА. Вариации применения электрического
тока моделировались для корональной и апикальной
областей вокруг имплантата. Результаты показали,
что источник постоянного электрического тока си�
лой менее 10 мкА не обеспечивает надлежащую плот�
ность тока для остеоинтеграции (контакт кость�им�
плантат < 55 %). Однако интенсивность в диапазоне
от 10 до 20 мкА приводила к увеличению остеоинтег�
рации выше 60 % и достигала 90 % при токе от 30
до 40 мкА. Кроме того, применение источника тока
20 мкА в апикальной периимплантатной области
привело к высокому проценту остеоинтеграции —
около 86,1 %. Исследователи пришли к выводу, что
расположение и интенсивность источника электри�
ческого тока могут увеличить результирующую
плотность электрического тока на границе раздела
имплантат�кость и ускорить процесс заживления
кости [37].

E. Pettersen et al. предложили модель in vitro, со�
стоящую из имплантатов, предварительно культиви�
рованных преостеобластами, стимулированными в
течение 72 часов при двух разных амплитудах им�
пульса (10 мкА и 20 мкА) и на двух разных частотах
(50 Гц и 100 Гц). Они обнаружили, что асимметрич�
ная импульсная электрическая стимуляция со сба�
лансированным зарядом улучшает выживаемость
клеток и выработку коллагена в зависимости от ин�
тенсивности. Их результаты показывают, что им�
пульсная электрическая стимуляция потенциально
может улучшить выживаемость клеток и может обес�
печить многообещающий подход к улучшению остео�
интеграции [38].

L. M. Bins�Ely et al. провели исследование на 90 им�
плантатах у 6 собак, причем имплантаты были разделе�
ны на три группы на основании электрической стиму�
ляции: группа А — 10 мкА; группа Б — 20 мкА; группа
С — контрольная. Электрический ток подавался с по�
мощью электрического устройства, подключенного к
соединению имплантата. Через 15 дней в группе B была
зарегистрирована значительно более высокая площадь

шении боли, связанной с заболеваниями височно�
нижнечелюстного сустава [25]. Во�вторых, микрото�
ковая стимуляция нервов является еще одним часто
используемым методом электростимуляции, извест�
ным своей эффективностью в облегчении мышечных
миофасциальных болей, вызванных бруксизмом или
заболеваниями височно�нижнечелюстного сустава
[26]. Рандомизированное контролируемое исследо�
вание B. Saranya et al. выявил свою эффективность в
облегчении боли по сравнению с ЧЭНС [26]. Нако�
нец, сообщается, что чрескожный игольчатый элек�
тролиз быстро уменьшает височно�нижнечелюстную
миофасциальную боль, о чем свидетельствует рандо�
мизированное контролируемое клиническое иссле�
дование [27].

Комплексное ортодонтическое лечение несъемны�
ми ортодонтическими аппаратами занимает сравни�
тельно длительный период, который в ряде случаев
может достигать двух�трех лет [28]. Такое длительное
лечение считается одной из наиболее важных проблем,
с которыми сталкиваются как ортодонты, так и паци�
енты, и может быть причиной отказа пациентов от ле�
чения [29]. Кроме того, большая продолжительность
ортодонтического лечения может быть связана со мно�
гими побочными эффектами, такими, как белые пятна,
кариес, рецессия десны и резорбция корня, а также с
отказом пациента от сотрудничества и согласия с лече�
нием [30]. Поэтому ускорение перемещения зубов ста�
ло важной целью как для ортодонтов, так и для паци�
ента [31]. После понимания пьезоэлектрической при�
роды кости было проведено множество исследований
для оценки морфогенеза и ремоделирования кости и
окружающих тканей путем прямой электрической сти�
муляции [32].

Следовательно, некоторые ученые исследовали
потенциал электростимуляции в качестве дополни�
тельного вмешательства для ускорения ортодонти�
ческого перемещения зубов. G. S. Spadari et al. сооб�
щили, что ток силой 10 мкА увеличил количество
остеокластов и усилил васкуляризацию во время ор�
тодонтического перемещения зубов у крыс [33].

W. A. Bhad Patil и A. A. Karemore использовали
электрическую стимуляцию для сокращения време�
ни лечения. В клиническом исследовании 19 пациен�
тов было доказано увеличение на 31 % скорости рет�
ракции клыков при использовании импульсного
электромагнитного поля, генерируемого цепью, пи�
таемой от часовой батарейки [34]. К аналогичному
выводу пришли R. Showkatbakhsh et al. [35].

В исследовании, проведенном на кафедре орто�
донтии стоматологического факультета Дамасского
университета, Сирия, в период с марта 2019 по фев�
раль 2020 года, R. I. Shaadouh et al. пришли к выво�
ду, что постоянный электрический ток низкой интен�
сивности является эффективным методом ускорения
ортодонтического движения. Электрическое ускоря�
ющее устройство, использованное в этом исследова�
нии, эффективно увеличило скорость ретракции вер�
хних передних зубов без каких�либо побочных эф�
фектов и с высоким одобрением пациентов [36].

Кроме того, было обнаружено, что электрическая
стимуляция полезна в области имплантологии, осо�
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контакта интерфейса кость�имплантат, чем в группах A
и C (p < 0,01). Статистической разницы между группа�
ми А и С не наблюдалось (р > 0,05). таким образом,
можно сделать вывод, что электрическая стимуляция
зубных имплантатов может привести к увеличению
площади контакта кости с имплантатом в результате
формирования кости [39]. T. M. Kumar et al. в экспери�
менте на собаках изучали роль электрической стимуля�
ции постоянным током в остеоинтеграции зубных им�
плантатов. В исследовании на 3 собаках был использо�
ван изготовленный на заказ имплантат, который
позволял врастать в кость. Электрический стимулятор,
обеспечивающий постоянный ток 20 мкА, в течение 21
дня по 6 часов стимуляции в день, дал положительные
результаты при денситометрических измерениях. Од�
нако этот результат требует дальнейшей проверки с ис�
пользованием большего количества образцов и вклю�
чения различных электрических стимуляторов [40].

Большинство экспериментальных исследований
показали преимущества электростимуляции в основ�
ных процессах, ведущих к остеоинтеграции. Однако
в клинической практике такой эффект убедительно
продемонстрирован не был. Оптимальные парамет�
ры стимуляции не были тщательно исследованы, что
остается важной задачей на пути к клиническому
воплощению этой концепции. Кроме того, существу�
ет потребность в стандартах отчетности, позволяю�
щих проводить метаанализ научно обоснованных
методов лечения.

Заключение

Всестороннее понимание эффектов электростиму�
ляции сложилось в области проверки жизнеспособно�
сти пульпы, раннего выявления кариеса, лечения гипер�
чувствительности зубов, улучшения эффекта адгезивно�
го материала, лечения злокачественных опухолей, сня�
тия мышечных болей в челюстно�лицевой области,
ускорения ортодонтического движения зубов и улучше�
ние процесса остеоинтеграции дентальных импланта�
тов. Однако терапевтическая эффективность экзогенной
электростимуляции в организме остается спорной,
в первую очередь из�за неоднородности существующих
методов исследования. Гетерогенность как систем элек�
тростимуляции, так и клинических результатов их при�
менения также вызывает ряд сомнений. Следователь�
но, сохраняется необходимость проведения крупномас�
штабных стандартизированных рандомизированных
контролируемых клинических исследований.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РЕГЕНЕРАЦИИ ТЕРМИЧЕСКИХМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РЕГЕНЕРАЦИИ ТЕРМИЧЕСКИХМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РЕГЕНЕРАЦИИ ТЕРМИЧЕСКИХМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РЕГЕНЕРАЦИИ ТЕРМИЧЕСКИХМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РЕГЕНЕРАЦИИ ТЕРМИЧЕСКИХ
ОЖОГОВ КОЖИ КРЫС ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 2&ЭТИЛ&6&МЕТИЛ&3&ГИДРОКСИПИРИДИНИЯОЖОГОВ КОЖИ КРЫС ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 2&ЭТИЛ&6&МЕТИЛ&3&ГИДРОКСИПИРИДИНИЯОЖОГОВ КОЖИ КРЫС ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 2&ЭТИЛ&6&МЕТИЛ&3&ГИДРОКСИПИРИДИНИЯОЖОГОВ КОЖИ КРЫС ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 2&ЭТИЛ&6&МЕТИЛ&3&ГИДРОКСИПИРИДИНИЯОЖОГОВ КОЖИ КРЫС ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 2&ЭТИЛ&6&МЕТИЛ&3&ГИДРОКСИПИРИДИНИЯ
N&АЦЕТИЛ&6&АМИНОГЕКСАНОАТАN&АЦЕТИЛ&6&АМИНОГЕКСАНОАТАN&АЦЕТИЛ&6&АМИНОГЕКСАНОАТАN&АЦЕТИЛ&6&АМИНОГЕКСАНОАТАN&АЦЕТИЛ&6&АМИНОГЕКСАНОАТА

Марина Анатольевна ПетровскаяМарина Анатольевна ПетровскаяМарина Анатольевна ПетровскаяМарина Анатольевна ПетровскаяМарина Анатольевна Петровская11111, Маргарита Борисовна Петрова, Маргарита Борисовна Петрова, Маргарита Борисовна Петрова, Маргарита Борисовна Петрова, Маргарита Борисовна Петрова11111,,,,,
Елена Николаевна ЕгороваЕлена Николаевна ЕгороваЕлена Николаевна ЕгороваЕлена Николаевна ЕгороваЕлена Николаевна Егорова22222, Елена Вячеславовна Андрианова, Елена Вячеславовна Андрианова, Елена Вячеславовна Андрианова, Елена Вячеславовна Андрианова, Елена Вячеславовна Андрианова22222

1Кафедра биологии,
2кафедра биохимии с курсом клинической лабораторной диагностики
ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России, г. Тверь, Россия

Аннотация.Аннотация.Аннотация.Аннотация.Аннотация. В эксперименте на крысах оценивались репаративные свойства 2&этил&6&метил&3& В эксперименте на крысах оценивались репаративные свойства 2&этил&6&метил&3& В эксперименте на крысах оценивались репаративные свойства 2&этил&6&метил&3& В эксперименте на крысах оценивались репаративные свойства 2&этил&6&метил&3& В эксперименте на крысах оценивались репаративные свойства 2&этил&6&метил&3&
гидроксипиридиния N&ацетил&6&аминогексаноата по морфологии стадий заживления ожоговыхгидроксипиридиния N&ацетил&6&аминогексаноата по морфологии стадий заживления ожоговыхгидроксипиридиния N&ацетил&6&аминогексаноата по морфологии стадий заживления ожоговыхгидроксипиридиния N&ацетил&6&аминогексаноата по морфологии стадий заживления ожоговыхгидроксипиридиния N&ацетил&6&аминогексаноата по морфологии стадий заживления ожоговых
ран кожи и их взаимосвязи с содержанием сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) иран кожи и их взаимосвязи с содержанием сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) иран кожи и их взаимосвязи с содержанием сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) иран кожи и их взаимосвязи с содержанием сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) иран кожи и их взаимосвязи с содержанием сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и
основного фактора роста фибробластов (bFосновного фактора роста фибробластов (bFосновного фактора роста фибробластов (bFосновного фактора роста фибробластов (bFосновного фактора роста фибробластов (bFGF) в регенерирующих тканях и сыворотке крови.GF) в регенерирующих тканях и сыворотке крови.GF) в регенерирующих тканях и сыворотке крови.GF) в регенерирующих тканях и сыворотке крови.GF) в регенерирующих тканях и сыворотке крови.

Ключевые слова:Ключевые слова:Ключевые слова:Ключевые слова:Ключевые слова: ожоговая рана кожи, регенерация, фазы заживления, грануляционная ткань,
факторы роста

Для цитирования:Для цитирования:Для цитирования:Для цитирования:Для цитирования: Петровская М.А., Петрова М.Б., Егорова Е.Н., Андрианова Е.В. Морфологические
и биохимические особенности регенерации термических ожогов кожи крыс при применении 2&этил&
6&метил&3&гидроксипиридиния N&ацетил&6&аминогексаноата. Верхневолжский медицинский журнал.
2024; 23(3): 18–22

MORPHOLMORPHOLMORPHOLMORPHOLMORPHOLOGIOGIOGIOGIOGICCCCCAL AAL AAL AAL AAL AND BIND BIND BIND BIND BIOOOOOCHEMICHEMICHEMICHEMICHEMICCCCCAL FEAL FEAL FEAL FEAL FEAAAAATURETURETURETURETURES OF REGES OF REGES OF REGES OF REGES OF REGENNNNNERAERAERAERAERATITITITITIOOOOON OF THERMALN OF THERMALN OF THERMALN OF THERMALN OF THERMAL
SKIN BURNSKIN BURNSKIN BURNSKIN BURNSKIN BURNS IN RAS IN RAS IN RAS IN RAS IN RATTTTTS AS AS AS AS AT APPLIT APPLIT APPLIT APPLIT APPLICCCCCAAAAATITITITITIOOOOON OF 2&ETHYL&6&METHYL&3&HYDRON OF 2&ETHYL&6&METHYL&3&HYDRON OF 2&ETHYL&6&METHYL&3&HYDRON OF 2&ETHYL&6&METHYL&3&HYDRON OF 2&ETHYL&6&METHYL&3&HYDROXYPXYPXYPXYPXYPYRIDINYRIDINYRIDINYRIDINYRIDINIIIIIUMUMUMUMUM
N&AN&AN&AN&AN&ACETCETCETCETCETYL&6&AMINYL&6&AMINYL&6&AMINYL&6&AMINYL&6&AMINOHEXAOHEXAOHEXAOHEXAOHEXANNNNNOOOOOAAAAATETETETETE

M.M.M.M.M. AAAAA. P. P. P. P. Petretretretretrooooovskvskvskvskvskaaaaaya, M.ya, M.ya, M.ya, M.ya, M. B. PB. PB. PB. PB. Petretretretretrooooova, E.va, E.va, E.va, E.va, E. N. EgorN. EgorN. EgorN. EgorN. Egorooooova, E.va, E.va, E.va, E.va, E. V. AV. AV. AV. AV. Andriandriandriandriandriannnnnooooovavavavava

Tver State Medical University, Tver, Russia

AbsAbsAbsAbsAbstrtrtrtrtraaaaacccccttttt.....     In aIn aIn aIn aIn an en en en en experiment oxperiment oxperiment oxperiment oxperiment on rn rn rn rn rats, thats, thats, thats, thats, the re re re re reparepareparepareparative prative prative prative prative properoperoperoperopertietietietieties of 2&eths of 2&eths of 2&eths of 2&eths of 2&ethyl&6&methyl&6&methyl&6&methyl&6&methyl&6&methyl&3&hyl&3&hyl&3&hyl&3&hyl&3&hydrydrydrydrydroooooxxxxxypyridinypyridinypyridinypyridinypyridiniiiiiumumumumum
N&aN&aN&aN&aN&acetcetcetcetcetyl&6&aminyl&6&aminyl&6&aminyl&6&aminyl&6&aminohohohohoheeeeexxxxxaaaaannnnnoooooate werate werate werate werate were ae ae ae ae asssssssssseeeeessssssssssed aed aed aed aed accccccccccororororording to thding to thding to thding to thding to the morphe morphe morphe morphe morphology of thology of thology of thology of thology of the stagee stagee stagee stagee stages of hs of hs of hs of hs of heeeeealing ofaling ofaling ofaling ofaling of
skskskskskin burn woin burn woin burn woin burn woin burn wounds aunds aunds aunds aunds and thnd thnd thnd thnd their reir reir reir reir relatielatielatielatielatiooooonnnnnshshshshship with thip with thip with thip with thip with the ce ce ce ce cooooontent of vntent of vntent of vntent of vntent of vaaaaassssscular endothcular endothcular endothcular endothcular endothelial grelial grelial grelial grelial growth faowth faowth faowth faowth factor (VEGF)ctor (VEGF)ctor (VEGF)ctor (VEGF)ctor (VEGF)
aaaaand band band band band basssssic fic fic fic fic fibribribribribroblaoblaoblaoblaoblast grst grst grst grst growth faowth faowth faowth faowth factor ( bFctor ( bFctor ( bFctor ( bFctor ( bFGF) in rGF) in rGF) in rGF) in rGF) in regenegenegenegenegenerererererating tissating tissating tissating tissating tissuuuuueeeees as as as as and blond blond blond blond blood sod sod sod sod serererererum.um.um.um.um.

KKKKKey worey worey worey worey words:ds:ds:ds:ds: skin burn, regeneration, healing phases, granulation tissue, growth factors

FFFFFor cor cor cor cor citatiitatiitatiitatiitatiooooon: n: n: n: n: Petrovskaya M. A., Petrova M. B., Egorova E. N., Andrianova E. V. Morphological and
biochemical features of regeneration of thermal skin burns in rats at application of 2&ethyl&6&methyl&3&
hydroxypyridinium N&acetyl&6&aminohexanoate. Upper Volga Medical Journal. 2024; 23(3): 18–22

Введение

Сохранение целостности кожного покрова и его
оптимальное восстановление при различных по�
вреждениях являются важными звеньями поддержа�
ния гомеостаза внутренней среды организма. Одной
из перспективных разработок по поиску эффектив�
ных репарантов является создание препаратов на
основе ацексамовой кислоты (АК). Преимуществом
известных и вновь синтезированных производных
АК — солей серебра, церия, пиридиния — являются
низкая токсичность и способность стимулировать
регенерацию тканей [1–5]. При этом до настоящего
времени остается нерешенным вопрос о влиянии 2�
этил�6�метил�3�гидроксипиридиния N�ацетил�6�

аминогексаноата (2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ) на мор�
фологические особенности различных стадий репа�
рации термических ожогов кожи и их взаимосвязь с
содержанием факторов роста в регенерирующих тка�
нях и сыворотке крови.

Цель работы — доклиническая оценка регенера�
торного потенциала 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ на моде�
ли заживления ожоговых ран кожи у крыс, основанная
на сопоставлении морфологических показателей и
уровней сосудистого эндотелиального фактора роста
(VEGF) и основного фактора роста фибробластов
(bFGF) в регенерирующих тканях и сыворотке крови в
различные фазы процесса репарации.

Петровская М. А., Петрова М. Б., Егорова Е. Н., Андрианова Е. В., 2024
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Материал и методы исследования

Проведение экспериментального исследования
одобрено локальным Этическим комитетом ФГБОУ
ВО Тверской ГМУ Минздрава России (протокол
№ 4 от 09 марта 2023 года). Оно проводилось с со�
блюдением требований гуманного обращения с лабо�
раторными животными [6–8]. При этом 63�м лабо�
раторным нелинейным крысам массой 180–200 г
в межлопаточной области моделировали термичес�
кий ожог площадью 225 мм2 контактным способом
под общей анестезией («Золетил�100» в дозе 8 мг/кг
внутримышечно) с помощью стального трафарета
(температура 240 °С, экспозиция 8 сек.). Крысы были
разделены на три группы: в контрольной 1 группе
наблюдали спонтанное течение заживления кожи
лишь с имитацией аппликации в зоне ожога; крысам
контрольной 2 группы на дефект наносили мазевую
основу (полиэтиленгликоль); животным опытной
группы — 2 % мазь с 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ. Апп�
ликации мази, мазевой основы и их имитации вы�
полняли, начиная со вторых суток до завершения
эксперимента. 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ синтезиро�
ван в АО «ВНЦ БАВ» (руководитель отдела химии и
технологии синтетических лекарственных средств,
д.х.н., профессор С. Я. Скачилова).

Регенерирующие ткани для морфологического
исследования иссекали из зоны термического ожога
на 7, 14 и 21�е сутки эксперимента и подвергали про�
боподготовке по стандартным протоколам [8, 9].
Количественная оценка структур регенерата прово�
дилась путем микроскопической морфометрии. Из�
готовление гомогенатов тканей производили в гомо�
генизаторе «Minilys» (Bertin Technologies, Франция).
Кровь получали из хвостовой вены крыс. Концент�
рацию факторов роста в сыворотке крови и гомоге�
натах регенерирующих тканей определяли методом
иммуноферментного анализа с использованием тест�
систем «Rat bFGF» производства Ray Biotech, Inc. и
«Quantikine® ELISA Rat VEGF Immunoassay» произ�
водства R&D Systems, Inc. (США). Уровни специфи�
ческих белков нормализовали по содержанию обще�
го белка в гомогенатах тканей и выражали
в пикограммах на мг белка (пг/мг белка). Концент�
рацию общего белка в супернатантах гомогенатов ре�

генерирующих тканей определяли биуретовым мето�
дом [10] с использованием наборов реагентов произ�
водства АО «ДИАКОН�ДС», Россия.

Результаты исследования и их обсуждение

Гистологический анализ микропрепаратов тка�
ней из области термического повреждения показал,
что смена фаз регенерационного гистогенеза у жи�
вотных трех изучаемых групп носила стереотипный
характер, однако морфологически и морфометричес�
ки были выявлены отличия в их осуществлении.

У животных опытной группы было установлено
ускоренное, по сравнению с контрольными группа�
ми, течение всех фаз репарации. На 7�е сутки наблю�
дения (фаза воспаления) толщина струпа была зна�
чительно меньше, чем у животных контрольных
групп 1 и 2 и составляла 257,3 ± 1,2 мкм против
368,5 ± 19,7 мкм и 310,6 ± 5,6 мкм соответственно
(табл. 1). Лейкоцитарный вал почти не определялся,
его толщина в 1,3 раза меньше, чем у крыс обеих
контрольных групп, что свидетельствует о стихании
воспалительного процесса.

Под действием мази морфологические изменения
характеризуются активной миграцией клеток в область
раны и последующей интенсификацией процессов диф�
ференцировки клеточного компонента. К этому сроку
наблюдения раневой дефект практически полностью
заместился грануляционной тканью, отмечалось появ�
ление краевой эпителизации. На высокую степень зре�
лости грануляционной ткани указывало присутствие
помимо популяции клеток воспаления, горизонтально
ориентированных фибробластов и интенсивное ново�
образование капилляров.

Область ожоговой травмы к 14�м суткам экспери�
мента у животных опытной группы сохраняла тонкий
струп (толщина 172,7 ± 4,12 мкм, что значимо меньше,
чем в обеих контрольных группах), под который нара�
стал пролиферирующий пласт эпителия. Область де�
фекта была заполнена грануляционной тканью, с при�
знаками преобладания пролиферативных процессов и
активной перестройки в развитую соединительную
ткань, а именно, резорбцией капилляров, значитель�
ным ростом фибробластов, более ранним появлением
коллагеновых волокон и преобладанием среди них го�
ризонтально направленных (рис. 1).

Показатели, Х±SD 

эпителий, мкм 
Группы животных 

(по n = 21) толщина струпа, 
мкм 

лейкоцитарный 
вал, мкм 

грануляционная ткань, 
мкм 

протяженность на границе 

Контрольная 1 367,9 ± 15,7 142,8 ± 7,4 484,7 ± 12,9 386,3 ± 14,4 20,5 ± 6,6 

Контрольная 2 325,1 ± 14,7 131,2 ± 6,1 501,5 ± 14,0 401,3 ± 15,7 22,6 ± 6,4 7&е сутки 

Опытная  233,5 ± 14,4*# 117,7 ± 12,2* 604,2 ± 13,0* 568,1 ± 22,2* 35,0 ± 7,2 

Контрольная 1 213,7 ± 13,6 88,1 ± 10,5 786,1 ± 14,6 601,2 ± 15,0 38,7 ± 7,1 

Контрольная 2 203,8 ± 10,2 79,9 ± 7,4 798,2 ± 10,2 610,9 ± 19,3 42,8 ± 11,5 14&е сутки 

Опытная 56,1 ± 12,1*# 20,1 ± 6,4*# 904,5 ± 12,0*# 715,9 ± 14,5*# 61,7 ± 10,2 

Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента

TTTTTable 1able 1able 1able 1able 1. Morph. Morph. Morph. Morph. Morphometric parometric parometric parometric parometric parameterameterameterameterameters of rs of rs of rs of rs of rat skat skat skat skat skin rin rin rin rin regenegenegenegenegenerererererate strate strate strate strate struuuuucturcturcturcturctureeeees in ths in ths in ths in ths in the dynamics of the dynamics of the dynamics of the dynamics of the dynamics of the ee ee ee ee experimentxperimentxperimentxperimentxperiment

Примечание: * — различие статистически значимо (р < 0,05) между показателем у животных опытной и контрольных групп
1 и 2; # — различие статистически значимо (р < 0,05) между соответствующими показателями у животных группы по срав&
нению с предыдущим сроком эксперимента.

РАЗНОЕРАЗНОЕРАЗНОЕРАЗНОЕРАЗНОЕ
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Морфометрически были выявлены статистичес�
ки значимые различия между сравниваемыми груп�
пами и в фазу пролиферации (14�е сутки). Причем в
ходе смены фаз посттравматической регенерации
значения толщины струпа и лейкоцитарного вала
уменьшались, а грануляционной ткани, новообразо�
ванного эпителия и его протяженности увеличива�
лись (см. табл. 1).

Эпителизация области бывшего ожога у мазь�
индуцированных животных завершилась в среднем
на 2,2 суток раньше в сравнении контрольными груп�
пами. Микроскопически на 21�е сутки наблюдался
рост регенерирующего эпителия по всей площади
дефекта с образованием производных кожи, в отли�
чие от слабодифференцированного эпителия в груп�
пах контроля. У крыс контрольных групп к этому же
сроку место дефекта еще хорошо просматривалось,
сохранялись фрагменты струпа, тогда как у живот�
ных опытной группы этот участок практически нео�
тличим от неповрежденной кожи.

Поскольку морфологические изменения в тканях
всегда обусловлены их функциональным состояни�
ем [11], нами были определены уровни bFGF и VEGF
в регенерирующих структурах кожи и сыворотке
крови (табл. 2).

Концентрации bFGF и VEGF в сыворотке крови
и гомогенатах регенерирующих тканей кожи живот�
ных обеих контрольных групп статистически значи�
мо не отличались во все сроки эксперимента.

В фазу воспаления (7�е сутки) концентрации bFGF
и VEGF в сыворотке крови у животных опытной и кон�
трольных групп статистически значимо не отличались.
Уровни bFGF и VEGF в регенерирующих тканях кожи
крыс опытной группы значимо превышали этот пока�
затель в контрольных группах 1 и 2 соответственно на
14,5 % и 24,4 %, на 31,3 % и 27,7 % (все р < 0,05).

В фазу пролиферации к концу второй недели эк�
сперимента (14�е сутки) уровни bFGF в сыворотке
крови значимо не отличались между опытной и кон�
трольными группами крыс, тогда как содержание
VEGF у животных опытной группы было статисти�
чески значимо выше, чем в обеих контрольных груп�
пах на 21,8 % и 9,0 % соответственно. В этот срок
эксперимента происходило повышение концентра�
ции bFGF в регенерирующих тканях у всех исследу�
емых крыс. Однако особенно резкие изменения от�
мечались у животных опытной группы, у которых
содержание этого цитокина по сравнению с конт�
рольными группами было выше на 39,9 % и 50,1 %
соответственно (оба р < 0,05). Различий в содержа�

          а                                                                                б
Рис. 1. Гистологическая структура центральной зоны регенерата в контрольной 1 (а) и опытной

группе (б). 14&е сутки. Гематоксилин и эозин. Ок. 10, об.40

 Fig. 1. Histological structure of the central zone of the regenerate in control group 1 (a) and experimental
group (b). 14th day. Hematoxylin and eosin.400

Показатели, Х ± SD  Группы животных 
(по n = 21) bFGF,  пг/мг белка bFGF, пг/мл  VEGF, пг/мг белка VEGF, пг/мл  

Контрольная 1 25,9 ± 1,60 6,42 ± 0,47 97,0 ± 13,9 76,0 ± 6,24 

Контрольная 2 22,9 ± 0,99 6,21 ± 0,33 102,1 ± 16,4 71,4 ± 5,64 7&сутки 

Опытная 30,3 ± 1,49* 7,54 ± 0,33 141,2 ± 15,5* 80,4 ± 1,32 

Контрольная 1 51,0 ± 2,73# 6,96 ± 0,43 118,6 ± 9,35 65,9 ± 3,40 

Контрольная 2 42,1 ± 3,30# 7,13 ± 4,1 100,2 ± 12,5 76,8 ± 3,45 14&е сутки 

Опытная 84,8 ± 3,90*# 8,04 ± 0,45 113,0 ± 12,4 84,3 ± 2,88* 

Контрольная 1 22,0 ± 0,93# 6,08 ± 0,40 66,3 ± 3,43#! 71,2 ± 3,65 

Контрольная 2 25,3 ± 1,41# 6,73 ± 0,54 72,3 ± 6,88#! 68,6 ± 4,46 21&е сутки 

Опытная 12,7 ± 1,07*#! 5,94 ± 0,34#! 39,8 ± 3,56*#! 69,4 ± 4,47#! 

 

Таблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерацииТаблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерацииТаблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерацииТаблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерацииТаблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерации
термического ожога кожи крыстермического ожога кожи крыстермического ожога кожи крыстермического ожога кожи крыстермического ожога кожи крыс

TTTTTable 2. Cable 2. Cable 2. Cable 2. Cable 2. Cooooontent of grntent of grntent of grntent of grntent of growth faowth faowth faowth faowth factorctorctorctorctors in tisss in tisss in tisss in tisss in tissuuuuue he he he he homogenateomogenateomogenateomogenateomogenates as as as as and blond blond blond blond blood sod sod sod sod serererererum during thum during thum during thum during thum during the pre pre pre pre prooooocececececessssssssss
of rof rof rof rof regenegenegenegenegenerererereratiatiatiatiatiooooon of thn of thn of thn of thn of thermal burnermal burnermal burnermal burnermal burns of ths of ths of ths of ths of the ske ske ske ske skin of rin of rin of rin of rin of ratsatsatsatsats

Примечание: * — различие статистически значимо (р<0,05) между показателями у животных опытной и 1 и 2 контрольных
групп; # — различие статистически значимо (р<0,05) между соответствующими показателями у животных группы по срав&
нению с предыдущим сроком эксперимента; ! — различие статистически значимо (р<0,05) между соответствующими пока&
зателями у животных группы на третьей неделе эксперимента в сравнении с первой неделей.
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нии VEGF в гомогенатах новообразованных тканей
кожи животных опытной и контрольных групп не
обнаружено (оба p > 0,05).

К моменту завершения репарации (21�е сутки)
концентрации обоих исследуемых факторов роста
в сыворотке крови и регенерирующих тканях кожи
снизились во всех группах животных, но особенно
выраженные изменения наблюдались в опытной
группе. Так, у крыс данной группы уровень bFGF
в гомогенатах регенерирующих тканей был на 42,3 %
и 49,8 % ниже, а уровень VEGF был на 39,9 % и
44,9 % ниже, чем в контрольных группах (все
р < 0,05). Концентрации bFGF и VEGF в сыворотке
крови крыс опытной группы в эту фазу репарации
значимо не отличались от таковых у животных кон�
трольных групп.

Сравнение содержания bFGF и VEGF в гомогена�
тах регенерирующих тканей кожи в каждой исследу�
емой группе животных в разные фазы раневого про�
цесса по сравнению с предыдущей фазой показало
однонаправленность изменений концентрации фак�
торов роста во всех группах, но выявило различия
по достоверности уровней этих изменений в конт�
рольных и опытной группах. Так, повышение уров�
ня bFGF в фазу пролиферации и его снижение
к 21�му дню эксперимента было достоверным у жи�
вотных всех исследуемых групп. Однако только
в опытной группе животных уровень bFGF на 21�е
сутки наблюдения был статистически значимо ниже
такового к 7�м суткам эксперимента. К 14�м суткам
эксперимента уровни VEGF в гомогенатах регенери�
рующих тканей кожи крыс всех групп значимо не от�
личались от таковых на предыдущем сроке экспери�
мента. В завершающий срок эксперимента было вы�
явлено статистически значимое снижение уровня
VEGF в гомогенатах регенерирующих тканей кожи
всех групп животных, а также значения этого факто�
ра роста были значимо ниже по сравнению таковы�
ми на 7�е сутки эксперимента.

В сыворотке крови концентрации bFGF и VEGF
к окончанию эксперимента только у животных опыт�
ной группы были значимо ниже по сравнению с та�
ковыми на 7�е и 14�е сутки эксперимента.

В проведенных нами исследованиях морфология
раневого процесса и динамика факторов роста в кон�
трольных группах не имели существенных различий,
следовательно, обнаруженный эффект индукции за�
живления ожогов определяется действием мази
с 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ, которое особенно выра�
жено в фазы воспаления и пролиферации. Дебютная
фаза (воспаления) характеризовалась активной про�
дукцией и высвобождением из клеток проангиоген�
ных факторов, в первую очередь VEGF, что морфо�
логически проявилось более ранним неоваскулогене�
зом в новообразованной грануляционной ткани, а
также достоверными различиями показателей тол�
щины грануляционной ткани у крыс опытной группы.

Отмеченные в фазу пролиферации особенности
морфогенеза, а именно, — активация пролиферации
и дифференцировки клеток фибробластического
ряда, синтезирующих коллаген, ассоциированы
с возрастанием уровня bFGF и сохранением повы�

шенного уровня VEGF во всех группах, но особенно
высоким у крыс, получавших аппликации мази. Это
проявлялось стимулирующим влиянием на актив�
ность соединительной ткани — более ранней заменой
клеток воспалительного ряда на фибробласты, уско�
рением трансформации грануляционной ткани в зре�
лую соединительную, характеризующейся редукци�
ей капилляров.

Фаза эпителизации сопровождалась статистичес�
ки значимым снижением содержания bFGF и VEGF
в регенерирующих тканях кожи. Причем в опытной
группе животных концентрация обоих факторов ро�
ста были ниже сравнительно с контрольными груп�
пами животных в 1,9 и 1,8 раза соответственно. Пе�
рестройка грануляционной ткани в зрелую соедини�
тельную стимулировала репарацию эпителия, что
подтверждалось морфометрическими и планиметри�
ческими данными.

Заключение

Таким образом, 2 % мазь с 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�
АГ обладает репаративным потенциалом, о чем сви�
детельствует ускоренное сокращение как площади
ожоговых дефектов, так и средних сроков их зажив�
ления в опытной группе по сравнению с контрольны�
ми. В связи с отсутствием существенных различий
в морфологии раневого процесса в контрольных
группах, можно утверждать, что обнаруженный эф�
фект индукции заживления ожогов определяется
действием мази с 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ, которое
особенно выражено в фазы воспаления и пролифе�
рации. Поскольку в опытной группе заживление тер�
мических ожогов кожи животных наступило в более
ранние сроки и при более низких уровнях bFGF и
VEGF в регенерирующих тканях и сыворотке крови
по сравнению с контрольными группами, можно зак�
лючить, что для оптимальной репарации тканей
кожи в фазу эпителизации характерны низкие уров�
ни изученных факторов роста.
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Введение

Характерная и значимая в охране здоровья осо�
бенность совершенной системы здравоохранения [1]
состоит в возможности практической реализации в
системе доказательных цифровых технологий мони�
торинга здоровья и заболеваемости пациента как
объективных жизнеопределяющих свойств его орга�
низма. Такая возможность обусловлена реализуемой
в системе совершенной методологией охраны здоро�
вья, обладающей, с гносеологических позиций фило�
софской теории познания материального мира, необ�

ходимым и достаточным признаками доказательно�
сти принимаемых решений и реализуемых действий
в охране здоровья. Эти признаки по содержанию до�
статочно просты и, можно сказать, очевидны.

Необходимым признаком доказательности мето�
дологии является наличие в ней научно�корректных
дефиниций предмета познания и его свойств. Доста�
точным признаком доказательности методологии яв�
ляется наличие в ней количественных мер свойств
предмета познания. В охране здоровья и в медицине
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Материал и методы исследования

В доказательном обосновании цифровых техно�
логий мониторинга здоровья и заболеваемости паци�
ента будем исходить из достаточно простой по струк�
туре, но глубокой по содержанию биомедицинской
математической модели непрерывно и равномерно
текущей жизни пациента.

Результаты исследование и их обсуждение

Биомедицинская математическая модель
непрерывно и равномерно текущей жизни паци�
ента. Архитектоника, «как гармоничное соединение
частей, их соразмерность в едином целом» [3] био�
медицинской математической модели текущей жиз�
ни пациента, вытекает непосредственно из содержа�
тельного, профессионального с позиции медицины
анализа непрерывно и равномерно текущей жизни
пациента и может быть представлена следующим
образом.

Каждый пациент системы здравоохранения
в любой произвольный момент t непрерывно текуще�
го времени и, следовательно, в определенном возрасте
=tли – tр, отсчитываемом от момента tр рождения па�
циента, на протяжении всей жизни до летального ис�
хода в момент tли при возрасте ли = tли – tр может на�
ходиться в одном из двух возможных альтернативных
по содержанию стационарных состояний:

� здоровом z�состоянии;
� нозо �состоянии болезни.

Важно заметить, что в реальной жизни пациен�
та имеют место и нестационарные переходные состо�
яния:

� нестационарное переходное состояние z от
стационарного здорового z�состояния к стацио�
нарному состоянию �заболевания,

� нестационарное переходное состояние z от ста�
ционарного нозо �состояния заболевания
к стационарному здоровому z�состоянию.
Как показывают непосредственно жизнь и кли�

ническая практика, продолжительности z и z 
пе�

реходных нестационарных состояний существенно
меньше продолжительности z и  стационарных
состояний пациента. В связи с этим логично рассмат�
ривать переходные состояния z и z завершающи�
ми стационарные z�здоровые и  �нозо�состояния за�
болевания и учитывать их продолжительность z  и
z 

в продолжительности z и  соответствующих
стационарных здоровых  z�состояний и нозо �состо�
яний болезни пациента. В продолжительности z
здорового z�состояния будем учитывать продолжи�
тельность z переходного нестационарного �состо�
яния заболевания, а в продолжительности  нозо
�состояния болезни будем учитывать продолжи�
тельность z 

переходного нестационарного состоя�
ния выздоровления.

Логичность высказанных суждений подтвержда�
ет непосредственно и клиническая практика, вклю�
чающая в продолжительность  болезни продолжи�
тельность z

 выздоровления пациента.
При изложенном подходе возраст пациента опре�

деляется суммой (8).

предметом познания является организм пациента, а
его исследуемые свойства — здоровье и заболевае�
мость. В этой связи достаточным признаком доказа�
тельности методологии охраны здоровья являются
количественные меры здоровья и заболеваемости
пациента.

Научно корректные дефиниции свойств здоровья
и заболеваемости пациента и их метрологически обо�
снованные количественные меры предложены ранее
[2]. Такими количественными мерами здоровья z и
заболеваемости  пациента являются вероятностные,
статистические показатели, определяемые отноше�
ниями вероятностей:
здорового z�состояния пациента   Pz =     ,              (1)

нозо �состояния заболевания пациента P =       ,   (2)

где – продолжительность интервала мониторинга
здоровья и заболеваемости,

z – продолжительность интервалов стационар�
ного здорового z�состояния,

 – продолжительность интервалов стационар�
ного нозо �состояния заболевания.

Конкретно:
� количественная мера — показатель здоровья па�

циента
         z =       ,                   (3)

 � количественная мера  – показатель заболеваемо�
сти пациента

      ,    (4)

                                Pz + P  .    (5)

Именно количественные меры жизнеопределяю�
щих свойств организма пациента гарантируют дока�
зательность цифровых технологий и совершенство
методологии охраны здоровья.

Вероятностные формы (3), (4) тождественными
преобразованиями приводятся к временным формам.

Учитывая (1), (2) имеем

   (6)

 (7)

или                        z  +  =.                                  (8)

Временные формы количественных мер здоро�
вья и заболеваемости пациента, как отношение про�
должительности интервалов здоровых и нозо�состо�
яний заболевания пациента на интервале монито�
ринга здоровья и заболеваемости, являются более
естественными и удобными в обосновании доказа�
тельных технологий мониторинга здоровья и забо�
леваемости пациента.

Цель исследования: формирование приклад�
ной математики здоровья, востребованной в иссле�
довании и обосновании путей совершенствования
методологии и системы охраны здоровья.
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В медицине возраст  пациента рассматривается
как важная объективная цифровая характеристика
жизни организма, отражающая рост, развитие, созре�
вание и старение, т.е. его биологическую эволюцию
[1]. С позиций математики, возраст пациента в архи�
тектонике биомедицинской математической модели
является неслучайной детерминированной величи�
ной объективно, и притом равномерно возрастаю�
щей в масштабе реально непрерывно и равномерно
возрастающего текущего времени t.

В реальной жизни именно возраст   пациента ог�
раничивает естественный максимальный по продол�
жительности интервал мониторинга здоровья и за�
болеваемости пациента и является независимой пере�
менной – аргументом функций здоровья и заболевае�
мости, т.е. функций возрастного здоровья z( (6) и
возрастной заболеваемости ( (7) пациента.

В отличие от возраста  (8) пациента, его гармо�
нические составляющие z  и  в архитектонике
биомедицинской модели непрерывно текущей жиз�
ни пациента являются случайными величинами.
Именно в них заключена и содержится статистичес�
кая информация о фундаментальных жизнеопреде�
ляющих свойствах организма пациента – его здоро�
вье и заболеваемости. Именно они определяют коли�
чественные меры здоровья и заболеваемости
пациента, т.е. функции возрастного здоровья  (6) и
возрастной заболеваемости  (7) пациента.

Из изложенного следует, что в биомедицинской
математической модели непрерывно текущей жизни
пациента его жизнь отображается дискретно возра�
стающей в масштабе реально непрерывно и равно�
мерно возрастающего текущего времени t последова�
тельностью строго чередующихся по альтернативно�
му содержанию дискретных интервалов стационар�
ных состояний пациента.

В архитектонике биомедицинской математичес�
кой модели непрерывно текущей жизни пациента це�
лесообразно совместить координатные оси непре�
рывно и равномерно текущего времени t и непрерыв�
но и равномерно текущего возраста пациента  путем
совмещения начала отсчета текущего возраста паци�
ента  с моментом tр рождения пациента на оси вре�
мени t (рис. 1).

Рис.1 Математическая модель непрерывно текущей жизни
пациента

На совмещенных таким образом координатных
осях непрерывно и равномерно текущего времени t и
непрерывно и равномерно текущего возраста  = t – tр
пациента дискретно возрастающая в масштабе реаль�
но непрерывно и равномерно возрастающего време�
ни t последовательность строго чередующихся по
альтернативному содержанию дискретных интерва�
лов стационарных состояний пациента задается счет�
ным, частично упорядоченным, дискретно возраста�
ющим в масштабе реально непрерывно и равномер�
но текущего времени t множеством точек на оси

текущего времени t, соответствующих моментам ti
i = 1, 2, 3… и, следовательно, значениям возраста
i =ti – tр  на оси  возраста пациента, смены стацио�
нарных состояний пациента (рис. 1).

В математике частично упорядоченное, дискрет�
ное, т.е. счётное множество элементов называется
математической решеткой. Статистические выборки
моментов ti i = 1, 2, 3… и соответствующих им значе�
ний i =ti – tр возраста пациента являются математи�
ческими решетками и обладают высокой содержа�
тельностью в мониторинге здоровья и заболеваемо�
сти пациента. В связи с этим им целесообразно дать
содержательное название. Мы предлагаем, по анало�
гии с геодезией, точки на совмещенных координат�
ных осях текущего времени t и текущего возраста
смены альтернативных стационарных состоянии па�
циента называть реперами стационарных состоянии
пациента, или точнее, возрастными реперами стаци�
онарных состояний пациента. Статистическая вы�
борка значений возраста i =ti – tр  i = 1, 2, 3… смены
альтернативных по содержанию стационарных со�
стояний пациента является математической решет�
кой возрастных реперов стационарных состояний
пациента.

События смены альтернативных по содержанию
стационарных состояний пациента являются случай�
ными и притом итоговым обобщенным результатом
множества физиологических и психофизических
процессов, протекающих в организме пациента как
реакций на действия множества факторов риска жиз�
ни. Эти реакции в организме пациента разделяются
по альтернативному содержанию на реакции проти�
востояния факторам риска жизни и поддержания
жизни, проявляющиеся в способности поддержания
жизни, которые определяют жизнеопределяющее
свойство здоровья. И реакции, в совокупности про�
являющиеся в заболевании пациента, определяющие
жизнеопределяющее свойство заболеваемости паци�
ента. Именно в возрастных реперах и интервалах
стационарных состоянии пациента объективно отра�
жаются и проявляются важнейшие жизнеопределя�
ющие свойства организма пациента – его здоровье и
его заболеваемость.

Математическая решётка возрастных ре�
перов стационарных состоянии пациента. Воз�
растной репер стационарного состояния пациента –
это возраст  пациента, в (при) котором происходит
случайное событие смены альтернативных по содер�
жанию интервалов стационарных состояний пациен�
та. Это случайное событие обусловлено множеством
физиологических и психофизических процессов,
протекающих в организме пациента. Оно является
итоговым обобщённым результатом этих процессов
как физиологических и психофизических реакций
организма на действие случайных факторов риска
жизни. Вполне естественно, что в этих случайных
событиях смены альтернативных по содержанию
стационарных состояний пациента проявляются и
отражаются жизнеопределяющие свойства организ�
ма пациента – его здоровье и заболеваемость. В этой
связи именно возрастные реперы стационарных со�
стояний пациента являются первичной основопола�
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Решетчатые функции возрастного здоровья
и возрастной заболеваемости пациента. В мате�
матике определенные на математической решетке
функции называются решетчатыми функциями.
Функции здоровья и заболеваемости пациента, опре�
деленные на математической решетке возрастных
реперов стационарных состояния пациента, являют�
ся решетчатыми функциями возрастного здоровья и
возрастной заболеваемости пациента. Как и возраст
пациента, решетчатые функции здоровья и заболева�
емости являются содержательными цифровыми ха�
рактеристиками организма пациента, отражающими
его рост, развитие, созревание и старение, т.е. его
биологическую эволюцию.

Известные и широко используемые в математи�
ке способы задания, т.е. определения функции — ана�
литический, табличный и графический, применимы
и к решетчатым функциям.

Аналитический способ определения решетчатых
функций возрастного здоровья z и возрастной за�
болеваемости  пациента вытекает непосредствен�
но из определения количественных мер (1), (2), (3),
(4) жизнеопределяющих свойств организма пациен�
та: его здоровья и заболеваемости. Однако в явной
форме выразить количественные отношения в фун�
кциях возрастного здоровья и возрастной заболева�
емости пациента не представляется возможным вви�
ду сложной зависимости показателей здоровья и
заболеваемости от возраста пациента. В связи с этим
возникает необходимость использовать менее нагляд�
ную и неявную форму определения сложных функций.
В неявной аналитической форме решетчатые функции
возрастного здоровья и возрастной заболеваемости за�
даются и определяются системой равенств

(9)

(10)

zi 
+ i 

i 
, i = 1, 2, 3…                (11)

 где:
� i диагностированный, т.е. апостериорный

возрастной репер i�го стационарного состоя�
ния пациента,

�  zi
 суммарная продолжительность здоровых

состояний пациента в его прошедшей жизни до
i�го диагностированного т.е. апостериорного
возрастного репера стационарного состояния,

� i 
cуммарная продолжительность нозо�состо�

яний заболевания пациента в его прошедшей
жизни до i�го диагностированного т.е. апосте�
риорного возрастного репера стационарного
состояния.

При анализе количественных отношений в мате�
матике предпочитают пользоваться аналитической
формой представления функций. Однако эта форма
предполагает определенный уровень математичес�
кой подготовки и не обладает в приложениях жела�
емый наглядностью. В этой связи в приложениях
математики, в том числе в медицине и охране здоро�
вья, широко используются табличный и графичес�

гающий сущностью, т.е. монадой в архитектонике
биомедицинской математически модели текущей
жизни пациента. Возрастные реперы стационарных
состояний определяют возрастные границы альтер�
нативных по содержанию интервалов стационарных
состояний пациента. При этом репером здорового
z�состояния заканчивается интервал стационарного
нозо �состояния болезни и начинается интервал
стационарного здорового z�состояния пациента, ко�
торый заканчивается очередным репером нозо �со�
стояние болезни пациента и так далее. На совмещён�
ных координатных осях текущего времени t и теку�
щего возраста  пациента множество возрастных
реперов стационарных состояний пациента отобра�
жается счётным частично упорядоченным множе�
ством дискретных значений возраста пациента,
в (при) котором происходит случайное событие сме�
ны альтернативных по содержанию интервалов ста�
ционарных состоянии пациента, т.е. математической
решеткой возрастных реперов стационарных состо�
яний пациента.

На совмещённых координатных осях непрерыв�
но равномерно текущего времени t и текущего возра�
ста  пациента математическая решетка возрастных
реперов альтернативных по содержанию интервалов
стационарных состояний пациента отображается
счетным множеством точек, соответствующих мо�
ментам текущего времени ti i = 1, 2, 3… и значениям
возраста i =ti – tр  i = 1, 2, 3…  смены альтернатив�
ных по содержанию интервалов i = 1, 2, 3…  стацио�
нарных состояний пациента. Таким образом возни�
кает естественная порядковая нумерация возрастных
реперов и интервалов стационарных состояний паци�
ента начиная с первого в момент tр = t1; =t– tр = 0;
рождения пациента и далее по порядку = t– tр;
 =t – tр …  =t – tр на всей протяженности
ж = tли – t1 жизни до момента tли летального исхода
при возрасте ж = ли = tли – t1 = tли – tр , определяю�
щим продолжительность жизни. Возрастные реперы
альтернативных по содержанию стационарных со�
стоянии пациента должны быть своевременно и ка�
чественно диагностированы. Диагностированные
возрастные реперы стационарных состояний являет�
ся апостериорными, т.е. полученными непосред�
ственно по результатам мониторинга здоровья и за�
болеваемости пациента и, следовательно, могут быть
диагностированы только в прошедшей жизни паци�
ента. Возможные реперы стационарных состояний в
будущей жизни пациента, т.е. априорные реперы,
могут быть спрогнозированы по апостериорной ста�
тистической информация, содержащейся в математи�
ческой решетке возрастных реперов в прошедшей
жизни пациента, т.е. математической решетке апос�
териорных возрастных реперов стационарных состо�
янии пациента. Возможные ошибки диагностики
апостериорных и прогноза априорных реперов ста�
ционарных состояний обусловливают отклонения
апостериорных от априорных реперов. Степень со�
впадения апостериорных и априорных реперов ста�
ционарных состоянии пациента характеризует каче�
ство мониторинга здоровья и заболеваемости паци�
ента, его точность.

;)(
i

iz
iz




 

iz

i






)(



27

ВЕРХНЕВОЛЖСКИЙ
ЖУРНАЛмедицинский

кий способ представления функций. Применительно
к решетчатым функциям эти способы адекватны осо�
бенностям решётчатых функции и вполне, т.е. доста�
точно, наглядны, особенно графическая иллюстра�
ция функций. Уважая и следуя традициям медицины
и здравоохранения, воспользуемся табличным спо�
собом представления решетчатых функций. С этой
целью построим и рассчитаем таблицу 1 решётчатых
функций возрастного здоровья zi  и возрастной за�
болеваемости i пациента.

В архитектонике таблицы 1 предусмотрено 8
строк — по числу операций в расчетах решетчатых
функций здоровья и заболеваемости пациента. Чис�
ло столбцов в таблице 1  –  случайно и определяется
только при достижении возраста ли летального ис�
хода пациента. Каждый i�й столбец таблицы 1 соот�
ветствует i�му апостериорному, т.е. диагностирован�
ному возрастному реперу стационарного состояния
пациента. В i�ом столбце таблицы выполняются по�
строчно расчеты значений zi, i решетчатых
функции возрастного здоровья zi и возрастной за�
болеваемости i пациента. Расчеты и заполнение
таблицы 1 осуществляются в масштабе реального не�
прерывно текущего времени при диагностике оче�
редного возрастного репера i i = 1, 2, 3…   стационар�
ного состояния пациента.

Непрерывные функции возрастного здоровья
и возрастной заболеваемости пациента. Функ�
ции возрастного здоровья z и возрастной заболе�
ваемости  как зависимости цифровых показате�
лей здоровья z и заболеваемости  пациента от его
возраста  адекватны понятию непрерывности функ�
ции в математическом анализе. Они являются непре�
рывными функциями возраста  пациента. Свойство
непрерывности они сохраняют на всем интервале
продолжительности жизни от рождения    до ле�
тального исхода ли, в том числе и в особых точках воз�
растных реперов стационарных состояний пациента.

Особый статус возрастных реперов стационар�
ных состояний пациента обусловлен тем, что в них
непрерывные функции возрастного здоровья z

и возрастной заболеваемости  проходят через ре�
шётчатые функции и при этом:
1) претерпевают излом и, следовательно,
2) не имеют производной, т.е. утрачивают диффе�

ренцируемость,
3) достигают экстремальных значений, равных зна�

чениям решетчатых функций.
Для доказательства высказанных утверждений

воспользуемся свойством дифференцируемости фун�
кций. Неявно заданные соотношениями [(6), (7), (8)]
непрерывные функции возрастного здоровья и воз�
растной заболеваемости имеют производную на всем
интервале продолжительности жизни, кроме особых
точек возрастных реперов стационарных состояний
пациента. В окрестностях слева и справа от реперов
стационарного состояния пациента они имеют одно�
сторонние слева и справа производные, т.е. левосто�
роннюю и правостороннюю производные, обладаю�
щие глубоким биомедицинским прикладным содер�
жанием.

Заметим, что при исчислении бесконечно малых
величин в статистической динамике охраны здоро�
вья и контроля заболеваемости и, в частности, при
вычислении дифференциалов переменных и, следо�
вательно, при дифференцировании, необходимо учи�
тывать важное обстоятельство, вытекающее из архи�
тектоники принятой биомедицинской математичес�
кой модели. Это обстоятельство состоит в том, что
дифференциал dнезависимой переменной, т.е. воз�
раста  пациента, определяется дифференциалом dz
на интервале стационарного здорового z�состояния
пациента, так как на этом интервале продолжитель�
ность   нозо�состояния болезни остается постоян�
ной   сonst. В связи с этим имеем d  dz+ dz,
и, следовательно, на интервале стационарного здоро�
вого состояния имеем                        .

На интервале нозо �состояния болезни изменя�
ется продолжительность  нозо �состояния болез�
ни, а продолжительность z стационарного здорово�
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Решетчатая функция 
возрастного здоровья                
Решетчатая функция 
возрастной 
заболеваемости 
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Рис. 2. Фрагмент триограммы (z, , )

Fig. 2. Triogram fragment (z(), (), )

На рис. 2. представлен фрагмент совмещенных
координатных осей равномерно текущего времени t
и равномерно текущего возраста  пациента протя�
жённостью в три интервала стационарных состояний
пациента. Для определенности средний интервал
принят за интервал стационарного здорового z�со�
стояния. В этом случае оба крайних интервала, в силу
принципа альтернативности смежных интервалов
стационарных состояний пациента, являются по со�
держанию интервалами стационарных нозо �состо�
яний заболеваний пациента. На рис. 2 совмещены и
вертикальные оси возрастного здоровья и возраст�
ной заболеваемости, направленные альтернативно.
Такое совмещение вертикальных осей z и  возмож�
но ввиду взаимнообратности величин z   . Но
при этом шкалы отcчёта на осях не совмещаются.
Если по одной из осей шкала отcчета равномерная,
т.е. пропорциональная, то по второй оси шкала от�
счета не равномерная, а гиперболическая. На рис. 2
равномерной принята шкала отсчета по оси z возра�
стного здоровья. В этом случае шкала отсчета по оси
возрастной заболеваемости  является гиперболи�
ческой. При таком совмещении координатных осей
при различных шкалах отсчета по осям зависимость
двух взаимнообратных величин отображается одним
графиком. Этот график является триограммой непре�
рывных функций возрастного здоровья z и возра�
стной заболеваемости . Триограмма непрерыв�
ных функций (z,) возрастного здоровья и воз�
растной заболеваемости на рис. 2 отображает
количественные отношения трёх переменных z, .

Заключение

Необходимая и достаточная информация для до�
казательного обоснования цифровых технологий
мониторинга здоровья и заболеваемости содержит�
ся в математической решетке возрастных реперов
стационарных альтернативных по содержанию со�
стояний пациентов. Итоговым результатом монито�
ринга здоровья и заболеваемости пациентов являют�
ся непрерывные функции возрастного здоровья
и заболеваемости пациентов. Указанные функции
обладают глубоким прикладным биомедицинским
содержанием. Непрерывные функции возрастного
здоровья и возрастной заболеваемости пациента

го z�состояния в прошлой жизни пациента остаётся
постоянной. В связи с этим на интервале стационарно�
го нозо�состояния болезни имеем  d  dz+ d

и, как следствие,                        .

С учетом изложенного обстоятельства вычислим
производные непрерывных функций возрастного
здоровья и возрастной заболеваемости на альтерна�
тивных по содержанию интервалах стационарных
состояний пациента.

На интервале стационарного здорового z�состо�
яния пациента

На интервале стационарного нозо�состояния бо�
лезни имеем

Первая производная непрерывной функции воз�
растного здоровья по возрасту пациента на интерва�
лах стационарного здорового z�состояния положи�
тельна и постоянна по величине. Следовательно, на
всех интервалах стационарного здорового z�состоя�
ния пациента непрерывная функция возрастного
здоровья возрастает и притом линейно, т.е. с посто�
янной скоростью, равной обратной величине про�
должительности пребывания пациента в нозо �со�
стояниях болезни в прошедшей жизни.

Первая производная непрерывной функции воз�
растного здоровья по возрасту пациента на интерва�
лах стационарного нозо �состояния болезни отри�
цательна и убывает по величине. Следовательно, на
всех интервалах стационарного нозо �состояния бо�
лезни непрерывная функция возрастного здоровья
убывает с убывающей скоростью, т.е. гиперболически.

Первая производная непрерывной функции возра�
стной заболеваемости по возрасту пациента на интер�
валах стационарного здорового z�состояния отрица�
тельна и убывает по величине. Следовательно, на всех
интервалах стационарного здорового состояния непре�
рывная функция возрастной заболеваемости убывает с
убывающей скоростью, т.е. гиперболически.

Первая производная непрерывной функции воз�
растной заболеваемости по возрасту пациента на ин�
тервалах стационарного нозо �состояния положи�
тельна и постоянна по величине. Следовательно, на
всех интервалах стационарного нозо �состояния па�
циента непрерывная функция возрастной заболева�
емости возрастает и притом линейно, т.е. с постоян�
ной скоростью, равной обратной величине продол�
жительности пребывания пациента в здоровом
z�состоянии в прошедшей жизни.

Выявленные характерные особенности измене�
ния непрерывных функций возрастного здоровья и
возрастной заболеваемости наглядно иллюстриру�
ются на рис. 2.
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характеризуют отношение вероятностей и (или) про�
должительностей пребывания в альтернативных
по содержанию стационарных состояниях пациента
на интервале его текущего возраста. В связи с этим
непрерывные функции здоровья и заболеваемости
пациентов являются содержательными биомедицин�
скими характеристиками пациентов и могут быть ис�
пользованы в обоснованиях решений при решении
широкого круга социальных задач в жизнедеятель�
ности общества.

Цифровые технологии мониторинга здоровья и
заболеваемости пациента целесообразно внедрять
в практическое здравоохранение. Цифровые техно�
логии мониторинга здоровья и заболеваемости вы�
водят практическое здравоохранение на уровень до�
казательности принимаемых решений и осуществля�
емых действий в охране здоровья.
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Медико�социальное значение артериальной
гипертензии, метаболического синдрома и их ко�
морбидного течения. Проблема артериальной гипер�
тензии (АГ) и метаболического синдрома (МС) в совре�
менной медицине весьма актуальна в связи с их боль�
шой распространенностью и социальной значимостью.
По данным российских и зарубежных исследований,
в настоящее время частота АГ у взрослого населения до�
стигает 45 % [1, 2]. АГ является основным фактором
риска (ФР) развития сердечно�сосудистых и церебро�
васкулярных заболеваний. Так, 54 % инсультов, 47 %
случаев ишемической болезни сердца (ИБС) и 25 % дру�
гих сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) связыва�
ют с АГ [3]. АГ считается ведущей причиной смертно�
сти населения в мире, а её отличительная особенность —
высокий уровень коморбидных и сочетанных заболе�
ваний представляет значительные трудности для прак�
тической медицины [4]. По данным С. В. Недогоды и др.
(2019), от 10  до 43 % пациентов с АГ имеют, как мини�
мум, 2 сопутствующих заболевания, а от 3 до 18 % — 3
и более [5].

МС называют болезнью XXI века, он характеризу�
ется увеличением массы висцерального жира, сниже�
нием чувствительности периферических тканей к инсу�
лину и гиперинсулинемией с развитием нарушений уг�
леводного, липидного и пуринового обменов. У
больных с МС вероятность поражения сосудов сердца
и головного мозга увеличивается в 5 раз, почек  в 3 раза,
других сосудов  в 2 раза, а при наличии сахарного диа�
бета (СД) снижается вероятность достижения эффек�
тивного контроля АД в 1,4 раза, гиперхолестеринемии
в 1,5 и ожирения  в 1,7 раза [6]. При этом на фоне МС
эффективность лечения АГ уменьшается вдвое. При
МС отмечается высокая распространенность комор�
бидных и сочетанных заболеваний, особенно у лиц
старших возрастных групп (от 55 % до 98 %), что за�
трудняет лечение и реабилитацию пациентов [7].

По мере углубления представления о МС было
сформулировано несколько вариантов критериев его
диагностики, предложенных европейскими и междуна�
родными медицинскими сообществами, которые вклю�

Смирнова Л. Е., Яковлева М. В., 2024
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В анатомической библиографии о профессоре
Золотко Ю. Л. имеются лишь краткие биографичес#
кие сведения: годы жизни, места и должности рабо#
ты, названия и годы защиты диссертаций, изданий
трёх частей «Атласа топографической анатомии че#
ловека» [1, 2]. Эта информация не раскрывает
талантливую творческую личность Ю. Л. Золотко,
его развитие и становление как учёного анатома#ху#
дожника, педагога. Восполнение этих пробелов и яв#
ляется целью настоящей статьи.

Юрий Леонидович Золотко родился 4 октября
1923 г. в Ярославле. В 1933 г. семья переехала в г. Таш#
кент, где в 1941 г. он с отличием окончил среднюю шко#
лу, а в ноябре был призван в РККА и направлен во
Фрунзенское военное пехотное училище. По его окон#
чании с 1942 г. служил миномётчиком#командиром
разных рангов и участвовал в освобождении от немец#
ко#фашистских захватчиков поистине пол#Европы.
Трижды был ранен, лежал в госпитале; награждён Ор#
деном Отечественной войны II степени и медалями.Рис. 1. Юрий Леонидович Золотко (1967)

Fig. 1. Yuri Leonidovich Zolotko (1967)
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В августе 1946 г. Ю. Л. Золотко демобилизовался,
вернулся в Ташкент, и по совету отца — стоматолога,
заведующего отделением Ташкентского госпиталя ин#
валидов Отечественной войны, год работал стажёром в
зубо#технической лаборатории. Это определило следу#
ющий дальнейший путь Ю. Л. Золотко: в 1947 г. он по#
ступил в Ленинградский государственный медицинс#
кий стоматологический институт (ЛГМСИ).

Еще в школьные годы (13–14 лет) у Золотко нео#
жиданно для родителей проявился интерес к рисова#
нию: делал карандашные наброски и много рисунков
красками, интересовался живописью, пытался вос#
производить картины известных художников. Его
работы экспонировались на республиканской выс#
тавке, где он получил II премию — этюдник с набо#
ром красок. Но вскоре его страсть к рисованию про#
шла так же внезапно, как и возникла.

В период обучения в институте художественные
способности Ю. Л. Золотко проявились вновь при
изучении нормальной и топографической анатомии.
Он дополнял своими иллюстрациями конспекты про#
слушанных лекций, зарисовывал натуральные анато#
мические препараты [3]. С третьего курса Ю. Л. Золот#
ко начал заниматься в кружке СНО кафедры оператив#
ной хирургии и топографической анатомии, а в следу#
ющем году выполнил свою первую научную работу
«Кровоснабжение твердого и мягкого нёба в раннем
детском возрасте и его хирургическое значение».
В 1951 г. Ю. Л. Золотко с отличием окончил институт и
был оставлен на кафедре оперативной хирургии и то#
пографической анатомии в должности старшего лабо#
ранта. Выполнение функциональных обязанностей он
успешно совмещал с продолжением научных исследо#
ваний и опубликовал две работы. Профессор И. С. Куд#
рин, который являлся заместителем директора ЛГМСИ
по учебной и научной работе и заведующим кафедрой
нормальной анатомии, изучив опубликованные и вы#
полняемые Ю. Л. Золотко научные работы, заключил,
что полученные результаты исследований могут и дол#
жны быть оформлены в виде кандидатской диссерта#
ции, тем самым «благословив» его на путь к будущим
научным достижениям.

В 1954 г. ЛГМСИ приказом МЗ СССР был реор#
ганизован (с добавлением лечебного факультета)
в Калининский государственный медицинский ин#
ститут (КГМИ). Ю. Л. Золотко переезжает в г. Кали#
нин (ныне г. Тверь) и с 1 сентября 1954 г. переводит#
ся на должность ассистента кафедры оперативной
хирургии и топографической анатомии, продолжая
научные исследования.

В январе 1956 г. Ю. Л. Золотко на заседании Учё#
ного совета I Ленинградского медицинского инсти#
тута имени И. П. Павлова защитил кандидатскую
диссертацию на тему «Артериальное кровоснабже#
ние поверхностных мягких тканей лица». Приложе#
нием к ней был представлен «Атлас артериального
кровоснабжения поверхностных мягких тканей
лица», содержавший 137 иллюстраций, выполнен#
ных автором со своих препаратов, но не внесённых
из#за объёма в текст диссертации. Это дополнение
произвело особое впечатление на членов совета.
Один из них, член#корр. АМН СССР гемотранс#
фузиолог Антонин Николаевич Филатов, поздравляя

Ю. Л. Золотко с успешной защитой, сказал: «Ну, ба#
тенька, ты и удивил нас. Да тебе за одни рисунки мы
бы дали кандидата» [4]. Он посоветовал продолжать
работу и заняться созданием иллюстрированного
атласа. Эту идею поддержал и заместитель ректора
КГМИ по научно#учебной работе, заведующий ка#
федрой нормальной анатомии проф. И. С. Кудрин.
К её реализации Юрий Леонидович приступил сразу
же, и в 1964 г., в издательстве «Медицина» вышла
«Часть I. Голова и шея. Атлас топографической ана#
томии человека» [5]. Она раскрыла талант Ю. Л. Зо#
лотко как анатома#художника, стала ценным учеб#
ным пособием для студентов#медиков, настольной
книгой для анатомов и топографо#анатомов, врачей#
стоматологов (рис. 2). По предложению одного из
ведущих топографо#анатомов СССР, член коррес#
пондента АМН проф. Г. Е. Островерхова Ю. Л. Золот#
ко представил изданную Часть I атласа в качестве
докторской диссертации. Она была успешно защище#
на в феврале 1966 г. на заседании диссертационного
совета 2#го Московского государственного медицин#
ского института им. Н. И. Пирогова.

Рис. 2. Обложка и одна из страниц «Атласа
топографической анатомии человека» Ю. Л. Золотко
Fig. 2. Book cover and one of the pages of the «Atlas of

Topographic Human Anatomy» by Yu. L. Zolotko

В сентябре 1966 г. Ю. Л. Золотко по приглаше#
нию проф. И. С. Кудрина перешел на кафедру нор#
мальной анатомии, где избирается доцентом, а через
год, в 1967 г. — профессором. Он назначается сору#
ководителем (вместе с проф. И. С. Кудриным) канди#
датской диссертации своего первого (и последнего)
аспиранта В. М. Калиниченко, а также консультан#
том ассистентов А. Н. Ратникова, Р. П. Михайловой,
Е. Ф. Хоткевич в выполнении их диссертационных
работ (все диссертации защищены).

В 1967 г. была издана «Часть II. Грудь, живот, таз.
Атлас топографической анатомии человека», полу#
чившая признание у студентов, коллег и врачей всех
специальностей [6].

Профессор Ю. Л. Золотко активно включился в
учебный процесс [7].  За короткое время он перестро#
ился с обучения студентов топографической анатомии
на преподавание систематической функциональной ана#
томии. Он разработал и читал полный лекционный
курс, иллюстрированный собственными слайдами,
рисунками и схемами. Его практические занятия с обя#
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антная анатомия) строения и топографии сосудов и
нервов тела человека по результатам их препарирова#
ния при изучении модулей «Сердечно#сосудистая сис#
тема» и «Периферическая нервная система» (1976).
Такой формат УИР студентов II курса расширял и уг#
лублял их знания и умения, закладывал навыки науч#
ного исследования, владения пинцетом и скальпелем,
повышал мотивацию к осознанному изучению дисцип#
лины «Анатомия», что способствовало формированию
компетенций будущего врача [10].
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зательными объяснениями и опросами по препаратам
всегда были насыщенны и интересны студентам. Фонд
музейных экспонатов пополнился уникальными корро#
зионными полихромными препаратами сосудов, изго#
товленными по авторской методике из пластмасс акри#
лового ряда, лака, поливинилхлоридной, полиэфирных
и эпоксидных смол [8].

Главным научным трудом самого Ю. Л. Золотко
оставался «Атлас топографической анатомии челове#
ка». Его I и II части были созданы на кафедре опера#
тивной хирургии и топографической анатомии, а за#
вершающая «Часть III. Верхняя и нижняя конечно#
сти» — на кафедре нормальной анатомии человека.

6 сентября 1972 г. Юрий Леонидович был избран
по конкурсу (из пяти претендентов) на должность за#
ведующего кафедрой нормальной анатомии челове#
ка. И. С. Кудрин продолжил работу на кафедре в ка#
честве профессора#консультанта. В ближайших пла#
нах молодого 49#летнего заведующего были техни#
ческое переоснащение трупохранилища, создание
полноценных коррозионной и фотолабораторий,
определение дальнейшего научного направления
развития кафедры.

К этому времени Ю. Л. Золотко полностью за#
кончил работу над последней частью атласа «Часть
III. Верхняя и нижняя конечности». Выполняя план
издательства «Медицина», 29 декабря 1972 г. он
(вместе с женой Валентиной Степановной — доцен#
том кафедры ортопедической стоматологии) повез
рукопись в Москву для сдачи его в редакцию. В тот
же день супруги Золотко возвращались домой, попа#
ли в автокатастрофу и погибли.

Часть III атласа топографической анатомии чело#
века вышла из печати уже посмертно — в 1976 г., ти#
ражом 7.000 экземпляров, мгновенно разошедшихся
среди анатомов, врачей хирургического профиля,
студентов#медиков [9].

Уникальность Ю. Л. Золотко как автора первого
отечественного «Атласа топографической анатомии
человека» в том, что все этапы подготовки к изданию
каждой из его частей выполнены абсолютно самосто#
ятельно. Создав этот капитальный труд, он «памят#
ник себе воздвиг» рукотворный, выполнив за 15 лет
ежедневного упорного целенаправленного труда та#
кой объем работы, который был под силу большому
коллективу анатомов, художников, фотографов.

Особенностью этого атласа является то, что он —
не просто альбом иллюстраций по топографической
анатомии. В каждой его части имеются не только
фотографии препаратов и их рисунки, рентгенограм#
мы, но и авторские наглядные схемы–рисунки вари#
антов строения и топографии артерий, что имеет
большое практическое значение.

Трагическая смерть оборвала жизнь профессора
Ю. Л. Золотко — самобытного ученого анатома, то#
пографо#анатома и художника в расцвете его талан#
та, творческих замыслов и сил на их исполнение.

В память о Ю. Л. Золотко, как об одном из своих
учителей, и в продолжение его главного научного на#
правления «Вариантная анатомия артериальной систе#
мы человека» доцентом В. М. Калиниченко была раз#
работана уникальная форма учебно#исследовательской
работы (УИР) «Индивидуальные особенности (вари#
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Кандидат медицинских наук,
доцент Клюева Лидия Петровна

ПАМЯТНЫЕ ДАТЫПАМЯТНЫЕ ДАТЫПАМЯТНЫЕ ДАТЫПАМЯТНЫЕ ДАТЫПАМЯТНЫЕ ДАТЫ

 Гаврилова О. А., Крылов С. С., Соколова Л. Н., 2024

3 августа 2024 г. почетному работнику здравоох#
ранения Тверской области Лидии Петровне Клюевой
исполнилось 85 лет, из них 45 лет она проработала
в Калининском государственном медицинском ин#
ституте, академии, университете, посвятив их педа#
гогической, врачебной, научной и общественной де#
ятельности.

Лидия Петровна Клюева родилась в г. Калинине.
По окончании в 1958 году с серебряной медалью шко#
лу № 16 поступила на стоматологический факультет
Калининского государственного медицинского инсти#
тута (КГМИ). Свою профессиональную деятельность
врача#стоматолога она начала в 1963 г. в Биробиждане
Еврейской автономной области и в 1965 г. продолжи#
ла в терапевтическом отделении областной стоматоло#
гической поликлиники родного Калинина. В октябре
1967 г. Л. П. Клюева поступила на кафедру терапевти#
ческой стоматологии КГМИ в клиническую ординату#
ру, в 1968 г. — в аспирантуру, а с сентября 1971 г. стала
ассистентом.

Ее кандидатская диссертация «Иммунологичес#
кая и аллергическая реактивность у больных крас#
ным плоским лишаем», успешно защищенная
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в 1973 г., была выполнена под руководством д#ра
мед. наук, проф., заведующего кафедрой терапевти#
ческой стоматологии Т. Т. Школяр и канд. мед. наук,
доцента кафедры кожных и венерических болезней
Ю. М. Игошина.

Когда в 1973 г. в КГМИ была организована новая
кафедра стоматологии детского возраста, её заведу#
ющий проф. Р. Д. Новосёлов пригласил Л. П. Клюе#
ву в сформированный коллектив преподавателей, со#
стоящий из представителей различных стоматологи#
ческих специальностей. Перед молодым творческим
педагогическим коллективом сотрудников была по#
ставлена задача качественной подготовки врачей по
дисциплине «Детская стоматология». Для практичес#
ких занятий и лекций Лидия Петровна готовила таб#
лицы, стенды, диапозитивы, альбомы. Был смонти#
рован видеофильм «Гигиеническое обучение в про#
филактике стоматологических заболеваний у детей»,
который использовался как в образовательном про#
цессе, так и для санитарно#просветительской работы
с врачами, воспитателями детских садов, учителями
начальных классов и родителями.

В период с 1978 по 1980 гг. Л. П. Клюева была ко#
мандирована Алжир, где ею проводилась большая
лечебная, санитарно#просветительская работа среди
сотрудников госпиталя и населения, обучение мест#
ных молодых врачей методам лечения заболеваний
твёрдых тканей зубов и слизистой оболочки полос#
ти рта. За свою активную деятельность Лидия Пет#
ровна награждена грамотой Объединённого местно#
го комитета Генерального консульства СССР в г. Ан#
наба АНДР.

По возвращении на кафедру, Лидия Петровна
активно включилась в выполнение комплексных на#
учных разработок, а в дальнейшем и новых направ#
лений исследований, проводимых на кафедре стомато#
логии детского возраста. К научной работе Л. П. Клю#
ева успешно привлекает врачей отделения стомато#
логии детского возраста поликлиники института.
Она — наставница молодых специалистов, руководи#
тель научных исследований студентов, рецензент от#
четов врачей стоматологических поликлиник Твери
и области, представляемых для присвоения врачеб#
ной квалификационной категории.

В 1989 году Лидии Петровне Клюевой присвое#
но учёное звание доцента, а в 1995 г. — высшая
квалификационная категория «врач#стоматолог
детский».

Лечебная и консультативная работа врачом#сто#
матологом детским высшей категории Лидией Пет#
ровной Клюевой осуществлялась в детском отделе#
нии стоматологической поликлиники университета,
в городской детской стоматологической поликлини#
ке, в стоматологическом кабинете средней школы
№ 46 г. Твери, в областной детской больнице, инфек#
ционном отделении городской больницы №1 г. Тве#
ри и во время плановых выездов в районы области.

Особую важность для здравоохранения региона
имела деятельность Л. П. Клюевой в качестве руко#
водителя разработки и внедрения комплексной реги#
ональной программы профилактики и лечения ос#
новных стоматологических заболеваний детей г. Тве#

ри и области, которая была создана сотрудниками
кафедры стоматологии детского возраста и врачами#
стоматологами детскими. В результате ее реализации
благодаря личным усилиям Лидии Петровны интен#
сивность кариеса зубов 12#летних детей снизилась
с 2,7 до 2,0; увеличилось количество вылеченных
(запломбированных) зубов; с 6 % до 2,8 % уменьши#
лось количество постоянных зубов с осложнениями
кариозного процесса.

В 1989 г. Л. П. Клюева возглавила преподавание
новой дисциплины «Профилактика стоматологичес#
ких заболеваний». Со свойственной ей энергией Ли#
дия Петровна подготовила лекции и учебно#методи#
ческие пособия для студентов и преподавателей, со#
вместно с сотрудниками кафедры во вновь открытом
корпусе стоматологической поликлиники занима#
лась оборудованием кабинета профилактики и каби#
нета гигиены, на 3 стоматологические установки
каждый. Впервые была организована производствен#
ная практика по профилактике стоматологических
заболеваний в детских садах Твери и городах облас#
ти. В течение ряда лет студенты научного кружка ка#
федры участвовали в реализации образовательной
программы по гигиене полости рта «Улыбка будуще#
го» в 26 детских садах г. Твери при непосредственном
участии Лидии Петровны.

За большой вклад в организацию и проведение
Школьной образовательной программы профилак#
тики стоматологических заболеваний в России Ли#
дии Петровне Клюевой объявлена благодарность ру#
ководством Стоматологической Ассоциации России
и компании «Blend#a#med» в России.

Лидию Петровну невозможно представить вне об#
щественной работы не только в масштабах кафедры, но
и вуза, города, области. В разные годы Лидия Петров#
на являлась членом ГЭК по стоматологии, секретарем
проблемной комиссии по стоматологии, членом Учено#
го совета стоматологического факультета, членом атте#
стационной подкомиссии по стоматологии министер#
ства здравоохранения Тверской области, научным кон#
сультантом целевой программы «Профилактика и
лечение стоматологических заболеваний у детей Твер#
ской области», членом жюри Общероссийского чемпи#
оната стоматологического мастерства в номинации
«Стоматология детского возраста. Как стоматолога дет#
ского, высокой квалификации Лидию Петровну знают
не только все врачи стоматологи, но и многие педиат#
ры нашей области.

Для всех Лидия Петровна Клюева — это родной,
безотказный, добрый человек и высокопрофессио#
нальный, ответственный врач#стоматолог детский.
Весь коллектив кафедры детской стоматологии и ор#
тодонтии с уважением относится к Лидии Петровне
Клюевой, стоявшей у истоков образования и разви#
тия кафедры на всей ее более чем 50#летней истории.

Лидия Петровна Клюева — Почетный работник
здравоохранения Тверской области, награждена ме#
далью ордена «За заслуги перед отечеством» II сте#
пени, медалью «Отличник стоматологии» I степени,
благодарностью и Почетной грамотой администра#
ции г. Твери, Почетными грамотами и благодарнос#
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тями администрации вуза за многолетний и добросо#
вестный труд.

Начала свою работу на кафедре Л. П. Клюева
с 6 печатных публикаций, к моменту выхода на зас#
луженный отдых в её багаже — 150 научных и учеб#
но#методических работ [1–8].

С февраля 2016 года Лидия Петровна не работа#
ет в университете, но связь с кафедрой не теряет,
живо интересуется её жизнью и новостями.

Коллектив кафедры детской стоматологии
и ортодонтии им. Р. Д. Новоселова от всей

души поздравляет Лидию Петровну
с замечательным юбилеем, желает здоровья,
счастья, благополучия, процветания, любви
и заботы близких и всего самого наилучшего!
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