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ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время 
уделяется большое внимание в науч-
ных центрах мира, где проведены на-
учные исследования по созданию но-
вых видов пестицидов [3, 4, 7, 8, 9,]. В 
связи с этим поиск в разработке новых 
подходов к коррекции c растительны-
ми соединениями митохондриальной 
дисфункции, связанной с интокси-
кацией печени пестицидами [1, 2, 5, 
6]. Исходя из выше сказанного одной 
из важных задач является изучение 
структурных и функциональных на-
рушений митохондрий печени крыс 
при воздействии действия пестици-
дов и их коррекция с помощью вы-
деленных из растений флавоноидные 
соединения [10, 11, 13, 14]. 

С этой целью мы изучали влияние 
пестецидов галоксифоп-Р-метила и 
индоксакарба и их коррекция фла-
воноидов софорофлавонозида и нар-

циссина в зависимости от динамики 
10, 20, 30 и 40 дней.

В задачу исследования входило 
изучить остаточное количество пе-
стицидов на перекисное окисление 
липидов митохондрии печени, актив-
ность антиоксидантных ферментов и 
мембрано- связанных ферментов ци-
тохром-с оксидаза в динамике на 5, 10, 
20, 30 и 40 сутки после отравления, и 
определение антиоксидантного дей-
ствия флавоноидов софорофлавоно-
зида и нарциссина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Экспе-
рименты выполнялись на беспород-
ных белых крысах-самцах массой 190-
210г.

Животные были разделены на 
группы:

-контрольная группа;
I.группа отравленные пестицидом 

галоксифоп-Р-метил перорально ра-
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зовой дозой LD50 1/10 через специаль-
ный зонд;

II.группа отравленные индокса-
карб перорально разовой дозой LD50 
1/10 через специальный зонд;

III.группа коррекционная: софо-
рофлавонозид (CФЛ) в дозе 10 мг/кг 
перорально в течение 10 дней;

IV. группа коррекционная: флаво-
ноид нарциссин в дозе 10 мг/кг перо-
рально в течение 10 дней.

Статистический анализ резуль-
татов исследования проводили с по-
мощью компьютерной программы 
Origin 6.1 (Microsoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. 
Полученные результаты показывают 
на 40-ой день в контрольной группе ко-
личественный хроматографический 

анализ печени животных остаточное 
количество не обнаружено (табл.1). 
При в ведение галоксифоп-Р-метил 
интенсивность абсорбции 0,01 мг/мл 
раствора составила 0,1 мг.

Образцы печени эксперименталь-
ной группы взяты через 5, 10, 20, 30 и 40 
дней. Полученные через 5 дней после 
отравления животных однократной 
дозой LD50 1/10 пестицидом галокси-
фоп-Р-метил наблюдалась высокая 
интенсивность поглощения, которая 
зависит от количества испытуемого 
вещества в этом образце. Результаты 
эксперимента показали, что пести-
цид галоксифоп-Р-метил присутство-
вали в равном количестве 0,01741 мкг 
на 5-тые сутки, а на 10-тый в равном 
0,0159 мкг (табл.1).

Таблица 1
Остаточное количество галоксифоп-Р-метил печени  

крыс отравленных с дозой (LD50 1/10)

Экспериментальная 
группа

Остаточное количество галоксифоп-Р-метил на соотношение 
1гр на образец (мкг) (n=3)

Дни
5 10 20 30 40

Контроль - - - - -
Галоксифоп-Р-метил 0,01741 0,00159 0,000138 0,0000164 -

Полученные результаты показывают, что высокая концентрация остаточ-
ного количества определено на 5-тые сутки. На 20-тый и 30-тый сутки наблю-
дали уменьшение концентрации. На 40-ой день концентрации остаточного 
количества не наблюдалось.

Таблица 1
Остаточное количество Индоксакарб печени  

крыс отравленных с дозой (LD50 1/10)

Экспериментальная 
группа

Остаточное количество индоксакарб на соотношение 1гр на 
образец (мкг) (n=3)

Дни
5 10 20 30 40

Контроль - - - - -
Индоксакарб 0,03271 0,00340 0,000460 0,0000146 -
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На следующем этапе изучая оста-
точное количество Индоксакарба 
нами было обнаружено, что высокая 
концентрация наблюдалась на 5-тый 
сутки после отравления (Табл.2).

Сравнивая два пестицида в экспе-
рименте, было выявлено, что высокая 
концентрация остаточного количе-
ство отравленных крыс наблюдалось 
у животных отравленных с Галокси-
фоп-Р-метил, чем у Индоксакарбом.

Наши результаты совпадают с ли-

тературными данными, которые от-
равленные крысы дозой LD50 1/10 Ка-
ратэ обнаружено на 10-тый сутки, а 
через 50-тые сутки не выявлено [1, 12, 
13]. 

Далее мы изучали перекисное 
окисление липидов (ПОЛ).  После от-
равление 10-тые, 20-тые, 30-тые, 40-ые 
дни наблюдали увеличение продук-
тов перекисного окисления липидов 
в сравнение с контрольной группой 
(рис.1).
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Рис.1. Влияние СФЛ и нарциссина на 10, 20, 30 и 40-дневную динамику MDA 
митохондрий печени крыс, отравленных пестицидами галоксифоп-Р-метил 
(A) и индоксакарб (B) (*Р <0,05; ** Р <0,01; n = 5-6).

Далее наблюдали уменьшение 
продукта перекисного окисления ли-
пидов МДА с софорофлавонозида и 
нарциссина.

Изучение MДA в митохондриях 
печени у крыс, отравленных индок-
сакарбом, показало увеличение MДA 
на 36,4±2,4%, 36,7±2,8%, 33,3±1,9% и 
25,7±1,3% в митохондриях печени у 
крыс группы II через 10, 20, 30 и 40 
дней, соответственно. У крыс группы 
III, получавших СФЛ, уровни мито-
хондриального MДA в печени соста-
вили 9,1±0,8%, 16,4±1,2%, 18,8±2,1% 

и 11,5±1,2%, соответственно, через 
10, 20, 30 и 40 дней по сравнению со 
значениями, полученными для груп-
пы II (рис. 1, Б). У крыс группы IV, 
которым вводили нарциссин, уров-
ни MДA снизились на 15,2±1,2% и 
25,3±1,7%, соответственно, через 10 и 
20 дней по сравнению со значениями 
для группы II. Однако на 30-й и 40-й 
дни уровни МДА в митохондриях пе-
чени были снижены на 25,5±1,6% ва  
16,4±1,5%, соответственно, по сравне-
нию со значениями группы II (рис. 1, 
Б). 
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Рис. 2. Влияние СФЛ и нарциссина на активность фермента цитохром-с-ок-
сидазы в митохондриях печени крыс, отравленных пестицидами галокси-
фоп-Р-метил (A) и индоксакарбом (B) в зависимости от динамики 10, 20, 30 и 
40 дней (*P<0,05; **P<0,01; n = 5-6).

Таким образом, флавоноиды СФЛ 
и нарциссин могут нейтрализовать 
действие свободных радикалов на 
мембрану и подавлять ПОЛ, предот-
вращая образование свободных ради-
калов, связанных с ПОЛ, в митохон-
дриях печени.

Никаких значительных изменений 
в активности цитохром-оксидазы не 
наблюдалось у крыс группы IV, ко-
торым вводили нарциссин в течение 
10 дней, по сравнению с показателя-
ми для группы II. Однако, на 20, 30 
и 40-е сутки активность митохондри-
альной цитохром-с-оксидазы печени 
крыс восстанавливалась на 25,4±2,1%, 
29,4±2,0% ва 25±1,8%, соответственно, 
по сравнению с показателями для 
группы II (рис. 2, А). В этом случае 
эксперименты показали, что корри-
гирующее действие флавоноида нар-
циссина является более эффектив-
ным, чем СФЛ.

Эксперименты с пестицидом ин-
доксакарб показали, что активность 
цитохром-оксидазы в митохондри-
ях печени крыс группы II на 10, 20, 

30 и 40 сутки была выше активности 
цитохром-с-оксидазы в митохондри-
ях печени на 62,6±4,2%, 55,8±4,4%, 
44,8±3,0%, а также её резкое снижение 
- на 41,7±2,7% по сравнению с контро-
лем. Наибольшее ингибирование ак-
тивности фермента наблюдалось на 
10-й день интоксикации. Было обна-
ружено, что митохондриальная ци-
тохром-с-оксидазная активность пече-
ни повышается к 10, 20, 30 и 40 дням у 
крыс III и IV групп, получавших фар-
макотерапию СФЛ и нарциссином, че-
рез 10, 20, 30 и 40 дней, соответственно 
(рис. 2, Б). Корректирующий эффект 
СФЛ оказался более эффективным, 
чем эффект флавоноида нарциссин. 
Таким образом, под действием этих 
пестицидов наблюдалось резкое сни-
жение активности цитохром-с-окси-
дазы в митохондриях печени крыс. 
На 10-е сутки интоксикации наблю-
далось глубокое ингибирование, что, 
в свою очередь, приводило к измене-
нию передачи электронов в дыхатель-
ной цепи в митохондрия печени крыс.

Выводы: Количество остаточного 
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пестицида в ткани печени крыс, от-
равленных индоксакарбом (1/10 LD50), 
было выше, чем у галоксифоп-Р-мети-
ла, что было определено на 5-10-е сут-
ки после отравления. Причем, остат-
ки пестицида уменьшались на 20-е и 
30-е сутки, и не были обнаружены к 
40-м суткам.

Флавоноиды софорофлавонозид и 
нарциссин проявляют антирадикаль-
ную активность и снижают перекис-
ное окисление липидов митохондрий 
печени крыс за счет Fe2+/цитрат-инду-
цированного перекисного окисления 
липидов и уровней МДА через 10, 20, 
30 и 40 дней, соответственно, при их 
отравлении галоксифоп-Р-метилом и 
индоксакарбом.

Активность цилохром-с-оксидазы 
в митохондриях печени крыс резко 
снижалась под действием галокси-
фоп-Р-метила и индоксакарба, и на 
10-е сутки отравления наблюдалось 
глубокое угнетение, причем флаво-
ноиды софорофлавонозид (10 мг/кг) и 
нарциссин (10 мг/кг) восстанавливают 
цитохрома-с-оксидазную активность 
в митохондриях печени крыс в зави-
симости от динамики на 10, 20, 30 и 40 
дни

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1.	 Алимбабаева Н.Т., Мирхамидо-
ва П., Исабекова М.А., Зикиряев А., 
Файзуллаев С.С. Действие остаточных 
количеств карате на активность мито-
хондриальных ферментов гепатоци-
тов // Узбекский биологический жур-
нал – 2005. – №4. – С. 15-19.

2.	 Владимиров Г.К., Нестерова 

А.М., Левкина А.А., Осипов А.Н., Те-
селкин Ю.О., Ковальчук М.В., Влади-
миров Ю.А. Динамика формирования 
комплексов цитохрома c с анионными 
липидами и механизм реакций об-

разования липидных радикалов, ка-
тализируемых этими комплексами// 
Биологические мембраны: Журнал 
мембранной и клеточной биологии – 
2020. –T. 37(№ 4). – С. 287-298.

3.	 Джурабекова З.И., Саи-
дов Б.М., Пестицидлар ва сало-
матлик // O‘simliklarni zararli 
organizmlardan himoya qilishda 
biologik usulningsamaradorligini 
oshirish muammolari va istiqbollari 
mavzusidagi konferensiya to‘plami – 
Тошкент. – 2015. – Б.56-57.

4.	 Каган Ю. С. Актуальные вопро-
сы гигиены и токсикологии. // Гигиена 
применения, токсикология пестици-
дов и клиника отравлении. –1970. – Т. 
8. – С.18-30.

5.	 Кампо М.А. Влияние хлорофоса 
на поглощение кислорода плацентах 
крольчих // Укр. Биохим. журнал. – 
1982. – Т.54(4). – С.455-457.

6.	 Омарова З.М.  Влияние пести-
цидов на здоровье детей. Российский 
вестник перинатологии и педиатрии. 
– 2010. –№1. – С.59-63.

7.	 Ўзбекистон Республикасида 
ишлатиш учун рухсат этилган ўсим-
ликларнинг ҳимоя қилиш воситала-
ри рўйхати (2018 йил учун). Тошкент, 
2018, – Б.178.

8.	 Федоров Л. А., Яблоков А. В. Пе-
стициды – токсический удар по биос-
фере и человеку. – М.: Наука, 1999. – 
С.461.

9.	 Хўжаев Ш.Т. “Ўсимликларни 
зараркунандалардан уйғунлашган 
ҳимоя қилишнинг замонавий усул ва 
воситалари”. Тошкент – 2015. – Б.182-
195.

10.	 Юрин В. М., Дитченко Т. И., 
Яковец О. Г., Крытынская Е. Н., Бы-
ховец А. И., Тимофеева В. А. Оценка 
избирательности действия  пестици-
дов на растения (электрофизиологи-



7

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

ческий метод) // МИНСК БГУ –2011. 
– Т.66. 68 с. 

11.	 Abdollahi, M.; Ranjbar, A.; 
Shadnia, S.; Nikfar, S.; Rezaiee, A. 
Pesticides and oxidative stress:  A review. 
Med. Sci. Monit. – 2004. – V.10. – P.144–
147. 

12.	 Evangelou E., Ntritsos G., 
Chondrogiorgi M., Kavvoura F.K., 
Hernández A.F., Ntzani E.E., Tzoulaki I. 
Exposure to pesticides and diabetes: A 
systematic review and meta-analysis // 

Environ. Int. – 2016. –V. 91. –P.60–68.
13.	 Guven C., Sevgiler Y., Taskin E. 

Pyrethroid insecticides as the mitochon-
drial dysfunction inducers // Mitochon-
drial Diseases – 2018. – P. 293-322.

14.	 Juliana C. Castanha Z., Marcos 
A. Maioli Hyllana C.D. Medeiros,   Fаbio 
E. Mingatto. Abamectin affects the bio-
energetics of liver mitochondria: A po-
tential mechanismof hepatotoxicity. // 
Elsevier Ltd. Toxicology inVitro.  – 2012. 
– V.26. – P.51–56.

REZUME
GALOKSİFOP-R-METIL I INDOXACARBA QOLDIQ  

MIQDORINI KASHUQLAR JIGAR MITAXONDRIYALARINI  
TUZILISHIGA, FUNKSIYASIGA VA O‘SIM FLAVONOIDLARI  

BO‘YICHA IX TUZATISH YO‘LLARIGA TA’SIRI

1Abduraxmanova Mashxura Djavdatovna, 2Mirxamidova Parida,
3 Pozilov Mamurjon Komilenovich, 2 Shaxmurova Gulnora Abdullaevna, 

4Alimova Ra’no Abasovna
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2Nizomiy nomidagi Toshkent davlat pedagogika universiteti
3O‘zbekiston Respublikasi Milliy universiteti

4Toshkent davlat agrar universiteti
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Kalit so‘zlar: qoldiq miqdori, haloksifop-R-metil, indoksakarb, mitoxondriya, 
jigar, kalamushlar, flavonoidlar, lipid peroksidatsiyasi, sitoxrom oksidaza.

Ushbu tadqiqotda haloksifop-R-metil va indoksakarbning qoldiq miqdorining 
kalamush mitoxondriyalari va putiksni tuzatuvchi o‘simlik flavonoidlarining tuz-
ilishi va funktsiyasiga ta’siri 5-10 ga teng ekanligi aniqlangan haloksifop-R-metil-
nikidan yuqori bo‘lgan. marta. zaharlanishdan keyingi kunlar. Bundan tashqari, 
siz 20, 30 yoki 40-kunlarda qolgan pestitsidlardan foydalanmaysiz. Ikki pestitsidni 
tajribada solishtirib, haloksifop-p-metil, kimyo va indoksakarb bilan zaharlangan 
kalamushlar yuqori konsentratsiyada zaharlanganligi aniqlandi. MDA ning lipid 
peroksidlanishi mahsulotlari shuni ko‘rsatdiki, flavonoidlar sophoroflavonosid va 
narcissus antiradikal faollik ko‘rsatadi va Fe2 + / sitrat bilan qo‘zg‘atilgan lipid per-
oksidatsiyasi tufayli kalamush jigar mitoxondriyalarining lipid peroksidlanishini 
va mos ravishda 10, 20, 30 kundan keyin va MDA ni engillashtiradi. ix bilan za-
harlanish holati haloksifop-R-metil va indoksakarb.
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In this study, the effect of residu-
al amounts of haloxyfop-R-methyl and 
indoxacarb on the on the structure and 
function of rat mitochondria and fla-
vonoids of putix-correcting plants was 
higher than haloxyfop-R-methyl, which 
was determined to be 5-10 times. days af-
ter poisoning. Moreover, in the remains 
of the pesticide you will not use either 
on the 20th, or on the 30th day, or on the 
40th day. Comparing the two pesticides 
in the experiment, it was found that 

rats poisoned with haloxyfop-r-methyl, 
chem and indoxacarb were poisoned in 
high concentrations. Lipid peroxidation 
products MDA revealed that flavonoids 
sophoroflavonoside and narcissus ex-
hibit antiradical activity and remove lip-
id peroxidation of rat liver mitochondria 
due to Fe2+/citrate-induced lipid perox-
idation and MDA after 10, 20, 30 and 40 
days, respectively, in ix poisoning with 
haloxyfop-R-methyl and indoxacarb.

SUMMARY
INFLUENCE OF RESIDUAL AMOUNT OF HALOXYPHOP-R-METHYL 

I INDOXACARBA ON THE STRUCTURE, FUNCTION OF LIVER 
MITOCHONDRIA IN RATS AND PATHWAYS OF IX CORRECTION BY 

PLANT FLAVONOIDS

1Abdurakhmanova Mashkhura Dzhavdatovna, 2Mirkhamidova Parida,  
3Pozilov Mamurdzhon Komilenovich,

2Shakhmurova Gulnara Abdullaevna, 4Alimova Rano Abasovna
1Andijan State Pedagogical Institute

2Tashkent State Pedagogical University named after Nizami
3National University of the Republic of Uzbekistan

4Tashkent State Agrarian University
shga2065@yandex.ru

Keywords: residual amount, haloxyfop-R-methyl, indoxacarb, mitochondria, 
liver, rats, flavonoids, lipid peroxidation, cytochrome oxidase.
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Мазкур ишда сурункали В ва С 
вирусли гепатитлар билан оғриган 
44 нафар беморда APRI, GP73, FIB-4 – 
ноинвазив фибромаркерлари кўрсат-
кичлари жигар эластометрияси (фиб
росканда текшириш) натижалари 
билан таққосланган ҳолда баҳолаш 
материали келтирилган. Жигар тўқи-
маси фиброзининг биомаркерлари-
ни ўрганиш натижаларини таҳлил 
қилишда жигар тўқимасини фибро-
сканлаш кўрсаткичлари билан со-
лиштирилганда статистик жиҳатдан 
муҳим корреляция аниқланди ва бу 
маркерлар жигар фиброзининг дара-
жасини аниқлаш учун қўлланилиши 
мумкин.

КИРИШ. Бугунги кунда жигар фиб
розининг даражасини аниқлаш учун 
«олтин» стандарт жигар биопсияси 
ҳисобланади. Бу усул, жигар фибро-
зининг ташхисидаги катта аҳамияти-
га қарамай, бир қатор камчиликларга 
эга. Усул инвазив ва қиммат тадқиқот 

усули бўлиб, беморларнинг ҳаётига 
таҳдид соладиган жиддий асоратлар 
хавфини истисно қилиб бўлмайди: 
ушбу муолажадан сўнг ўлимга олиб 
келадиган ҳолатлар 0,1% ни ташкил 
қилади. Ҳозирги вақтда жигар фибро-
зи қайтар жараён эканлиги маълум. 
Бунга кейинги йилларда сурункали 
В ва С вирусли гепатитларни вирусга 
қарши даволашнинг самарадорлиги 
яхши мисолдир. Ушбу ёндашув жи-
гар фиброзининг шикастланиши ва 
ривожланишини тўхтатишга, ҳатто 
фиброзни қайтаришга имкон беради 
[1, 2, 5, 9]. Фибрознинг биомаркерла-
ри одатда бевосита ва билвосита мар-
керларга бўлинади, уларни алоҳида 
ёки биргаликда қўллаш мумкин [4, 
6, 11]. Билвосита маркерларга алани-
наминотрансфераза (АлАТ), аспар-
татаминотрансфераза (АсАТ), гамма-
глутаминтранспептидаза (ГГТП), 
билирубин, протромбин, альбумин, 
холестерин (ХС) ва тромбоцитлар 

УДК: 616.36-006.6-079.4-036-084

СУРУНКАЛИ В ВА С ВИРУСЛИ ГЕПАТИТЛАРНИНГ  
АСОРАТИ – ЖИГАР ФИБРОЗИНИ БАҲОЛАШДА APRI, GP73 ВА FIB-4 

МАРКЕРЛАРИНИНГ ҚИЁСИЙ ТАҲЛИЛИ
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сони (Тр) киради. Ҳозирги вақтда тур-
ли шкала ва индекслар тавсия қилин-
ган бўлиб, улар асосида жигар фибро-
зининг даражасини баҳолаш мумкин. 
Буларга FIB-4 индекси (АлАТ, АсАТ, 
Тромбоцитлар – Тр, беморнинг ёши), 
GP73 (Гольджи протеини), шунинг
дек, APRI индекси (АсАТ/тромбоцит-
лар нисбати) ва де Ритис коэффици-
енти (АсАТ/АлАТ нисбати) киради [3, 
8].

Мазкур тадқиқотнинг мақсади 
сурункали В ва С вирусли гепатит 
билан оғриган беморларда жигар 
фибрози даражасини аниқлаш учун 
ноинвазив билвосита фибромаркер-
ларнинг ролини ўрганишдан иборат 
бўлди.

Бугунги кунда клиник амалиётда 
жигар фиброзининг босқичи  одат-
да транзиет эластография ёрдамида 
аниқланади. Ушбу текширув усули 
тез ва осон бажарилиб, юқори диаг
ностик аҳамиятга эга бўлган ноин-
вазив ҳамда хавфсиз усулдир. Шуни 
алоҳида таъкидлаш зарурки, бемор-
да семириш ва қоринда суюқлик (ас-
цит) бўлган ҳолларда эластометрияда 
олинган натижалар етарли даражада 
достоверно бўлмайди. Шу билан на-
тижанинг аниқлиги беморнинг овқат-
ланланлиги, трансаминазалар фаол-
лиги ҳамда мутахассиснинг тажриба 
ва кўникмасига ҳам бевосита боғлиқ 
бўлади [9]. 

Шу боис, ҳозирда жигар фибро-
зи даражасини аниқлашда ноинва-
зив усулларга аҳамият қаратилмоқда 
ва бу усулларга қизиқиш йил сайин 
ортиб бормоқда ва янги биомаркер-
ларнинг диагностик аҳамияти ўрга-
нилмоқда [10, 13]. Чунки бу усуллар 
анча арзонлиги ва хавфсизлиги боис 
биопсияга қараганда кўп қўлланил-
моқда. Буларнинг барчаси турли жи-

гар хасталикларида жигар фибрози-
ни ташхислашда ишончли, юқори 
даражада информатив, сезгир ва 
специфик усулларни излаб топишни 
ва амалиётга тақдим этишни талқозо 
қилади. Чунки бу усуллар беморлар-
ни нафақат бирламчи текширувида, 
балки қайта кўрикда ҳам кенг қўлла-
нилишига имкон яратиши табиий. 

Тадқиқот материали ва усул-
лари. Тадқиқот Вирусология илмий 
тадқиқот институти клиникасида 45 
нафар СВГВ (n = 23) ва СВГС (n = 21) 
билан оғриган беморларда жигарни 
фибросканда текшириш (жигар эла-
стографияси) натижасида жигар фи-
брози аниқланмаган ва унинг турли 
даражалари аниқланган беморларда 
ўтказилди. Бу беморларда ноинва-
зив фибромаркерларнинг диагностик 
аҳамияти қиёсий ўрганилди. Бунда 
натижалар умумий гематологик ва 
бир неча биокимёвий кўрсаткичлар 
билан солиштирилган ҳолда баҳолан-
ди. Булар асосида эса айрим биомар-
кер индекслари ҳисоблаб чиқилди. 
Жигар фиброзининг прогностик аҳа-
мияти ROC-эгри чизиқлари асосида 
таҳлил қилинди.

Гуруҳларга киритилган беморлар 
орасида эркаклар 28 (63,6%) ва аёллар 
16 (36,3%) ни ташкил қилди. Бемор-
ларнинг ўрта ёши 39,6±3,4 йилни таш-
кил қилди.

Жами беморларда жигар фибро-
зининг ривожланиш даражаси жигар 
эластометрияси натижаси METAVIR 
шкаласи бўйича F0 (фиброз йўқ) дан F4 
(жигар циррози) гача аниқланди. Жи-
гар циррози (F4 даража) ташхисланган 
9 нафар нафар беморда ҳам тадқиқот 
текширувлари ўтказилди. Тадқиқот 
гуруҳларида барча беморларда тром-
боцитлар сони, АлАТ, АсАТ, ГГТП, 
ишқорий фосфатаза (ИФ), умумий 
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холестерин, альбумин кўрсаткичлари-
нинг қиймати аниқланди. Бу кўрсат-
кичлар асосида де Ритис коэффици-
енти (АсАТ/АлАТ), APRI (АсАТ/АсАТ 
меъёрий кўрсаткичининг юқори чега-
раси) х 100/тромбоцитлар. Шу билан 
бир қаторда FIB-4 индекси (беморнинг 
ёши х АсАТ)/(тромбоцитлар х sqrt 
(АсАТ) ҳисоблаб чиқилди. Фибромар-
кер Гольджи протеини – GP73 қиёсий 
таҳлил қилинди.

Олинган маълумотларга статис
тик ишлов бериш махсус «Statistica» 
компьютер дастури асосида амалга 
оширилди. Бунда нопараметрик ста-
тистик мезонлар (Манна-Уитни тести, 
Спирмен бўйича корреляция)лар 
қўлланилди. ROC-таҳлил «MedCalc» 

11.3 дастурида бажарилди. Р <0,05 
ишончли статистик фарқ сифатида 
белгиланди. 

Тадқиқот натижалари шуни кўр-
сатадики, тадқиқот гуруҳларидаги 
барча беморларда жигар фибрози-
нинг қуйидаги даражалари аниқлан-
ди: F0 – 9 нафар бемор (20,5%), F1 – 9 
нафар (20,5%), F2 – 10 нафар (22,7%), 
F3 – 6 нафар (13,6%) ва F4 – 10 нафар 
(22,7%) беморда аниқланди. Айрим 
лаборатор кўрсаткичлар жигар фиб
розининг босқичларига боғлиқ ра-
вишда Спирмен бўйича корреляци-
он таҳлил қилинди. Спирмен бўйича 
корреляция коэффициенти rs ва р 
даража натижалари 1-жадвалда кел-
тирилган:

1-жадвал 
Беморларда жигарнинг фиброзланиш босқичи билан ўрганилган 

лаборатор қийматлар ўртасидаги корреляцион боғлиқлик

Сурункали В вирус-
ли гепатит, 

n = 23

Сурункали С вирус-
ли гепатит, 

n = 21

rs p rs p
Тромбоцитлар, ×109/л -0,59 <0,01 -0,47 <0,01
АлАТ, ммоль/л -0,06 0,599 0,28 <0,05
АсАТ, ммоль/л 0,27 <0,05 0,35 <0,01
Ишқорий фосфатаза, б/л 0,39 <0,05 0,23 <0,05
Гаммаглютаминтранспептидаза, б/л 0,22 0,255 0,50 <0,01
Холестерин, ммоль/л -0,56 0,01 -0,09 0,267
Альбумин, г/л -0,48 0,01 -0,40 <0,05

Тадқиқот натижалари шуни кўр-
сатадики, гуруҳлардаги беморларда 
жигар фибрози даражасининг ошиб 
бориши билан тромбоцитлар миқдо-
ри, холестерин ва альбумин кўрсат-
кичларининг камайиб бориши ҳамда 
аланинаминотрансфераза, аспартата-
минотансфераза, ишқорий фосфата-
за ва гаммаглютамилтранспептидаза 

қийматларининг статистик жиҳатдан 
фарқли равишда кўтарилиб бориши 
қайд этилди. 

Сурункали В вирусли гепатит 
билан оғриган беморларда фи-
броз даражаси билан биокимёвий 
кўрсаткичлар аланинаминотранс-
фераза (АлАТ) ва гаммаглютамил-
транспептидаза (АсАТ) қийматлари 
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орасида корреляцион боғлиқлик ку-
затилмади, сурункали С вирусли ге-
патит билан касалланган беморларда 
эса жигар фиброзининг босқичи би-
лан липил метаболизми кўрсаткичи 
– умумий холестерин миқдори ўрта-
сида корреляцион ўзаро боғлиқлик 
қайд этилмади. Шу билан бир қатор-
да APRI, FIB-4 ва GP73 кўрсаткичлари 
билан жигар фибрози босқичлари 
орасида корреляцион боғлиқлик таҳ-
лил қилинди (фиброз даражаси F0 
дан F4 гача). 

Бунда беморлар жигар фибрози-
нинг даражаси бўйича 2 та гуруҳга 

тақсимлаб ўрганилди: 1-гуруҳ – фиб
роз аниқланмаган ва фибрознинг ми-
нимал даражаси қайд қилинган бе-
морлар (F0-F1 = 18 нафар бемор) ва 
2-гуруҳ – жигар фиброзининг кейин-
ги ривожланган босқичлари аниқлан-
ган беморлар (F2-F4 = 26 нафар бе-
мор). Жигар фибрози даражасини 
аниқлаш мақсадида фибромаркерлар 
кўрсаткичлари Манна-Уитни тести 
ёрдамида қиёсий тарзда баҳоланди. 
Олинган натижалар Ме – медиана ва 
интерквартил оралиқ (25 %; 75 %) тар-
зида ифодаланди (2-жадвал):

2-жадвал

Беморларда жигар фибрози даражалари билан ўрганилган 
кўрсаткичлар ўртасидаги боғлиқликнинг ўзаро қиёсий тавсифи

Кўрсаткич 1-гуруҳ (F0-F1), n = 18 2-гуруҳ (F2-F4), n = 26 p

АсАТ/АлАТ 0,59 (0,50; 0,81) 0,70 (0,51; 1,05) 0,05

APRI 0,68 (0,55; 0,92) 1,41 (0,73; 3,66) <0,01

FIB-4 0,91 (0,57; 1,29) 1,90 (1,12; 4,50) <0,01

GP73 0,80 (0,61; 1,11) 1,33 (0,88; 2,32) <0,05

Юқоридаги 2-жадвалдан кўри-
ниб турибдики, тадқиқот гуруҳлари-
да АсАТ/АлАТ индексидан ташқари 
барча кўрсаткичлар бўйича сезилар-
ли фарқлар кузатилди (р <0,05), бу 
эса уларни жигар фиброзининг F2-F4 
босқичларини аниқлашда аҳамияти-
нинг катта эканлигини кўрсатади. 

Ушбу кўрсаткичлар (APRI, FIB-4 ва 
GP73) иккита гуруҳда умумий ва ҳар 
бир гуруҳда алоҳида ўрганилганда 
юқори даражада корреляцион боғ-
лиқлик намоён қилди (p <0,05). Шуни 
алоҳида таъкидлаб ўтиш зарурки, 
GP73 кўрсаткичи клиник амалиётда 
асосан жигар тўқимасида ривожлан-
ган (ривожланаётган) онкологик жа-

раён (кўпинча гепатоцеллюляр кар-
цинома) ни ташхислашда биомаркер 
сифатида кўп қўлланилсада, жигар-
да фибрознинг юқори босқичлари-
ни ташхислашда ҳам муҳим прогно-
стик аҳамият касб этиши аниқланди. 
АсАТ/АлАТ эса статистик жиҳатдан 
чегаравий ўринни эгаллади.

Тадқиқотнинг кейинги босқичида 
ROC-таҳлил орқали юқорида маълу-
мотлар келтирилган лаборатор кўр-
саткичлар ва индексларнинг жигар 
фибрози босқичларини ташхислаш 
ва прогнозлашдаги ўрни баҳолан-
ди. Бунда уларнинг прогностик роли 
ROC эгри чизиғи майдони  (ЭЧМ) ни 
таққослаган ҳолда баҳолаш орқали 



13

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

амалга оширилди, Эгри чизиқ ости-
даги майдон кўрсаткичи ишонч ин-
тервали 95% (ИИ) да ифоланган ҳолда 
майдонни ажратиб турувчи нуқта-

нинг жойлашуви орқали ушбу кўр-
саткичнинг сезгирлиги ва специфик-
лиги баҳоланди (3-жадвал).

3-жадвал

Сурункали В ва С вирусли гепатит билан оғриган беморларда жигар 
фиброзининг 2- ва 4-даражаларини прогнозлашда маркерларнинг аҳамитяи

Кўрсаткич
ЭЧМ (ИИ 95%) 

Сурункали В вирусли гепа-
тит, n=23

Сурункали С вирусли гепатит, 
n=21

APRI 0,739 (0,556–0,862) 0,688 (0,591–0,780)

FIB-4 0,844 (0,668–0,930) 0,755 (0,640–0,827)

АсАТ/АлАТ 0,741 (0,566–0,865) 0,532 (0,438–0,612)

GP73 0,722 (0,589–0,887) 0,731 (0,624–0,845)

Беморларда биокимёвий кўрсат-
кичлардан АсАТ/АлАТ қийматидан 
ташқари барча ҳолатларда умумий 
гуруҳлар (сурункали В ва С вирусли 
гепатит билан оғриган беморлар) да 
F2-F4 даражадаги жигар фиброзини 
прогноз қилишда ушбу маркерлар-
ни қўллаш мумкинлиги кузатилган, 
чунки барча ҳолларда ИИ 95% нинг 
пастки чегараси статистик фарқ мав-
жудлигини кўрсатади. 

Фиброз маркери FIB-4 кўрсат-
кичининг ROC эгри чизиғи бўйича 
тақсимланиш нуқтаси >7,00 ни таш-
кил қилган ҳолда, сезгирлик 66,7% ва 
спецификлик 88,4% ни ташкил қил-
ди. Айниқса, сурункали В вирусли ге-
патит билан касалланган беморларда 
жигар фиброзининг барча ўрганил-
ган маркерлари прогностик аҳамият-
га эга бўлди, бунда FIB-4 маркерининг 
сезгирлиги 73,9% ва спецификлиги 
91,2% ни ташкил қилди (ROC эгри чи-
зиғи бўйича тақсимланиш нуқтаси > 
1,87), GP73 эса тақсимланиш нуқтаси 
>0,13 бўлган ҳолда, сезгирлиги 66,7% 

ва спецификлиги 71,1% ни ташкил 
қилди.

Сурункали С вирусли гепатит би-
лан оғриган беморлар учун АсАТ/
АлАТ кўрсаткичи катта прогностик 
аҳамият касб этмади, қолган щрга-
нилган кўрсаткичлар эса жигар фи-
брозининг F2-F4 босқичларини прог
нозлашда сезиларли диагностик 
аҳамиятга эга бўлди. Бу касаликка 
ҳам FIB-4 (ROC эгри чизиғи бўйича 
тақсимланиш нуқтаси >1,61, диагно-
стик сезгирлик 51,3% ва спецификлик 
92,2%) ва GP73 (ROC эгри чизиғи 
бўйича тақсимланиш нуқтаси >0,07, 
диагностик сезгирлик 49,9% ва спе
цификлик 87,1%) муҳим аҳамиятга 
эга бўлди. 

ХУЛОСАЛАР
1. Сурункали В ва С вирусли гепа-

тит билан оғриган беморларда жигар 
фибрози даражасининг ортиб бори-
ши билан тромбоцит, холестерин ва 
альбумин миқдорининг камайиши, 
аланинаминотрансфераза, аспартата-
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минотрансфераза, ишқорий фосфата-
за ва гаммаглютаминтранспептидаза 
кўрсаткичларининг ошиши кузатила-
ди;

2. APRI, FIB-4 ва GP73 лаборатор 
кўрсаткичлари жигар фиброзининг 
дастлабки (F0-F1 босқичлари) ва риво-
жланган (F2-F4) босқичларини қиёсий 
ташхислаш ва фиброз ривожланиши-
нинг зўрайиб боришини прогноз қи-
лишда муҳим аҳамиятга эга эканлиги 
баҳоланди;

3. APRI, FIB-4 ва GP73 маркерлари-
ни аниқлашнинг осон бажарилиши, 
юқори информативлиги ва хавфсиз-
лиги боис сурункали В ва С вирусли ге-
патитлар аниқланган беморларда жи-
гар фибрози даражасини аниқлашда 
ноинвазиф маркерлар сифатида қўл-
лаш мумкин.
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В данной работе представлен мате-
риал по оценке показателей APRI, GP73, 
FIB-4 – не инвазивные фибромаркеры в 
сравнении с показателями эластометрии 
(фибросканирование) печени у 55 паци-
ентов с хроническими вирусными гепа-
титами В и С. Анализ результатов био-

маркеров фиброзирования печеночнеой 
ткани выявлял статистически достовер-
ной корреляции в сравнении с показате-
лями фибросканирования печеночной 
ткани и эти маркеры могут быть исполь-
зованы при выявлении степени фибрози-
рования печени.

РЕЗЮМЕ
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МАРКЕРОВ APRI, GP73 И FIB-4  

В ОЦЕНКЕ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ – ОСЛОЖНЕНИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ 
ГЕПАТИТОВ В И С 
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SUMMARY
COMPARATIVE ANALYSIS OF APRI, GP73 AND FIB-4 MARKERS IN  

THE ASSESSMENT OF LIVER FIBROSIS – A COMPLICATION OF CHRONIC 
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This paper presents material on the 
evaluation of APRI, GP73, FIB-4 indicators 
– non-invasive fibromarkers in comparison 
with elastometry indicators (fibroscanning) 
of the liver in 55 patients with chronic vi-
ral hepatitis B and C. Analysis of the results 

of liver tissue fibrosis biomarkers revealed 
a statistically significant correlation in com-
parison with liver tissue fibroscanning in-
dicators, and these markers can be used to 
identify the degree of liver fibrosis.
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Kirish: Gipoksiya – yurak-qon tomir 
va nevrologik kasalliklar patogenezi-
da yetakchi omillardan biri bo‘lib, 
organizmdagi boshqa patologik ho-
latlar orasida tarqalishi va o‘lim dara-
jasi bo‘yicha birinchi o‘rinda turadi [1]. 
Klinikada gipoksiya kamdan-kam hollar-
da etiotrop omil hisoblanadi. Ko‘pincha, 
gipoksiya holati asosan yurak-qon tomir 
tizimi, nafas olish tizimi kasalliklarida, 
shuningdek ba’zi yuqumli kasalliklarda 
va o‘tkir zaharlanishda yuzaga keladigan 
turli xil patologik sharoitlarda birga ku-
zatiladi [2,3]. Ushbu muammoni hal qi
lishda ikkita asosiy yondashuv mavjud. 
Birinchisi, farmakologik preparatlarni 
qo‘llash (nootropiklar, neyroprotektor-
lar, antigipoksantlar, neyrotrofinlar va 
boshqalar). Amaliyotda qo‘llanilayotgan 
ko‘plab farmakologik preparatlarning 
molekulyar ta’sir mexanizmlari yetarli-
cha o‘rganilmaganligini, ularning sama-
radorligi har doim ham yuqori emasli
gini va nojo‘ya ta’sirlari mavjudligini tan 
olish kerak. Ikkinchi yondashuv endo
gen, evolyutsion orttirilgan va genetik 

jihatdan mustahkamlangan himoya me
xanizmlarini harakatga keltiradigan dori 
bo‘lmagan vositalardan foydalanishga 
asoslangan [4]. 

Zamonaviy farmakologiyaning dol-
zarb muammolaridan biri klinik amali-
yotda keng tarqalgan organizmning 
gipoksik holatini farmakologik korrek-
siya qilish uchun samarali vositalarni 
yaratishdir [5]. Tibbiyot amaliyotida 
keng qo‘llanilayotgan antigipoksik dori 
vositalar ko‘p bo‘lishiga qaramay, birin-
chi navbatda ularning terapevtik ta’si-
ri va samaradorligi hamda xavfsizlik 
nuqtai nazaridan zamonaviy talablarga 
to‘liq javob bermasligi bilan izohlanadi 
[6,7]. Adabiyotlar bilan tanishganimizda 
Capparis spinosa L. o‘simligidan substant
siya olish texnologiyasi hamda ularning 
biologik faolligi bo‘yicha o‘rganilgan 
ma’lumotlarga tayanib [8,9], Capparis spi-
nosa L. o‘simligining mevalaridan ajra
tib olingan polisaxaridlar yig‘indisining 
turli gipoksiya modellarida o‘rganishni 
maqsad qilib oldik. 

Tadqiqotimizning maqsadi: Cappa-
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ris spinosa L. o‘simligining mevalaridan 
ajratib olingan polisaxaridlar yig‘indi
sining gipoksiyaning turli modellarida 
o‘rganishdan iborat.

Materiallar va usullar: Capparis spi-
nosa L. o‘simligining mevalaridan ajra
tib olingan polisaxaridlar yig‘indisining  
gipoksiyaga qarshi xususiyati tana vazni 
18-22 g bo‘lgan nasilsiz oq erkak sichqon-
larda o‘tkazildi. Tajriba hayvonlari mah-
sus pitomnikdan olib kelindi va vivariya 
sharoitida 10 kun davomida karantinda 
saqlandi. Tajriba davomida hayvonlar 
standart vivariya sharoitida tabiiy 12 
soatlik yorug‘lik sikli bilan, 25±2oC havo 
haroratida saqlandi. Oziqlantirish tajri-
ba hayvonlari uchun oziq-ovqat stan
dartlariga muvofiq ta’minlandi. Hay-
vonlar ichimlik suvi sanitariya-kimyoviy 
va bakteriologik tahlildan o‘tkazilib, 
kemiruvchilar uchun maxsus ichimlik 
idishlari yordamida suvdan cheksiz foy-
dalanish imkoniyati yaratib berildi [10]. 
Tajribalar Eksperimental tadqiqotlarda 
foydalaniladigan umurtqali hayvonlar-
ni himoya qilish bo‘yicha Yevropa kon-
ventsiyasining xalqaro tavsiyalariga mu-
vofiq o‘tkazildi [11]. 

 Tajriba uchun tanlab olingan hayvon-
lar guruhlarga ajratildi, har bir guruhga 
6 donadan sichqon olindi. Capparis spi-
nosa L. o‘simligining mevalaridan ajra
tib olingan polisaxaridlar yig‘indisining 
gipoksiyaga qarshi ta’sirining o‘rganish 
tajribalari “Yangi farmakologik mod-
dalarni eksperimental (klinikadan oldin-
gi) o‘rganish bo‘yicha qo‘llanma” ga mu-
vofiq olib borildi [12,13]. O‘rganilayotgan 
modda Capparis spinosa L. o‘simligining 
mevalaridan ajratib olingan polisaxarid-
lar yig‘indisining 25.0-50.0-100.0-150.0-
200.0mg/kg dozalarda, referens preparat 
sifatida olingan «Mildronat neo» (АО 
«Grindeks». Ul. Krustpils, 53, Riga, LV-
1057, Latviya) 1.0-5.0-10.0мг/кг dozalar-

da gipoksiya modellari chaqirilmasdan 
60 daqiqa avval eritmasi otravmatik 
metal naycha yordamida og‘iz orqali 
me’da ichiga bir marta yuborilib o‘rganil-
di. Nazorat guruhi hayvonlariga esa 
teng hajmda fiziologik eritma yuboril-
di. «Normabarik gipoksiya» modeli bir 
xil shakldagi shaffof oynadan yasalgan, 
250.0 ml hajmdagi germetik qopqoq bi-
lan yopiladigan shisha idishlarga xar bir 
tajriba hayvonlari alohida joylashtirilib, 
idishga solingan vaqt va o‘lim holati yu-
zaga kelgan vaqt oralig‘i qayt etib borildi. 
«Gemik gipoksiya» modeli, natriy nitrit 
moddasining 3% suvli eritmasi tajriba 
hayvonlarining qorin bo‘shlig‘iga 300.0 
mg/kg dozada  yuborish orqali chaqiril-
di. «Sitotoksik gipoksiya» modelini nitro-
prussid natriy moddasining 0.2% eritma-
si tajriba hayvonlarining  teri ostiga 20.0 
mg/kg dozada yuborish orqali chaqiril-
di [14,15]. Tajribalar yakunida olingan 
natijalar statistik tahlil usuli yordamida 
o‘zgarishlar aniqligi р≤0,05 ko‘rsatkichi 
bo‘yicha qayta ishlash R.B. Strelkova to-
monidan taklif qilingan jadval usuli yor-
damida amalga oshirildi [16].

Natijalar va muhokamalar: Nor-
mobarik gipoksiya – organizm qabul 
qilayotgan havo tarkibida kislorodning 
partsial bosimining kamayishi orqali 
yuzaga keladigan gipoksiya hisoblana-
di. Qon va to‘qimalarda kislorodning 
yuqori kuchlanishi hujayra ichidagi mi-
toxondrial tuzilmalarda oksidlovchining 
parchalanishiga olib keladi, bu to‘qima-
lararo nafas olishni to‘xtatadi, biologik 
oksidlanish vaqtida hujayra tomonidan 
erkin energiya olish samaradorligini 
pasaytiradi; ko‘plab fermentlarning, 
ayniqsa sulfgidril guruhlarini o‘z ichiga 
olgan fermentlarning inaktivatsiyasi so-
dir bo‘ladi. To‘qimalarda kislorodning 
yuqori kuchlanishi dezoksiribonuklein 
kislotasining shakllanishini buzadigan 
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va shu bilan hujayra ichidagi oqsil sint-
ezini buzadigan erkin kislorod radikalla-
rining shakllanishiga olib keladi. Kislo-
rodning toksik ta’siri birinchi navbatda 
to‘qimalarga, hujayralarga, interstitsial 
to‘qima tuzilmalariga zarar yetkazishi is-
botlangan. Organizmda kislorodning er-
kin radikallari ko‘p miqdorda shakllan-
ganda dastlabki patologik o‘zgarishlar 
o‘pka parenximasida sodir bo‘ladi. Bu 
o‘pka elementlarining disfunktsiyasiga 

olib keladi, o‘pka to‘qimalarida yallig‘la-
nish o‘zgarishlari va ba’zida kardiogen 
bo‘lmagan o‘pka shishi paydo bo‘ladi. 
Kislorodning qisman bosimi 4416 mm 
s.u. dan yuqori bo‘lgan gaz aralashmasi 
bilan nafas olish tonik-klonik konvulsi-
yalarga va bir necha daqiqa davomida 
ongni yo‘qotishiga olib keladi (giperba
rik oksidlanish asoratida). Normobarik 
gipoksiya testida olib borilgan tajriba 
natijalari 1-jadvalda keltirilgan. 

1-jadval
Capparis spinosa L. o‘simligining mevalaridan ajratib olingan polisaxaridlar 

yig‘indisining giperkapniya orqali chaqirilgan normobarik gipoksiya modelida 
sichqonlarning yashovchanlik davriga ta’siri, n=6

№ Modda Doza
mg/kg

Yashovchanlik 
davri, daqiqada

Yashovchanlik davrin-
ing uzayishi, %

1 Nazorat hayvonlari fiz. eritma 0.2 мл 20.4±1.3 -

2
Mildronat neo (per os) 

60 daqiqadan so‘ng
1.0 24.7±1.2 21.0
5.0 25.6±1.0 25.4
10.0 24.3±1.5 19.1

3
Capparis spinosa L. mevalaridan olingan 

polisaxaridlar yig‘indisi (per os)  
60 daqiqadan so‘ng 

25.0 23.5±1.5 15.5
50.0 25.7±1.2 25.9
100.0 26.3±1.0 28.9
150.0 24.8±1.6 21.5
200.0 23.1±1.4 13.2

Izoh: *Р=0.05 nazorat guruhi hayvonlari ko‘rsatkichiga nisbatan solishtirilganda.

Olingan tajriba natijalari shuni 
ko‘rsatdiki giperkapniya orqali chaqiril-
gan normobarik gipoksiya modelida Cap-
paris spinosa L. o‘simligining mevalari-
dan ajratib olingan polisaxaridlar yig‘in-
disining barcha yuborilgan dozalari 
orasidan 50.0-100.0 mg/kg dozalari 

nazorat hayvonlari ko‘rsatkichlariga nis-
batan yashovchanlik davrini 25.9-28.9% 
ga uzaytirdi, referens preparat «Mildro-
nat neo» ning 5.0mg/kg dozasi yuboril-
gan hayvonlarning nazorat hayvonlari 
ko‘rsatkichiga nisbatan yashovchanlik 
davrini 25.4% ga uzaytirdi.

O‘rganilgan moddalarning natriy nitrit orqali chaqirilgan gemik gipoksiya 
modelida gipoksiyaga qarshi faolligini o‘rganish

Gemik gipoksiya qonning kislorod 
sig‘imining ikki shaklda pasayishi bilan 

rivojlanadi - anemiya va gemoglobin in-
aktivatsiyasi. Sabablari: anemiya, gidro-
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emiya; gemoglobinning sifat o‘zgarishi 
bilan to‘qimalarga bog‘lash, kislorodni 
tashish va berish qobiliyatining buzi
lishi. (karboksigemoglobin, metgemog
lobin). Uglerod oksidi gemoglobinga  
yuqori bog‘lanuvchanlik hususiyati-
ga ega va o‘zaro ta’sirlashganda uning 
molekulalari kislorodni siqib chiqara-
di va kislorodni tashish qobiliyatidan 
mahrum bo‘lgan karboksigemoglobin 
hosil qiladi. Metgemoglobin gemoglo-
binning oksidlanishi (temirning nordon 
shaklidan oksid shakliga o‘tishi) natijasi-
da hosil bo‘ladi. U gemoglobinni kislo-
rod tashishga imkon beradigan asosiy 
xususiyatga ega emas va qonning trans-

port funktsiyasidan o‘chiriladi, uning 
kislorod sig‘imini pasaytiradi. 

Gemik gipoksiyada qonning kislo-
rod sig‘imining pasayishi yoki gemoglo-
binning kislorod bilan bog‘lanish xusu-
siyatlari tufayli arterial va venoz qonda-
gi kislorod miqdori kamayadi.  Bunday 
sharoitda organizm oksidlovchi stressni 
ham boshdan kechiradi.

Gemik gipoksiya sabab bo‘lgan oksid
lovchi stress sharoitida yangi o‘rganish 
uchun tanlab olingan Capparis spinosa L. 
o‘simligining mevalaridan ajratib olin-
gan polisaxaridlar yig‘indisining gemik 
gipoksiya testida gipoksiksiyaga qarshi 
faolligi 2-jadvalda keltirilgan.

2-jadval

Capparis spinosa L. o‘simligining mevalaridan ajratib olingan  
polisaxaridlar yig‘indisining natriy nitrit orqali chaqirilgan gemik gipoksiya 

modelida sichqonlarning yashovchanlik davriga ta’siri, n=6

№ Modda Doza
mg/kg

Yashovchanlik 
davri, daqiqada

Yashovchanlik 
davrining uza

yishi %

1 Nazorat hayvonlari  fiz. eritma+
Natriy nitrit 300 mg/kg q/b 300 12.3±1.5 -

2 Мildronat neo (per os) +  60 daqiqadan so‘ng
Natriy nitrit 300 mg/kg q/b

1.0 19.2±1.9 56.0*
5.0 21.0±1.3 70.7*
10.0 19.5±1.7 58.5*

3
Capparis spinosa L. mevalaridan olingan polisa

xaridlar yig‘indisi (per os) +60 daqiqadan so‘ng 
natriy nitrit 300 mg/kg q/b

25.0 16.5±1.0 34.1
50.0 17.0±1.4 38.2
100.0 18.7±1.3 52.0*
150.0 20.2±1.1 64.2*
200.0 19.2±1.2 56.0*

Izoh: *Р=0.05 nazorat guruhi hayvonlari ko‘rsatkichiga nisbatan solishtirilganda.

Natriy nitrit orqali chaqirilgan gemik 
gipoksiya modelida taqqoslash uchun 
olingan mildronat neo preparatining 
barcha yuborilgan 1.0-5.0-10.0 mg/kg do-
zalari orasidan eng yuqori ko‘rsatkich-
ni 5.0 mg/kg dozasi nazorat hayvonlari 
ko‘rsatkichiga nisbatan yashovchalik 
davrini 70.7% ga uzaytirdi. Capparis spi-

nosa L. o‘simligining mevalaridan ajratib 
olingan polisaxaridlar yig‘indisining bar-
cha yuborilgan dozalari orasidan 150.0 
mg/kg dozasi tajriba hayvonlarining yas-
hovchanlik davrining 64.2% ga uzaytirdi. 
Biroq referens preparat «Mildronat neo» 
dan yuqori bo‘lmagan gipoksiyaga qar-
shi faollikni namoyon etdi. 
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Ma’lumki, sitotoksik gipoksiyada hu-
jayralardagi oksidlanish-qaytarilish ja-
rayonlari buziladi. Hujayralararo nafas 
olish va oksidlovchi fosforlanish tizimi-
da patologik o‘zgarishlar kuzatilganda, 

energiya hosil bo‘lishi bilan bog‘liq jaray-
onlar va antioksidant mudofaa tizimida 
buzilishlar yuzaga  keladi. Olib borilgan 
tajriba natijalari 3-jadvalda keltirilgan.

O‘rganilayotgan moddalarni  nitroprussid natriy orqali chaqirilgan sitotoksik 
gipoksiya modelida gipoksiyaga qarshi faolligini o‘rganish

3-jadval
Capparis spinosa L. o‘simligining mevalaridan ajratib olingan polisaxaridlar 

yig‘indisining nitroprussid natriy orqali chaqirilgan sitotoksik gipoksiya 
modelida sichqonlarning yashovchanlik davriga ta’siri, n=6

№ Modda Doza
mg/kg

Yashovchanlik davri, 
daqiqada

Yashovchanlik 
davrining uzay-

ishi, %

1 Nazorat hayvonlari fiz. eritma +
Nitroprusside natriy 20.0 mg/kg t/o 20.0 12.8±0.9 -

2
Mildronat neo (per os) + 

60 daqiqadan so‘ng nitroprusside  
natriy 20 mg/kg t/o

1.0 19.0±0.7 48.4
5.0 20.6±1.0 60.9
10.0 18.8±0.6 46.8

3
Capparis spinosa L. o‘ssimligining 
mevalaridan olingan polisaxaridlar 

yig‘indisi (per os) +60 daqiqadan so‘ng 
nitroprussid natriy 20 mg/kg t/о

25.0 16.7±1.0 30.4
50.0 17.0±0.8 32.8
100.0 18.7±0.6 46.0
150.0 20.2±0.9 57.8
200.0 18.5±1.1 44.5

Izoh: *Р=0.05 nazorat guruhi hayvonlari ko‘rsatkichiga nisbatan solishtirilganda.

Capparis spinosa L. o‘simligi mevalari-
dan ajratib olingan polisaxaridlar yig‘in-
disining gipoksiyaga qarshi hususiyati 
tajriba hayvonlari sichqonlarga profilak-
tik yuborib o‘rganilganida 100.0-150.0 
mg/kg dozalarda hayvonlarning yash-
ovchanlik davrini nazorat hayvonlari
ning ko‘rsatkichiga nisbatan 46.0-57.8% 
ga uzaytirdi. Referens preparat «Mildro-
nat neo» ning eng yuqori samarali ta’sir 
qilgan dozasi 5.0 mg/kg yuborilgan hay-
vonlarda 60.9% ga yashovchanlik davri-
ni uzaytirdi

Xulosa Capparis spinosa L. o‘simligi 

mevalaridan ajratib olingan polisaxarid-
lar yig‘indisining gipoksiyaga qarshi 
hususiyati, gipoksiyaning normabarik, 
gemik va sitotoksik modellarida qiyo-
siy eksperimental o‘rganilganida,  bar-
cha yuborilgan dozalari orasidan yuqori 
faollikni 50.0-100.0-150.0mg/kg yubo-
rilgan hayvonlarda kuzatildi. Olingan 
tajriba natijalari referens preparat «Mil-
dronad neo»  ko‘rsatkichlariga yaqin 
ekanligi tajribalarda o‘z isbotini top-
di. Bu esa kelajakda ushbu moddaning 
farmako-toksikologik hususiyatlarini 
chuqurroq o‘rganishga zamin bo‘ladi.  
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RESUME

ACTIVITY OF POLYSACCHARIDES ISOLATED FROM THE  
FRUITS OF THE CAPPARIS SPINOSA PLANT L. AGAINST HYPOXIA​ 

EXPERIMENTAL EVALUATION

Bekmurzaeva Nurzhamal Bakhtiyarovna1,2, Azamatov Azizbek Azamat og‘li1, 
Aitmuratova Urkhiya Kallibekovna1, Botirov Ruzali Anvarovich1 

1 Institute of Chemistry of Plant Substances named after Academician S.Yu. Yunusov, 
Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan,

2Tashkent Pharmaceutical Institute
azizbek.azamatov@bk.ru

Keyword Capparis spinosa L. hemic hypoxia, cytotoxic hypoxia, normobaric 
hypoxia.

Today, one of the tasks of modern experimental and clinical pharmacology is 
aimed at finding drugs that increase human life and life expectancy under con-
ditions of acute hypoxia. This article has established that the amount of polysac-
charides isolated from the fruits of Capparis spinosa L., when studied on different 
models of hypoxia, shows a close indicator to the drug "Mildronate neo", which was 
chosen for a comparative study of anti-hypoxic activity.

РЕЗЮМЕ
АКТИВНОСТЬ ПОЛИСАХАРИДОВ , ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ ПЛОДОВ 

РАСТЕНИЯ CAPPARIS SPINOSA L. ПРОТИВ ГИПОКСИИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА

Бекмурзаева Нуржамал Бахтияровна1,2, Азаматов Азизбек Азамат огле1, 
Айтмуратова Урхия Каллибековна1, Ботиров Рузали Анварович1 

1 Институт химии растительных веществ им. акад. С.Ю Юнусова АН РУз, 
2 Ташкентская Фармацевтика институт 

azizbek.azamatov@bk.ru 
Ключ слова Capparis spinosa L. гемическая гипоксия, цитотоксическая ги-

поксия, нормобарическая гипоксия.

Сегодня одна из задач современной экспериментальной и клинической 
фармакологии направлена на поиск препаратов, увеличивающих жизнь и 
продолжительность жизни человека в условиях острой гипоксии. В данной 
статье установлено, что сумма полисахаридов, выделенных из плодов Capparis 
spinosa L., при изучении на разных моделях гипоксии показывает близкий по-
казатель к препарату «Милдронат нео», который был выбран для сравнитель-
ного изучения анти- гипоксическая активность.
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Проведены исследования по из-
учению острой токсичности табле-
ток, покрытых пленочной оболочкой 
комбинированного состава, содержа-
щих в качестве активных субстанций 
сакубитрил и валсартан. Результаты 
исследований показали, что согласно 
классификации веществ по токсич-
ности данный препарат относится к 
малотоксичным и препарат «Сава-
ген» – таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой в дозах 50мг, 100мг и 200мг 
производства ИП ООО «NOVUGEN 
PHARMA», Узбекистан в сравнении 
с препаратом аналогом «Юперио™» 
- таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой в дозах 50мг, 100мг производ-
ства Novartis Pharma S.p.A., Италия по 
специфическому действию препара-
ты явились биологически эквивалент-
ными.

Введение: Одним из приоритет-
ных направлений современной фар-
мацевтической технологии является 
разработка препаратов комбиниро-
ванного состава: при этом активные 
субстанции могут входить либо в одну 
и ту же, либо в разные фармакотера-
певтические группы [6].

Последнее время, гипертония 
имеется у 1,28 млрд. взрослых людей 
в возрасте 30–79  лет во всем мире, 
большинство из которых (две трети) 
проживают в странах с низким или 
средним уровнем дохода. Согласно 
данным, 46% взрослых с гипертонией 
не подозревают о наличии у себя за-
болевания. Диагностикой и лечением 
охвачено менее половины (42%) взрос-
лых пациентов с гипертонией. При-
мерно каждый пятый (21%) взрослый 
гипертоник контролирует заболева-
ние [7,8].

Гипертония – одна из ведущих 
причин смертности во всем мире. 
Сокращение распространенности ги-
пертонии на 33% в период с 2010 по 
2030 г. входит в число глобальных це-
лей в области борьбы с неинфекци-
онными заболеваниями, а также ар-
териальная гипертензия практически 
представляет собой не одно, а целую 
группу заболеваний, общий признак 
которых – повышенное артериальное 
давление. Эта болезнь чаще всего про-
является у людей преклонного возрас-
та  и у тех, кто страдает избыточным 
весом, кроме этого риск развития ги-
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пертонической болезни выше у того, 
кто имеет родственников, подвержен-
ных этому заболеванию [6,8].

Учитывая вышеизложенное, в 
Ташкентском фармацевтическом ин-
ституте ведутся исследования по раз-
работке таблеток в дозах 50мг, 100мг 
и 200мг с покрытыми пленочной обо-
лочкой комбинированного состава, 
включающих в качестве активных суб-
станций сакубитрил и валсартан.

Целью настоящего исследования 
явилось, изучение острой токсично-
сти антианальгезирующего действия 
разработанных комбинированных та-
блеток.

Материалы и методы. В началь-
ной серии экспериментов были про-
ведены исследования по изучению 
острой токсичности разработанных 
таблеток в дозах 50мг, 100мг и 200мг. 
Данный показатель изучали обще-
принятым методом, описанным в 
литературе, однократным введением 
лекарственных препаратов с опре-
делением класса токсичности, для 
эксперимента использовали белых 
беспородных мышей самцов в коли-
честве 36 голов, массой тела 19 - 21 г, 
выдержанных на карантине в течение 
14 дней. С целью изучения острой 
токсичности и определения LD50, из 
сравниваемых препаратов приготови-
ли 4% водную суспензию (4 аб + 5 мл 
Н2О) [1,2].

Эксперимент по изучению острой 
токсичности сравниваемых препаратов 
проводили в двух сериях. В первой се-
рии эксперимента белых мышей разде-
лили на 3 группы по 6 голов в каждой. 
Мышам каждой группы однократно 
внутрижелудочно вводили 4% водную 
суспензию препарата «Саваген» в дозах 
50мг производства ООО «NOVUGEN 
PHARMA», Узбекистан следующим об-

разом: дозах 800мг/кг (0,4мл); 1200мг/кг 
(0,6мл); 1600мг/кг (0,8мл).

Во второй серии эксперимента, 
аналогично белых мышей разделили 
на 3 группы по 6 голов в каждой. Мы-
шам каждой группы однократно вну-
трижелудочно вводили 0,66% водную 
суспензию препарата «Юперио™» 
- таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой в дозах 50мг, 100мг и 200мг, 
производства Novartis Pharma S.p.A., 
Италия следующим образом: в до-
зах 800мг/кг (0,4мл); 1200мг/кг (0,6мл); 
1600мг/кг (0,8мл).

В первый день эксперимента за 
животными вели наблюдение ежечас-
но в условиях лаборатории, при этом 
регистрировали показатели внешнего 
вида (состояние шерсти, слизистых 
оболочек и т.д.); функционального 
состояния (выживаемость в течение 
опыта, общее состояние, возможные 
судороги и гибель) и поведения. Да-
лее ежедневно, в течение 2-х недель 
в условиях вивария, у животных всех 
групп наблюдали за общим состоя-
нием и активностью, особенностями 
поведения, реакцией на тактильные, 
болевые, звуковые и световые раздра-
жители, частотой и глубиной дыха-
тельных движений, ритмом сердечных 
сокращений, состоянием волосяно-
го и кожного покрова, положением 
хвоста, количеством и консистенцией 
фекальных масс, частотой мочеиспу-
скания, изменением массы тела и др. 
показателями. Все подопытные жи-
вотные содержались в одинаковых ус-
ловиях и на общем рационе питания 
со свободным доступом к воде и пище 
[3].

Результаты и обсуждение. При 
изучении острой токсичности препа-
рата «Саваген» в дозе 50мг были полу-
чены следующие данные:
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1 группа (доза 800 мг/кг): после вве-
дения препарата в течение дня мыши 
оставались активными, изменений в 
поведении и функциональном состо-
янии видимых изменений не наблю-
далось. Состояние шерсти кожных 
покровов обычное без изменений, от 
пищи и воды не отказывались, гибели 
мышей не наблюдалось.	 Нa вто-
рой день и в последующий период на-
блюдения патологических изменений 
в поведении и физиологических пока-
зателях мышей изменений не было. 
Употребление воды и корма в норме, 
отставание в росте и развитии не на-
блюдалось. Гибели мышей в течение 
14 дней не было.

2 группа (доза 1200 мг/кг): после 
введения препарата в течение дня 
мыши активные, изменений в пове-
дении и функциональном состоянии 
видимых изменений не наблюдалось. 

Состояние шёрстки и кожных покро-
вов обычное без изменений, от пищи 
и воды не отказывались, гибели мы-
шей не наблюдалось. На второй день 
и в последующий период наблюде-
ния патологических изменений в по-
ведении и физиологических пока-
зателях мышей изменений не было. 
Употребление воды и корма в норме, 
отставание в росте и развитии не на-
блюдалось. Гибели мышей в течение 
14 дней не было.

3 группа (доза 1600 мг/кг) после 
введения у мышей наблюдалась крат-
ковременная вялость и малоподвиж-
ность, которая проходила через 30-40 
минут. Через 1 час мыши возвраща-
лись к своему прежнему состоянию, 
поведение активное, физические по-
казатели не отклонялись от нормы 
(таблица №1).

Таблица № 1

Определение острой токсичности (LD50) препарата  
«Саваген» в дозе 50мг

№

груп-пы

«Саваген», ИП ООО «NOVUGEN
PHARMA», Узбекистан

«Юперио™», производства 
Novartis Pharma S.p.A., Италия

Масса
Доза Пути 

введе-
ния

Рез-тат
Доза Пути

Введе-
ния

Рез-тат
мг/кг мл мг/кг мл

11 19-21 800 0,4 Per-оs 0/6 800 0,4 Peros 0/6
22 19-21 1200 0,6 Per-os 0/6 1200 0,6 Peros 0/6

33 19-21 1600 0,8 Per-os 0/6 1600 0,8 Peros 0/6

LD50 >1600 мг/кг

На второй день и во весь период на-
блюдения в течение 14 дней у мышей 
в поведении и других физических по-
казателях изменений не наблюдалось, 
мыши охотно употребляли корм и 
воду, реакции на световые и звуковые 
раздражители оставались в норме, 

шерсть и кожные покровы чистые, 
мочеиспускание и каловыделение в 
норме, масса и рост мышей не отста-
вали в развитии. Гибели мышей не на-
блюдалось [5].

Аналогичные данные были получе-
ны при изучении острой токсичности 



26

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

препарата «Юперио™», производства 
Novartis Pharma S.p.A., Италия.

При введении препарата в дозах 
100мг острой токсичности и опреде-
ления LD50, из сравниваемых препара-
тов приготовили 10 % водный раствор 
(2таб+2мл Н2О). Эксперимент по изу-
чению острой токсичности сравнива-
емых препаратов проводили в двух 
сериях.

В первой серии эксперимента мы-
шам вводили препарат «Саваген» - 
таблетки 50мг мг, производства ИП 
ООО «NOVUGEN PHARMA», следу-
ющим образом: в дозах 1000 мг/кг (0.2 
мл); 1500 мг/кг (0.3 мл); 2000 мг/кг (0,4 
мл); дозе 2500 мг/кг (0,5 мл); дозе 3000 
мг/кг (0,6мл).

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

Далее за мышами всех групп на-
блюдали ежечасно в течение первого 
дня эксперимента в условиях лабора-
тории, при этом в качестве показате-
лей функционального состояния жи-
вотных использовали выживаемость 
в течение опыта, общее состояние, 
возможные судороги и гибель. Со вто-
рого дня наблюдение вели ежеднев-
но, в течение 2-х недель в условиях 
вивария, при этом вели наблюдение 
за общим состоянием и активностью, 
особенностями поведения, реакци-
ей на тактильные, болевые, звуковые 
и световые раздражители, частотой 
и глубиной дыхательных движений, 
ритмом сердечных сокращений, со-
стоянием волосяного и кожного по-

крова, положением хвоста, количе-
ством и консистенцией фекальных 
масс, частотой мочеиспускания, из-
менением массы тела и др. показате-
лями. Все подопытные животные со-
держались в одинаковых условиях и 
на общем рационе питания со свобод-
ным доступом к воде и пище [3,4].

Поскольку, согласно литератур-
ным данным, объём вводимой жид-
кости при однократном внутрижелу-
дочном введении составляет не более 
0,8 мл, то введение большей дозы пре-
паратов не представлялось возмож-
ным. LD50 препаратов «Саваген», ИП 
ООО «NOVUGEN PHARMA», Узбе-
кистан и «Юперио™», производства 
Novartis Pharma S.p.A., Италия состав-
ляет дозу> 1600 мг/кг. При изучении 
острой токсичности препарата «Сава-
ген» в дозах 100мг были получены сле-
дующие данные:

1 группа (доза 1000 мг/кг): по-
сле введения препарата в течение 
дня мыши оставались активными, 
изменений в поведении и функци-
ональном состоянии не наблюда-
лось. Состояние шерсти и кожных 
покровов обычное без изменений, 
от пищи и воды не отказывались, 
гибели мышей не наблюдалось. На 
второй день и в последующий пери-
од наблюдения патологических из-
менений в поведении и физиологи-
ческих показателях мышей не было. 
Употребление воды и корма в нор-
ме, отставание в росте и развитии не 
наблюдалось. Гибели мышей в тече-
ние 14 дней не было. 2 группа (доза 
1500мг/кг): после введения препара-
та у мышей наблюдалась вялость, 
малоподвижность. На пятый день, 
у двух мышей наблюдалось боко-
вое положение. В течение дня эти 
мыши погибли. Оставшиеся в жи-
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вых мыши стали активными, потре-
бление воды и пищи в норме. На 
шестой день и в остальной период 
наблюдения у мышей в поведении 

и физиологических показателях от-
клонений не наблюдалось. Гибели 
остальных мышей не наблюдалось 
(таблица №2).

Таблица №2
Определение острой токсичности (LD50) препарата  

«Саваген» в дозе 100мг

No 
жив- 
ных

«Саваген», производства ИП ООО
«NOVUGEN PHARМA>), Узбекистан

«Юперио™», производства 
Novartis Pharma S.p.A., Италия

доза путь

введе-
ния

Результат

доза путь

введе-
ния

Результат
мг/кг мл мг/кг мл

1 1000 0,2 Peros 0/6 1000 0,2 Peros 0/6
2 1500 0,3 Peros 2/6 1500 0,3 Peros 116
3 2000 0,4 Peros 3/6 2000 0,4 Peros 3/6
4 2500 0,5 Peros 4/6 2500 0,5 Peros 5/6
5 3000 0,6 Peros 6/6 3000 0,6 Реros 6/6

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

3 группа (доза 2000мг/кг) – после вве-
дения препарата у мышей наблюдалась 
вялость, малоподвижность. У 4 мы-
шей наблюдалось боковое положе-
ние. Эти мыши погибли в течении 
третьего и четвертого дня. На чет-
вертые сутки, оставшиеся в живых 
мыши оставались вялыми, потре-
бление корма и воды пассивное. На 
третьи сутки и в остальной период 
наблюдения у мышей в поведении 
и физиологических показателях от-
клонений не наблюдалось. Гибели 
остальных мышей не наблюдалось. 
4 группа (доза 2500мг/кг) - введение 
препарата вызвало боковое положе-
ние у всех мышей в этой группе, в 
течение двух дней погибло 4 мышей. 
На вторые и третьи сутки оставшая-
ся мышь оставалась вялой. На чет-
вёртые сутки и в последующие дни 
у мыши в поведении и физиоло-
гических показателях отклонений 

и гибели не наблюдалось. 5 группа 
(доза 3000 мг/кг) - в течение двух дней 
от признаков интоксикации погибли 
все мыши в этой группе (таблица №2) 
LD50 препарата «Саваген» составила 
1900(1347+2679) мг/кг. Аналогичные 
данные были получены при изучении 
острой токсичности препарата «Юпе-
рио™» - 100мг, производства Novartis 
Pharma S.p.A. Италия, LD50 препарата 
составила 1950 (1652+ 2301) мг/кг.

Следующий этап исследований 
был направлен на острую токсичность 
сравниваемых препаратов «Сава-
ген» - таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 200мг, производства ИП 
ООО «NOVUGEN PHARMA», Узбе-
кистан и «Юперио™» - таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой 200 мг, 
производства Novartis Pharma S.p.A., 
Италия изучали общепринятым ме-
тодом, описанным в литературе, од-
нократным введением лекарственных 
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препаратов с определением LD50 и 
класса токсичности [1,7].

Для эксперимента использовали 
белых беспородных мышей самцов и 
самок в количестве 60 голов, массой 
тела 19-21г, выдержанных на каран-
тине в течение 14 дней. До и в период 
экспериментов мыши находились в 
виварии при температуре воздуха +20-
22°С, влажности - не более 50%, объ-
ёме воздухообмена (вытяжка: приток) 
- 8:10, в световом режиме - день-ночь. 
Мышей размещали в стандартных 
пластиковых клетках и содержали на 
стандартном рационе, а также срав-
ниваемых препаратов приготовили 
10% водные суспензии, из расчёта: 1 
таблетка + 2 мл воды очищенной [4,5].

Проведение эксперимента. Экс-
перимент по изучению острой ток-
сичности сравниваемых препаратов 
проводили в двух сериях. В первой 
серии эксперимента мышам вводи-
ли препарат «Саваген» таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой 200 мг, 
производства ИП ООО «NOVUGEN 
PHARMA», Узбекистан следующим 
образом: в дозах 1000мг/кг (0,2мл); 
1500мг/кг (0,3мл); 2000мг/кг (0,4мл); 
2500мг/кг (0,5мл); 3000мг/кг (0,6мл).

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

Далее за мышами всех групп на-
блюдали ежечасно в течение первого 
дня эксперимента в условиях лабора-
тории, при этом в качестве показате-
лей функционального состояния жи-
вотных использовали выживаемость 

в течение опыта, общее состояние, 
возможные судороги и гибель. Со вто-
рого дня наблюдение вели ежеднев-
но, в течение 2-х недель в условиях 
вивария, при этом вели наблюдение 
за общим состоянием и активностью, 
особенностями поведения, реакци-
ей на тактильные, болевые, звуковые 
и световые раздражители, частотой 
и глубиной дыхательных движений, 
ритмом сердечных сокращений, со-
стоянием волосяного и кожного по-
крова, положением хвоста, количе-
ством и консистенцией фекальных 
масс, частотой мочеиспускания, из-
менением массы тела и др. показате-
лями. Все подопытные животные со-
держались в одинаковых условиях и 
на общем рационе питания со свобод-
ным доступом к воде и пище [3,4,5].

При изучении острой токсично-
сти препарата «Саваген» - 200мг, 1 
группа (доза 1000мг/кг): после введе-
ния препарата в течение дня мыши 
оставались активными, изменений 
в поведении и функциональном со-
стоянии не наблюдалось. Состояние 
шерсти и кожных покровов обыч-
ное без изменений, от пищи и воды 
не отказывались, гибели мышей не 
наблюдалось. На второй день и в 
последующий период наблюдения 
патологических изменений в пове-
дении и физиологических показа-
телях мышей не было, отставание в 
росте и развитии не наблюдалось. 
Гибели мышей в течение 14 дней не 
было. 2 группа: вялость, малопод-
вижность. На пятый день, у одной 
мыши наблюдалось боковое поло-
жение. В течение дня эта мышь по-
гибла. Оставшиеся в живых мыши 
стали активными, потребление 
воды и пищи в норме. На шестой 
день и в остальной период наблюде-
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ния у мышей в поведении и физио-
логических показателях отклонений 
не наблюдалось. 

Гибели остальных мышей не на-
блюдалось, 3 группа (доза 2000 мг/
кг): после введения препарата у 
мышей наблюдалась вялость, ма-
лоподвижность. У трёх мышей на-
блюдалось боковое положение. Эти 
мыши погибли в течение третьего и 
четвертого дня. На четвертые сутки, 
оставшиеся в живых мыши остава-
лись вялыми, потребление корма и 
воды пассивное. На третьи сутки и 
в остальной период наблюдения у 

мышей в поведении и физиологиче-
ских показателях отклонений не на-
блюдалось. Гибели остальных мы-
шей не наблюдалось (таблица №3).

4 группа (доза 2500мг/кг) – введе-
ние препарата вызвал боковое поло-
жение у всех мышей в этой группе, в 
течение двух дней погибло 5 мышей. 
На вторые и третьи сутки оставшаяся 
мышь оставалась вялой. На четвёртые 
сутки и в последующие дни у мыши 
в поведении и физиологических по-
казателях отклонений и гибели не на-
блюдалось.

                                                                                                                   
Таблица №3

Определение острой токсичности (LD50) препарата  
«Саваген» в дозе 200мг

№ 
жив- 
ных

«Саваген», производства ИП ООО
«NOVUGEN PHARMA», Узбекистан

«Юперио™», производства 
Novartis Pharma S.p.A., Италия

доза путь
введения

Резуль-
тат

доза путь
введения

Резуль-
татмг/кг мл мг/1г мл

1 1000 0,2 Реros 0/6 1000 0,2 Peros 0/6

2 1500 0,3 Реros 116 1500 0,3 Peros 2/6

3 2000 0,4 Peros 3/6 2000 0,4 Peros 3/6

4 2500 0,5 Peros 5/6 2500 0,5 Peros 5/6

5 3000 0,6 Peros 6/6 3000 0,6 Peros 6/6

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

5 группа (доза 3000мг/кг) - в течение 
двух дней от признаков интоксикации 
погибли все мыши в этой группе LD50 
препарата «Саваген» - таблетки 200мг, 
оставила 1950 (1652+2301)мг/кг. Ана-
логичные данные были получены при 
изучении острой токсичности препа-
рата «Юперио™» - 200мг, LD50 препа-
рата составила 1850 (1492 +2294) мг/кг.

Выводы. Полученные данные по-

казывают, что препарат «Саваген» - 
таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой в дозах 50мг, 100мг и 200мг. (с. 
010822, с.г. 08/2024), производства ИП 
ООО «NOVUGEN PHARMA», Узбеки-
стан в сравнении с препаратом анало-
гом «Юперио™» - таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой дозах 50мг, 
100мг и 200мг (с. TULl7. 11/2025, № и 
дата регистр. DV/Х 02685/02/17 17/02/17 
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04/03/22), производства Novartis 
Pharma S.p.A., Италия по специфиче-
скому действию препараты явились 
биологически эквивалентными.
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ўткир заҳарлик, антигипертензивн таъсир.

Фаол моддалар сифатида сакуби-
трил ва валсартанни ўз ичига олган 

қолип билан қопланган комбинир-
ланган таблеткаларнинг ўткир заҳар-
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лилигини ўрганиш бўйича тадқиқот-
лар ўтказилди. Тадқиқот натижалари 
шуни кўрсатдики, касалликларнинг 
ўткир заҳарлилигини таснифига кўра, 
ушбу препарат Ўзбекистондаги МЧЖ 
«NOVUGEN PHARMA» томонидан 
ишлаб чиқарилган «Саваген» 50 мг, 
100 мг ва 200 мг дозалардаги, паст 

токсик  препарат бўлиб, аналог дори 
препарат Италия томонидан ишлаб 
чиқарилган Novartis Pharma S.p.A., 
«Юперио™» қолип билан қопланган 
50 мг, 100 мг ва 200 мг дозалардаги та-
блеткалар билан таққослаганда.  ток-
сик эмаслиги ва бир бирига биологик 
эквивалентлиги исботланди.

SUMMARY
STUDY OF THE ACUTE TOXICITY OF THE PREPARATION "SAVAGEN"

Vakhidova Nargiza Mukhiddin kizi, Maksudova Firuza Khurshidovna., 
Tursunova Malika Khusanovna., Rakhimova Mukhlisa Abror kizi

Tashkent Pharmaceutical Institute
dr.vaxidovanm@mail.ru

Keywords: sacubitril, valsartan, film-coated tablets, acute toxicity, antihyperten-
sive effect.

The research to study the acute tox-
icity of film-coated tablets of a combined 
composition containing sacubitril and 
valsartan as active substances has been 
conducted. The results of the research 
showed that according to the classifica-
tion of substances by toxicity, this prepa-
ration is classified as low-toxic and the 
preparation "Savagen" - film-coated tab-

lets in doses of 50 mg, 100 mg and 200 
mg manufactured by IP OOO "NOVU-
GEN PHARMA", Uzbekistan in com-
parison with the analog one "Yuperio™" 
film-coated tablets in doses of 50 mg, 100 
mg manufactured by Novartis Pharma 
SpA, Italy, in terms of specific action, the 
preparations were biologically equiva-
lent.
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Ушбу тадқиқот оғир даражада-
ги сурункали пародонтитни даво-
лашда фитотерапевтик препаратлар 
ва сунъий дорилар самарадорлигини 
таққослашга бағишланган. Тадқиқот-
да "Гемостат", "Чиннигул эфир мойи" 
ва "Хлоргексидин" препаратларининг 
клиник самарадорлиги баҳоланган. 
Натижалар фитопрепаратларнинг 
яллиғланишга қарши таъсири ва узоқ 
муддат қўллашдаги афзалликларини 
кўрсатди.

Жаҳон соғлиқни сақлаш ташкило-
ти (ЖССТ) маълумотларига кўра, дунё 
аҳолисининг тахминан 75-80% ҳали 
ҳам даволанишда ўсимлик препарат-
ларидан фойдаланишни афзал кўра-
ди. Бугунги кунда фитотерапевтик 
даво мақсадларида 23 000 дан ортиқ 
ўсимлик турлари, яъни ер юзидаги бу-
тун флоранинг тахминан 7% ишлатил-
моқда. Ўсимликларнинг шифобахш 
хусусиятлари асосида турли хил пре-
паратлар ишлаб чиқарилади.[1]

Замонавий тиббиёт адабиётларида 
фитопрепаратлар одатда икки асосий 

категорияга бўлинади: Биринчи кате-
гория – дамламалар ва қайнатмалар, 
экстрактлар, шарбатлар, ва спиртли 
настойкалар, ушбу воситалар кўпин-
ча ички ва умумий таъсир кўрсатиш 
учун ишлатилади.[3] Иккинчи кате-
гория - фитопасталар, фитомазлар, 
фитопарафинлар, фитосуспензиялар. 
Ушбу препаратлар кўпроқ қўллаш ва 
суртиш учун, асосан, амбулатор сто-
матология шароитида қўлланилади. 
Иккинчи категория препаратлари 
асосан амбулатор стоматологик муас
сасаларда аппликациялар ва сурти-
лишлар учун қўлланилади [2]. Ком-
бинирланган препаратларни куллаш 
усуллари нисбатан кенгрок тарқалган. 

Бир қатор муаллифлар фикрича, 
фитотерапиянинг пародонтал тўқи-
малар патологиясини даволашда анъ-
анавий даволаш усулларига нисбатан 
энг муҳим афзалликлари қуйида-
гилардир: Пародонтал тўқималарга 
комплекс таъсири: антисептик, оғриқ-
ни енгиллаштирувчи, бактерицид ва 
бактериёстатик, яллиғланишга қар-
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ши, кератопластик, шишга қарши ва 
бошқалар; Ушбу имконият ўсимлик-
дан олинган дори воситаларининг 
таркибида турли биологик фаол мод-
далар мавжудлиги туфайли юзага ке-
лади [4]. Узоқ муддат давомида қўл-
лаш имконияти; бу қуйидаги сабаблар 
билан боғлиқ: фитопрепаратлар кам 
токсик, уларнинг таъсири юмшоқ, ал-
лергик реакциялар жуда кам юзага 
келади, микро- ва макроорганизмлар 
уларга қарши мустаҳкам мослашувни 
ривожлантирмайди; Ёқимли органо-
лептик хусусиятлар; Туқималарнинг 
регенерациясини рағбатлантириш; 
Ижобий тизимли таъсир: фитопре-
паратлар ичак микрофлорасининг 
тикланишига, дисбактериознинг бар-
тараф этилишига ёрдам беради ва 
кўплаб ички органларнинг функция
сини нормаллаштиради, организм
нинг умумий иммунологик реакция-
лилигини яхшилайди.[5]

Тадқиқот мақсади. Ушбу мақо-
ла оғир даражадаги сурункали паро-
донтитни даволашда фитотерапев-
тик препаратлар (ўсимлик асосидаги 
дорилар) ва сунъий дорилар самара-
дорлигини таққослашга қаратилган. 
Тадқиқот давомида фитопрепарат-
лар, жумладан, "Гемостат", "Чиннигул 
эфир мойи", ва "Хлоргексидин" пре-
паратларининг клиник самарадор-
лиги ва микробларга қарши таъсири 
баҳоланган.

Тадқиқот материали ва методи. 
Клиник-стоматологик тадқиқотлар-
да 41-60 ёш оралиғида 326 нафар бе-
морда оғир даражадаги сурункали 
тарқалган пародонтитда (ОДСТП) 
К05.5) ташхиси қўйилган ва жаҳон 
соғлиқни сақлаш ташкилоти (ЖССТ) 
стандартлари асосида якуний диагноз 
қўйилган; хронологик карта ишлаб 
чиқиб, ҳар бир беморга даволаниш 

бошланишидан олдин, ташхисни 
тасдиқлаш босқичи ёки 10 кунлик ва 
20 кунлик даврда пародонт тўқима-
си (ПТ) ҳолати бўйича баҳоланиши 
керак бўлган кўрсаткичлар рўйхати 
тўлдирилган; кириш мезонлари си-
фатида, оғир даражадаги сурунка-
ли тарқалган пародонтда ((ОДСТП) 
К05.5) ахамиятли клиник белгилар - 
зондлаганда милк қонаши; - пародонт 
тиш-милк чўнтак чуқурлиги 4-6 мм; - 
тишлараро альвеоляр суяк ўсиқлари 
атрофияси 2/3 гача бориши ва бошқа 
клиник белгилари инобатга олинди.

Тадқиқот  натижалари. Тадқиқот 
гурухимиздаги беморларнинг асосий 
қисми хам, милк қонаши, тиш бўйин 
қисми сезувчанлиги, тиш тошлари, 
локал даволаш фақат вақтинча са-
мара беришидан шикоят қилишди. 
Шикоятларида, дастлаб, қон кетиши 
кўпайиб бориши, овқат еганда ва ти-
шларни тозалаганда огриқ кузатили-
ши, натижада шахсий ОБ гигиенаси-
да қийинчиликлар туғилиб бориб, 
яллиғланиш жараённинг ёмонлаши-
ши ва оқибатлари кучайиб бориши-
дан шикоят қилишди. Кейинчалик 
милклар эластиклиги йўқолиб, шиш, 
яллиғланишли экссудат натижасида 
тиш-милк бойлами ажралиши, милк-
лар ранги қорамтир қизил, баъзан кўк 
рангга киришиши, тиш илдизлари 
очилиб, тишлар у ёки бу даражада-
ги қимирлашидан шикоят қилишди. 
Барча текширувдан ўтган беморлар-
да яллиғланиш жараёнининг нисба-
тан қисқа вақт ичида тарқалиши ва 
кўп сонли тишларни қамраб олиши 
диққатни тортади. ОДСТПда тишлар 
ўсганлик симптоми, кейинчалик бў-
шашиши, ўрнидан силжиши, улар 
орасидаги бўшлиқ катталашиши, ай-
ниқса марказий курак тишлар ораси-
да – диастема кузатилиши, ТМЧдан 
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сероз ажралма ва йиринглар ажрали-
ши, тиш тошлари катталашиб бори-
ши хам тавсифли булди.

Тадқиқотнинг «микроб сони» кўр-
саткичи бўйича тадқиқот босқичла-
рида таққосланаётган гуруҳларда қу
йидаги натижалар олинди (6-жадвал). 
1-босқичда – даволаш бошланишидан 
олдин тадқиқот гуруҳларида кўрсат-
кичи қиймати деярли бир хил бўлиб, 
1580,5±248,41 КОЕ/мл ни ташкил эт-
ган, бу эса микробли контаминация
нинг бир хил ва юқори даражадаги 
бошланғич кўрсаткичини билдиради. 
Шу билан бирга, тадқиқот гуруҳла-
рида «микроб сони» кўрсаткичи бў

йича статистик жиҳатдан аҳамиятли 
фарқлар йўқлиги ANOVA дисперция 
таҳлили, Шефе мезони бўйича, 1 ва 
2-гуруҳлар ўртасида n=0,111111, 3-гу-
руҳда эса n=0,111112 бўлиб, гуруҳлара-
ро солиштиришлар олиб борилди. Гу-
руҳлар ўртасидаги статистика таҳлили 
натижаларига кўра, дастлабки ҳолатда 
бир-биридан фарқ қилмасдан ва ке
йинги таққослаш учун мос келадиган 
самарадорликни таққослаш учун "Ге-
мостат" суюк экстрактини, " Чинни-
гул эфир мойи" фитопрепаратлари ва 
"Хлоргексидин" сунъий препаратини 
динамикада таққослаш мумкинлиги 
ҳақида хулоса қилиш мумкин.

6-жадвал
Фитопрепаратларнинг «микроб сони» кўрсаткичларини  

статистик таҳлил натижалари

Материал n, ўлчовлар М ± s
1-босқич («даволашгача»):
1 қисм: вариацион статистика

«Гемостат» 112 1580,5 248,4
Чиннигул эфир мойи 104 1580,5 248,4

«Хлоргексидин» 110 1580,8 248,1

2 қисм: гуруҳларни апостериор таққослаш (бир омилли дисперсион ANOVA параметрик 
таҳлили бўйича Стьюдентнинг параметрик t-мезони; р<0,05).

Мустақил гуруҳ «Гемостат» (n1=11) Чиннигул эфир 
мойи (n2=104)

Хлоргексидин 
(n3=110)

Гемостатгел (n1=112) 0,111112 0,111112

Чиннигул эфир мойи 
(n3=104) 0,111111 0,111111

Хлоргексидин (n2=110) 0,111112 0,111112

2-босқич («10 кунлик, кузатишларнинг ўрта даври»):

Фитопрепаратларнинг антисептик 
фаоллиги бўйича тадқиқотлар на-
тижасида, даволашнинг 10-куни 
(2-босқич) ўртача қийматлар қуйида-
ги натижаларни кўрсатди: – 1-гуруҳда 

(n1=112 киши): 318,4±33,12 КОЭ/мл;- 
2-гуруҳда (n2=110 киши): 622,5±41,24 
КОЭ/мл- 3-гуруҳда (n3=104 киши): 
521,4±49,82 КОЕ/мл. Статистик таҳлил 
қуйидагиларни аниқлади:- «Гемостат» 
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(n=0,111112) ва Чиннигул эфир мойи» 
(n=0,034854) препаратлари, «Хлоргек-
сидин» (n=0,34909) ўртасида «микроб 
сони» кўрсаткичи буйича статистик 
жиҳатдан аҳамиятли фарқлар ёқли-
ги (параметрик Студентнинг t-кри-
терйи, параметрик бир факторли 
дисперция таҳлили ANOVAда (Шефе 
мезони) 10 кундан сўнг, гуруҳлар ўр-

тасидаги солиштиришлар бўйича 
статистик таҳлил натижалари шуни 
кўрсатадики, дастлабки ҳолатда се-
зиларли фарқлар мавжуд бўлиб, кей-
инги самарадорликни баҳолаш учун 
«Гемостат гель», Чиннигулнинг эфир-
ли мойи» ва «Хлоргексидин» препа-
ратлари самарадорлигини таҳлил қи-
лиш учун мос келади (7-жадвал).

7-жадвал
Фитопрепаратларнинг «микроб сони» кўрсаткичлари  

2-боскичда (10 кундан сўнг) статистик таҳлили

2-босқич («10 кун, кузатишлар даврининг ўртаси»):

1 қисм: вариацион статистика

«Гемостат» 112 318,4 33,12
Чиннигул эфир мойи 104 622,5 41,24
Хлоргексидин 110 521,4 49,82

2 қисм: гуруҳларни апостериор таққослаш (бир омилли дисперсион ANOVA 
параметрик таҳлили бўйича Стьюдентнинг параметрик t-мезони; р<0,05).

Мустақил гуруҳлар Гемостат
(n1=112)

Чиннигул эфир 
мойи (n2=104)

Хлоргексидин 
(n3=110)

Гемостат (n1=112) 0,031578 0,031967
Чиннигул эфир мойи 
(n3=104) 0,034857 0,037889 0,031599

Хлоргексидин (n2=110) 0,034909 0,031499

Фитопрепаратларнинг антисептик 
фаоллиги бўйича тадқиқот натижа
ларига кўра, даволашнинг 20-куни 
(3-босқич) қуйидаги кўрсаткичлар 
қайд этилди: - 1-гуруҳда – 94,32±27,42 
КОЕ/мл; - 2-гуруҳда - 118,5±11,08 КОЕ/
мл; - 3-гуруҳда - 99,81±22,42 КОЕ/мл 
(8-жадвал). Статистик таҳлил шуни 
кўрсатдики: - 1, - 2 ва - 3-гуруҳлар 
ўртасида «микроб сони» кўрсаткичи 
бўйича статистик жиҳатдан аҳамиятли 
фарқлар аниқланмади (n=0,111112).

Шундай қилиб, ОШСГПни даво-
лашга анъанавий ёндошувлар сези-
ларли даражадаги камчиликларга 
эга, айнан унда фитопрепаратларга 
нисбатан солиштирилганда асоратлар 
ривожланишини юқори фоизи ва ре-
паратив фаоллик каби кўрсаткичлар-
нинг клиник самараси етарли эмас. 
Нейтрофил инфильтрация даража-
сини пасайтириш асосидаги яллиғла-
нишга қарши фаолликни таҳлил қи-
лиш кўрсатдики, орал антисептик 
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фитопрепаратлари сунъий дори пре-
паратларига нисбатан таққосланган-
да яхшироқ самарага эга бўлади.

Хулоса: Ушбу тадқиқот натижа-
лари шуни кўрсатдики, оғир даража-
даги суюнукли пародонтитни даво-
лашда фитотерапевтик препаратлар, 
хусусан, "Гемостат", "Чиннигул эфир 
мойи" ва "Хлоргексидин" самарадор-
лиги юқори бўлиб, уларнинг яллиғла-
нишга қарши ва антимикроб таъсири 
сезиларли даражада ўзини намоён 
қилади. Фитопрепаратлар узоқ муд-
дат қўлланиши мумкинлиги, токсик 
эмаслиги, аллергик реаксияларнинг 
камлиги ва пародонт тўқималари-
нинг тикланишини рағбатлантириш 
қобилияти билан ажралиб туради. 
Тадқиқот давомида фитопрепарат-
лар сунъий дориларга нисбатан са-
марадорроқ эканлиги ва пародон-
титнинг асосий клиник белгиларини 
бартараф этишда муҳим рол ўйнаши 
тасдиқланди.

Шунингдек, бу препаратлар дис-
бактериозни олдини олиш, ичак 
микрофлорасини тиклаш ва орга-
низмнинг умумий иммунитетини ях-
шилаш каби тизимли ижобий таъ-
сирларга эга эканлиги аниқланган. 
Натижалар пародонтитни даволашда 
фитотерапия воситаларининг қўлла-

нишини кенгайтириш имкониятини 
кўрсатади.
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Данное исследование посвящено сравнению эффективности фитотера-
певтических препаратов и синтетических лекарств при лечении тяжелого 
хронического пародонтита. В исследовании оценивалась клиническая эффек-
тивность препаратов "Гемостат", "Масло шиповника" и "Хлоргексидин". Ре-
зультаты продемонстрировали противовоспалительное действие фитопрепа-
ратов и их преимущества при длительном применении.

SUMMARY
EFFECTIVENESS ANALYSIS OF PHYTOTHERAPEUTIC DRUGS AND 
SYNTHETIC MEDICINES IN THE TREATMENT OF SEVERE DEGREE 
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This study focuses on comparing the effectiveness of phytotherapeutic prepara-
tions and synthetic drugs in the treatment of severe chronic periodontitis. The clin-
ical efficacy of "Hemostat", "Rosehip Oil", and "Chlorhexidine" was evaluated. The 
results demonstrated the anti-inflammatory effects of phytopreparations and their 
advantages in long-term use.
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Актуальность. По данным Все-
мирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), из 50 млн. человек, еже-
годно умирающих в мире, более чем 
у 16 млн. причиной смерти являются 
инфекционные и паразитарные за-
болевания (WHO, 2005). В структуре 
инфекционных заболеваний парази-
тарные заболевания занимают одну 
четверть. Более чем четверть насе-
ления мира заражена как минимум 
одним гельминтом, около 10% насе-
ления земного шара поражено про-
тозойными паразитозами [1,2]. Гель-
минты были поставлены на первое 
место среди самых обременительных 
заболеваний мира по классификации 
Всемирного банка (1993). Всемирная 
организация здравоохранения опре-
делила дегельминтизацию как один 
из основных инструментов достиже-
ния Целей развития тысячелетия. 

В последние годы во многих стра-
нах, включая страны Центрально-А-
зиатского региона, в связи с ухудше-
нием эпидемиологической ситуации 
под воздействием антропогенных 
факторов (гипермиграция населе-

ния, гиперурбанизация, ухудшение 
социально-бытовой и экологической 
ситуации и т.д.), риск заражения де-
тей повышен[3]. Данная патология 
представляет собой поражение тон-
кого кишечника паразитом из рода 
Hymenolepididae, который является 
ленточным червем. Человека практи-
чески всегда поражает карликовый 
цепень, гораздо реже-крысиный. Ор-
ганизм пациента в данной цепочке 
выступает в роли промежуточного хо-
зяина. Длительное течение заболева-
ния грозит больному определенными 
осложнениями. Одно из самых частых 
– железодефицитная анемия. Также 
происходит интоксикация организ-
ма продуктами жизнедеятельности 
гельминта, что также сказывается на 
общем состоянии пациентов. В тяже-
лых ситуациях паразит способен раз-
рушать стенку кишечника, что гро-
зит возникновением кровотечения. 
Подобное состояние требует опера-
тивного вмешательства. Также гиме-
нолепидоз грозит развитием гипо- и 
авитаминозов, тяжёлой недостаточ-
ностью микроэлементов. Наиболее 

УДК 616-002 95:614.78(575.3)

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ ГЕЛЬМИНТОЗОВ У     
ДЕТЕЙ И ЭФФЕКТИВНЫЕ ПУТИ ЕЕ РЕШЕНИЯ

Даминова Малика Насировна, Халикова Шохиста Абдурахмановна, 
Абдуллаева Осуда Ибрагимовна, Мирисмаилов Мирхамид Махмудович, 

Болтаева Мохинур Акрамовна  

Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Узбекистан
malika_daminova@mail.ru

Ключевые слова: гименолепидоз, ворминорм, цинарикс, дети



39

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

распространенными кишечными па-
разитозами в странах Центральной 
Азии является лямблиоз, энтеробиоз 
и гименолепидоз, которые наиболее 
часто регистрируются у детей и не-
редко сочетаются друг с другом. Из-
вестно, что при длительном течении 
кишечных паразитозов у детей может 
наблюдаться задержка как в физиче-
ском так и в умственном развитии, что 
в значительной степени связано с на-
рушениями обмена веществ [3,4] 

В последние годы проблема сме-
шанных инвазий в патологии челове-
ка приобретает все большую актуаль-
ность. Гименолепидоз, будучи одной 
из наиболее трудно излечиваемых 
инвазий, может длиться у детей мно-
гие годы и нередко требует повторных 
курсов лечения [1,5]. Специфическая 
терапия является основой борьбы 
при гельминтных инвазиях. При вы-
боре средства для   специфической 
терапии учитывают спектр противо-
паразитарной активности препарата, 
что особенно важно при    полиинва-
зиях.  Исходя из вышеизложенного, 
следует заключить, что изучение осо-
бенностей течения гименолепидоза 
у детей с оценкой лечения, является 
весьма актуальной задачей современ-
ной медицинской науки.

Цель работы изучить проблему 
гельминтозов у детей и эффективные 
пути её решения.

Материалы и методы.   Для вы-
полнения поставленных задач нами 
проводилось клиническое обследова-
ние   37 детей с моноинвазиями (ги-
менолепидоз), от 3-х лет до 14 лет, на 
базе научно-исследовательского ин-
ститута Эпидемиологии, микробио-
логии и инфекционных заболеваний 
Минздрава Республики Узбекистан 
(НИИЭМИЗ МЗРУз).  Диагноз гиме-

нолепидоза подтверждали обнару-
жением яиц Hymenolepis nana при 
трехкратной копроскопии. Парази-
тологическое исследование образцов 
кала проведены 3-х кратно, с 5-6 днев-
ным перерывом.

Результаты и обсуждение.  	
Для выполнения поставленных задач 
нами проводилось клиническое об-
следование   37 детей с моноинвазия-
ми (гименолепидоз), от 3-х лет до 14 
лет. В качестве контроля обследовано 
20 практически здоровых детей анало-
гичного возраста. Мальчиков отмеча-
лось 18 (48,6%) и девочек   19 (51,4%).  

Среди общего количества больных 
22 (59,5%) больных были городскими и 
15 (40,5%) – сельскими жителями. Все 
наблюдаемые больные паразитозами 
поступили в стационар через несколь-
ко месяцев после начала заболевания. 
Во всех случаях диагноз подтвержден 
паразитологически. Диагноз уста-
навливали по результатам паразито-
логического обследования.  Диагноз 
гименолепидоза подтверждался об-
наружением яиц гельминта в свеже-
выделенных фекалиях. У всех детей   
детально изучен анамнез, перенесен-
ные и сопутствующие заболевания. 
Заболевания    ребенка   и   родителей, 
определялся   соматический     статус 
ребенка. По показаниям дети были 
обследованы консультантами разных 
специальностей и им были проведе-
ны специальные исследования, соот-
ветственно их патологии.  Лаборатор-
ные методы исследования включали 
проведение общего анализа крови, 
мочи, кала. 

Установлено наличие зависимо-
сти распространения гельминтозов 
от количества членов в семье. Пока-
зано, что наиболее инвазированными 
(78,4%) оказались семьи, число членов 
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которых колебалось от 7 до 9 человек; 
в семьях, состоящих из 4-6 человек 
число инвазированных достигало 35,1 
%, а в семьях с числом членов 1 - 3 че-
ловека 29,7%).      

Анализ результатов эпидемиоло-
гического анамнеза у больных детей 
со смешанными паразитозами и мо-
ноинвазиями показал, что основным 
путем распространения паразитозов 
является контактно-бытовой. В от-
дельных случаях можно заподозрить 
реализацию водного 15 (40,5%) и пи-
щевого 8 (21,6%) факторов. Результаты 
исследования показали, что из  анам-
неза выяснено, что у больных детей с 
моноинвазиями     у  4(10,8%) больных 
отмечен перенесенный несколько лет 
назад ВГА, у  18(48,6%) - ветряная оспа 
и 16 (43,2%) - корь, все больные отме-
чали ранее перенесенные ОРЗ. У ряда 
больных были обнаружены сопутству-
ющие заболевания в виде поражения 
гепатобиллиарной системы: дискине-
зии желчевыводящих путей 21(56,8%), 
холецистита 6(16,2%); желудочно-ки-
шечного тракта: колиты 7(18,9%), 
анемии 12(32,4%); патологии ЛОР 
органов: тонзиллиты 3(8,1%), риноси-
нуситы 1(2,7%), патология носоглотки 
4 (10,8%).  Клинически выраженное те-
чение болезни регистрировалась у  29 
(78,4%) больных. У остальных 8(21,6%) 
детей первоначально диагностирова-
ли бессимптомное течение. У этих па-
циентов паразитозы были выявлены 
копроскопически при профилакти-
ческом осмотре, однако при деталь-
ном обследовании у них выявлялась 
слабо выраженная симптоматика, ха-
рактерная для паразитозов. Больные 
предъявляли жалобы на головные 
боли 33(89,2%), снижение массы тела 
28(75,7%), зябкость или чувство жара 
6(16,2%), похолодание конечностей, 

общую слабость 34(91,9%), быструю 
утомляемость 18(48,6%), снижение 
работоспособности 24(64,9%), обмо-
рочные состояния 2(5,4%),  гиперса-
ливацию при голоде  14(37,8%).  При 
этом надо отметить, что состояние 
ухудшалось при голоде. Для боль-
ных было характерно нарушение сна 
в виде бессонницы, тревожных снов, 
частых пробуждений 20(54,1 %). Кли-
ническая картина паразитозов у детей 
проявлялась болевым, диспепсиче-
ским и астеновегетативным синдро-
мами, а также аллергическими про-
явлениями. Из всех обследованных 37 
больных детей с кишечными параз-
итозами, чаще всего встречался асте-
новегетативный синдром в сочетании 
с диспепсическим – у  13(35,1%) боль-
ных, астеновегетативный в сочетании 
с болевым синдромом – у  4(10,8%), бо-
левой в сочетании с диспепсическим 
– у 8(21,6%), астеновегетативный с дис-
пепсическим и болевым синдромом 
– у 6(16,2%), изолированный астено-
вегетативный - у 2 (5,4%), диспепсиче-
ский – у 1(2,7%) и болевой синдром – у 
2(5,4%). Аллергодерматозы наблюда-
ли у 7(18,9%) больных.  Установлено, 
что наиболее характерным клиниче-
ским проявлением у детей являются 
боли вокруг пупка постоянного или 
периодического характера, на что жа-
ловались 32(86,5%) пациентов. В пе-
риферической крови выявляется ги-
похромная анемия, ускорение СОЭ, 
умеренная эозинофилия и лейкопе-
ния.

Для изучения специфического ан-
типаразитарного лечения противо-
гельминтного препарата никлозамид, 
который назначали в течение 9 дней 
при моно кишечных паразитозах 
нами были обследованы дети (n=37) в 
возрасте от 3-х лет до 14 лет и сфор-
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мированы следующие группы: 1 груп-
па с моноинвазиями (гименолепидоз) 
-  21 детей получавших никлозамид 
в составе комплексной терапии; 2 
группа, группа сравнения с моноин-
вазиями (гименолепидоз) - 16 боль-
ных, получавших цинарикс в составе 
комплексной терапии. Никлозамид 
применяется с двухлетнего возрас-
та. Противогельминтный препарат 
никлозамид 0,25г использован в ком-
плексном лечении больных детей 
с моно паразитарными инвазиями 
по следующей схеме: суточную дозу 
принимали в 4 приёма, через каждые 
2 часа (в 10,12,14 и 16ч); пищу прини-
мали в 8,13 и 18ч. Лечение проводи-
ли в течении 4 дней, через 4 дня – по-
вторяли; контрольное исследование 
проводили через 15 дней после окон-
чания лечения и в последующем еже-
месячно в течение 6 мес (до 12 мес). 
Лечебную эффективность указанно-
го препарата оценивали у 21 детей с 
диагнозом гименолепидозом. Проти-
вогельминтный препарат цинарикс 
использован в комплексном лечении 
больных детей с паразитарными ин-
вазиями по следующей схеме: детям в 
возрасте 3 - 14 лет по 1 таблетке 3 раза 
в день в течение 20 дней. Лечебную 
эффективность указанного препара-
та оценивали у 16 детей с диагнозом 
гименолепидозом (2 группа сравне-
ния). При динамическом наблюдении 
у детей при моноинвазиях в процессе 
лечения отмечалась положительная 
тенденция уменьшения клинических 
симптомов инвазий, сопровождаю-
щаяся положительной динамикой	
 в соматическом статусе больных. Из-
учив клинические симптомы у детей 
с моноинвазиями (гименолепидоз)
(n=37) -  21 детей, получавших никло-
замид в составе комплексной терапии 

после проведения специфической те-
рапии, получены быстрый и стойкий 
результат, все симптомы достоверно 
снизились.  Общая слабость до ле-
чения 18(85,71±2,9%), после лечения 
3(14,2±2,8%) (Р<0,001). Головная боль до 
лечения 17(80,95±3,5%), после лечения 
1(4,76±1,7%) (Р<0,001). Быстрая утом-
ляемость до лечения 10(47,62±1,6%), 
после лечения 2(9,52±1,4%) (Р<0,001). 
Снижение памяти и интеллекта до 
лечения 18(85,71±2,7%), после лече-
ния 1(4,76±1,4%) (Р<0,001). Расстрой-
ства сна до лечения 11(52,38±3,4%), 
после лечения 1(4,76±1,2%) (Р<0,001). У 
19(90,48%) детей наблюдалась норма-
лизация аппетита, у остальных детей 
аппетит был снижен 1(4,76%) или по-
вышен 1(4,76%), тошнота и восстанов-
ление кожных покровов отмечалось у 
20(95,24%) и у 16(76,19%) соответствен-
но. Элиминация паразитозов с моно-
инвазиями (гименолепидоз) у детей, 
получавших никлозамид в составе 
комплексной терапии отмечалась в 
90,48% случаев.

В группе сравнения, 16 детей с 
моноинвазиями (гименолепидоз), 
получавших цинарикс в составе ком-
плексной терапии общая слабость 
до лечения 14(87,5±2,7%),  после ле-
чения 3(18,75±2,5%)(Р<0,001). Голов-
ная боль до лечения 13(81,25±3,5%), 
после лечения 2(12,5±1,4%)(Р<0,001). 
Быстрая утомляемость до лече-
ния 7(43,75±1,3%), после лечения 
2(12,5±1,2%)(Р<0,001). Расстройства сна 
до лечения 8(50,0±3,2%), после лечения 
2(12,5±1,2%)(Р<0,001). Локализация 
боли в правом подреберье осталась 
у 4(25,0%) детей, по-видимому, это 
связано со степенью выраженности 
дискинезии желчевыводящих путей 
застойного генеза. Боли у данного кон-
тингента детей отмечались меньшей 
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интенсивностью.  У 14(87,5%) детей на-
блюдалась нормализация аппетита, 
у остальных детей аппетит был сни-
жен 1(6,25%) или повышен  1(6,25%),  
тошнота и восстановление кожных 
покровов отмечалось у 14(87,5%) и у 
12(75,0%) соответственно. Элимина-
ция паразитов с моноинвазиями (ги-
менолепидоз), у детей, получавших 
цинарикс в составе комплексной тера-
пии отмечалась в 68,75% случаев.

Выводы. Элиминация паразито-

зов с моноинвазиями (гименолепи-
доз) у детей, получавших никлозамид 
в составе комплексной терапии отме-
чалась в 90,48% случаев, у детей, полу-
чавших цинарикс отмечалась в 68,75% 
случаев. Таким образом, наиболее ра-
циональной и эффективной схемой 
лечения гименолепидозов у детей 
является включение в комплексную 
терапию противогельминтный пре-
парат никлозамид в возрастных дози-
ровках.
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Мақолада 3 ёшдан 14 ёшгача 37 та 
моноинвазия (гименолепидоз) таш-
хиси тасдиқланган бемор болалардан 

олинган натижаларни тахлили бе-
рилган. 

Болаларда геминолепидоз касал-
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лигида паразитларни йўқ қилиш 
учун  даволашнинг энг оқилона ва са-
марали бўлиши учун антигелментик 
дориларни болаларни ёшига кўра те-

гишли дозаларда режимли комплекс 
даво муолажаларига киритиш мақ-
садга мувофиқ бўлади.

SUMMARY
A MODERN VIEW ON THE PROBLEM OF HELMINTHIASIS IN  

CHILDREN AND EFFECTIVE WAYS TO SOLVING IT

Daminova Malika Nasirovna, Khalikova Shohista Abdurakhmanovna, 
Abdullaeva Osuda Bragimovna, Mirismailov Mirkhamid Makhmudovich, 

Boltaeva Mokhinur Akramovna

Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan
malika_daminova@mail.ru

Key words: gimenolepidoz, vorminorm, cynarix, children.

The article presents the results of ob-
servation of 37 children with mono-inva-
sion (gimenolepidoz), from 3 years to 14 
years. 

The results obtained indicate that for 
the elimination of parasites with hemi-

nolepidosis, the most rational and effec-
tive treatment regimen for hymenolepi-
dosis in children is the early inclusion of 
anthelmintic drugs in age-related dosag-
es in complex therapy.
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Актуальность. Так, по данным 
ВОЗ, от сердечно-сосудистых заболе-
ваний, связанных с атеросклерозом, 
в высокоразвитых странах умира-
ет 45,6% населения, в то время как в 
развивающихся – 24,5%. [1,2] В связи 
с этим изучение и поиск новых ма-
лотоксичных препаратов является 
актуальной проблемой медицины. В 
настоящее время имеется большой 
выбор лекарственных препаратов для 
эффективного контроля содержания 
холестерина в крови. К сожалению, в 
отечественной медицинской практи-
ке эти средства все еще применяют-
ся крайне редко, что обусловлено не 
только их высокой стоимостью, но и 
недостаточной информированностью 
больных и даже врачей о высокой эф-
фективности статинов.[3,5] Актуаль-
ность этой проблемы значительно 
возрастает в связи с грядущей заменой 
существующих лекарственных льгот 
денежной компенсацией, подразуме-
вающей более активное участие паци-
ента в выборе лекарственной терапии. 
Пациент имеет право «в доступной 
для него форме получить имеющую-
ся информацию о состоянии своего 
здоровья, включая сведения о резуль-
татах обследования, наличии заболе-
вания, его диагнозе и прогнозе, мето-
дах лечения, связанном с ним риске, 

возможных вариантах медицинского 
вмешательства, их последствиях и ре-
зультатах проведенного лечения». Эта 
информация должна быть представ-
лена «лечащим врачом, заведующим 
отделением лечебно-профилактиче-
ского отделения или другими специ-
алистами, принимающими непосред-
ственное участие в обследовании и 
лечении» [1]. В этой связи современ-
ный врач, несущий ответственность 
за здоровье больного, должен иметь 
серьезную мотивацию в отношении 
получения знаний о последних дости-
жениях доказательной медицины и, 
самое главное, доведения этой инфор-
мации до пациента при применении 
как оригинальных, так и воспроизве-
денных лекарственных препаратов. 
При этом наиболее сложной задачей 
является выбор дженерика, что объ-
ясняется большим количеством ре-
гистрирующихся воспроизведенных 
препаратов разного качества. В скла-
дывающейся ситуации большое зна-
чение для врача и пациента приобре-
тает информация, характеризующая 
производителя дженерика, а также 
данные по биоэквивалентности пре-
парата с оригинальным средством.

Цель исследования. Основной 
целью нашего исследования явилось 
изучение применения статинов в на-
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стоящее время для лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний и атеро-
склероза.

Материалы и методы исследова-
ния. Первые исследования статинов 
(4S, WOSCOPS, CARE). Эру мегаиссле-
дований гиполипидемической тера-
пии с привлечением тысяч больных в 
сотнях клинических центров во многих 
странах мира открыло исследование 
4S [3]. В него были включены пациенты 
с высоким риском коронарных заболе-
ваний - с уже имевшейся ИБС (пере-
несенный инфаркт миокарда или сте-
нокардия) в сочетании с выраженной 
гиперхолестеринемией. Всего в иссле-
дование было включено 4444 пациента 
с концентрациями ХС 5,5-8,0 ммоль/л, 
рандомизированных к приему симва-
статина и плацебо в среднем в течение 
5,4 лет. Начальная доза симвастатина 
составляла 20 мг, через 6 месяцев, если 
не был достигнут целевой уровень ХС 
ЛПНП, ее повышали до 40 мг (37 % 
больных). Следующим в хронологи-
ческом порядке стало Западно-Шот-
ландское исследование (WOSCOPS) 
[3]. В отличие от предыдущего в этом 
проекте исследователи ставили вопрос 
об эффективности применения стати-
на (правастатина) у мужчин с высоким 
уровнем ХС (7,03 ± 0,57 ммоль/л), но 
без ИМ в анамнезе. Иными словами, 
исследование было ориентировано на 
первичную профилактику коронар-
ных событий. В WOSCOPS было вклю-
чено 6595 мужчин в возрасте 45-64 лет. 
При рандомизации назначался права-
статин в дозе 40 мг или плацебо в сред-
нем в течение 4,9 лет. Снижение уровня 
ОХ в группе правастатина составило 20 
%, ХС ЛПНП - 26 %. Многие пациенты 
имели избыточную массу тела, более 
1/3 из них были курильщиками. По 
сравнению с группой плацебо в груп-

пе правастатина частота коронарных 
событий снижалась на 31 % (ОР 0,69; 95 
% ДИ 0,57-0,83), коронарной смертно-
сти - на 32 % (ОР 0,66; 95 ДИ 0,47-0,97), 
потребности в инвазивных вмешатель-
ствах - на 37 %.

Результаты и обсуждения. Не-
многим более 10 -15 лет назад на по-
вестку дня встал вопрос о соотноше-
нии безопасности и эффективности 
гиполипидемической терапии, а 
также о возможном повышении при 
ее применении несосудистой смерт-
ности, о чем свидетельствовали не-
которые косвенные данные, а также 
результаты исследований с клофибра-
том [1, 2]. Отчасти поэтому, а также в 
связи с появлением на рынке новых 
гиполипидемических средств середи-
на 1990-х гг. ознаменовалась появле-
нием большого числа исследований, 
однозначно подтвердивших эффек-
тивность снижения уровня липидов 
при лечении пациентов с коронарной 
болезнью сердца (КБС) или с высоким 
риском развития ее осложнений.

С момента получения первого до-
казательства того, что гиполипидеми-
ческая терапия симвастатином влияет 
на общую смертность, полученного в 
исследовании 4S, прошло 10-15 лет. 
С тех пор были получены ответы на 
многие вопросы о месте статинов в ле-
чении проявлений атеросклероза. Но 
для того чтобы грамотно применять 
эти знания на практике, желательно 
иметь представление о результатах 
крупных исследований.

Симвастатин применялся в дозе 
40 мг вне зависимости от уровня ХС 
в среднем в течение 5,5 лет. В резуль-
тате, было отмечено снижение общей 
смертности относительно контроль-
ной группы на 13 % (ОР 0,83; 95 % 
ДИ 0,75-0,91), а сердечно-сосудистой 
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смертности - на 17 % (ОР 0,87; 95 % ДИ 
0,81-0,94) [4]. Кроме того, под влияни-
ем терапии симвастатином достовер-
но уменьшался риск инсультов, ИМ, 
операций реваскуляризации. Важно 
подчеркнуть, что в данном исследо-
вании было окончательно подтверж-
дено, что статины (в частности, сим-
вастатин) не влияют на несосудистую 
смертность и заболеваемость злокаче-
ственными опухолями.

Благодаря огромному числу вклю-
ченных пациентов удалось с высокой 
степенью достоверности провести 
анализ в различных подгруппах. От-
четливый эффект симвастатина был 
продемонстрирован у женщин, па-
циентов с сахарным диабетом или 
атеросклерозом некоронарной лока-
лизации, пожилых пациентов (верх-
нее возрастное ограничение в HPS - 80 
лет). Наконец, была продемонстри-
рована эффективность гиполипиде-
мической терапии с использованием 
статинов у лиц с уровнем общего ХС 
ниже 5 ммоль/л и ХС ЛПНП - ниже 
3 ммоль/л, т. е. при концентрациях, 
считавшихся ранее нормальными или 
даже целевыми.

В группе пациентов, получавших 
симвастатин, уровень общего ХС сни-
зился на 25 %, а ХС ЛПНП - на 35 %. 
Лечение симвастатином привело к 
уменьшению частоты основных коро-
нарных событий (коронарная смерть, 
инфаркт миокарда - ИМ, остановка 
сердца с успешными реанимацион-
ными мероприятиями) на 34 % по 
сравнению с группой плацебо (отно-
шение риска [ОР] 0,66; 95 % довери-
тельный интервал [ДИ] 0,59-0,75), ко-
ронарная смертность снизилась на 42 
% (ОР 0,58; 95 % ДИ 0,46-0,73). 

Самым главным результатом ис-
следования 4S стало снижение под 

влиянием симвастатина частоты 
смерти от любой причины на 30 % 
относительно группы плацебо (ОР 
0,70; 95 % ДИ 0,58-0,85). Также в груп-
пе симвастатина отмечалось досто-
верное снижение числа пациентов, 
которым было показано инвазивное 
вмешательство - коронарное шунти-
рование или ангиопластика (ОР 0,63; 
95 % ДИ 0,54-0,74). Частота смертей от 
несосудистых заболеваний в группах 
достоверно не различалось. Таким об-
разом, в исследовании 4S убедительно 
продемонстрирована эффективность 
гиполипидемической терапии у па-
циентов с гиперхолестеринемией и 
КБС в отношении твердых конечных 
точек, включая общую смертность. 
Кроме того, была показана безопас-
ность такой терапии. Это означает, 
что все пациенты с КБС в сочетании 
с гиперхолестеринемией при отсут-
ствии противопоказаний должны 
получать гиполипидемическую тера-
пию (статины) для снижения вероят-
ности неблагоприятных исходов. 

В WOSCOPS было включено 6595 
мужчин в возрасте 45-64 лет. При ран-
домизации назначался правастатин 
в дозе 40 мг или плацебо в среднем в 
течение 4,9 лет. Снижение уровня ОХ 
в группе правастатина составило 20 %, 
ХС ЛПНП - 26 %. Многие пациенты 
имели избыточную массу тела, более 
1/3 из них были курильщиками. По 
сравнению с группой плацебо в груп-
пе правастатина частота коронарных 
событий снижалась на 31 % (ОР 0,69; 95 
% ДИ 0,57-0,83), коронарной смертно-
сти - на 32 % (ОР 0,66; 95 ДИ 0,47-0,97), 
потребности в инвазивных вмешатель-
ствах - на 37 %. Число смертей от несо-
судистых заболеваний в группах досто-
верно не различалось, а относительное 
снижение общей смертности на 22 % 
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в группе правастатина было не досто-
верным. Тем не менее снижение ри-
ска коронарных событий было вполне 
очевидным, что давало основание ре-
комендовать активно выявлять таких 
пациентов и назначать им гиполипи-
демическую терапию статинами.

Аторвастатин достоверно (на 16 
%) снижал комбинированный риск 
перечисленных неблагоприятных со-
бытий, однако при анализе его вли-
яния на отдельные исходы значимое 
уменьшение риска отмечалось только 
в отношении повторных госпитализа-
ций. Тем не менее исследование стало 
важнейшей вехой в изучении стати-
нов. На момент его начала у исследо-
вателей не было полной уверенности 
в том, что статины не повлияют отри-
цательным образом на течение ОКС. 
В исследовании была убедительно 
доказана безопасность применения 
статинов при обострении КБС даже в 
максимальной дозе.

Результаты рассмотренных выше 
исследований, которые были опубли-
кованы в течение двух лет, существен-
но изменили представление врачей 
об эффективности гиполипидеми-
ческой терапии. В предшествующие 
10-20 лет имевшиеся в то время гипо-
липидемические средства снижали 
уровень общего ХС не более чем на 
10 % против 20-30 % при применении 
статинов. Кроме того, многие из этих 
препаратов (секвестранты желчных 
кислот, никотиновая кислота) оказы-
вали множество побочных эффектов, 
в связи с чем лишь у небольшой части 
больных удавалось достичь адекват-
ной терапевтической дозы. Наконец, 
некоторые исследования показали 
увеличение некардиальной смертно-
сти при применении этих препара-
тов [5-6]. Нельзя не отметить, что в то 

время были получены неопровержи-
мые доказательства эффективности 
изменения образа жизни, в частности 
диеты, в плане профилактики ослож-
нений КБС [7-8], однако на практике 
строгий контроль диеты (какой он 
был в исследованиях) оказался выпол-
нимым лишь у отдельных пациентов 
с очень высокой степенью привержен-
ности терапии.

Таким образом, результаты первых 
исследований статинов стали основа-
нием для применения этих достаточ-
но безопасных и высокоэффективных 
препаратов в первичной и вторичной 
профилактике КБС у большого числа 
пациентов.

Возвращаясь к результатам всех 
рассмотренных выше исследований, 
необходимо подчеркнуть, что пока-
затели, отражающие эффекты ста-
тинов на частоту неблагоприятных 
исходов, являются относительными, 
т. е. представляют собой отношение 
абсолютного числа событий в группе 
вмешательства к таковому в группе 
контроля. Так, если в исследовании 
4S относительное снижение общей 
смертности составило 30 %, то аб-
солютное различие по числу смер-
тей между группами симвастатина и 
плацебо было равно 3,3 % (8,2 и 11,5 
% соответственно). Для оценки эконо-
мической эффективности препарата 
часто применяют такой показатель, 
как NNT (number needed to treat) - чис-
ло пациентов, которых необходимо 
лечить в соответствии с длительно-
стью исследования, чтобы предотвра-
тить первичную конечную точку. 

Заключение. На основании полу-
ченных данных можно утверждать, что 
при отсутствии противопоказаний 
все лица с высоким риском развития 
осложнений атеросклероза должны 



48

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

получать статины в целях снижения 
вероятности развития коронарных и 
других сосудистых событий.

Важно подчеркнуть, что исходный 
уровень ХС - лишь один из факторов 
риска сердечно-сосудистых заболева-
ний. Решение о назначении статинов 
должно основываться на оценке всех 
этих факторов в совокупности, а не 
только уровня липидов. Иными сло-
вами, статины следует рассматривать 
скорее как антиатеросклеротические, а 
не просто гиполипидемические сред-
ства. Чем выше суммарный риск сосу-
дистых осложнений, тем агрессивней 
должна быть терапия статинами.
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Олинган маълумотларга асосланиб, контрендикациялар бўлмаса, атеросклероз 
асоратларини ривожланиш хавфи юқори бўлган барча одамлар коронар ва бошқа 
қон томир ҳодисалари эҳтимолини камайтириш учун статинларни олишлари ке-
раклиги ҳақида баҳслашиш мумкин.
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Based on the data obtained, it can be argued that in the absence of contraindications, 
all persons with a high risk of developing complications of atherosclerosis should receive 
statins in order to reduce the likelihood of coronary and other vascular events.
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Долзарблиги. Метаболик синд
ромнинг асосий таркибий қисмлари-
дан бири артериал гипертензия (АГ) 
бўлиб, у метаболик бузилишларни 
кучайтириши мумкин. Метаболик бу-
зилишлар ва АГ ўртасидаги мураккаб 
боғлиқликни ҳисобга олган ҳолда, ме-
таболик синдромга чалинган бемор-
ларни даволаш учун антигипертензив 
препаратлар юқори антигипертензив 
самарадорликка, органопротектив ху
сусиятларга ва метаболик нейтрал-
ликка эга бўлиши керак. Метаболик 
синдром асосида тўқима инсулин ре-
зистентлиги, артериал гипертензия, 
дислипидемия ва абдоминал семизлик 
ётади. Инсулин резистентлиги мавжуд 
бўлганда азот оксиди ишлаб чиқариш 
пасаяди, натижада қон томир девори 
қон томир тортирадиган моддаларга 
нисбатан юқори сезувчанликни намо-
ён қилади ва эндотелийга боғлиқ вазо-
дилатация жараёнлари бузилади.

Сўнгги йилларда ангиотензин II 
рецептор антагонистлари (АРА) ан-
тигипертензив препаратларнинг энг 
замонавий тури ҳисобланади. Улар 
ангиотензин айлантирувчи фермент 
ингибиторларига хос бўлган ножўя 
таъсирлардан холи. Клиник ва экспе-
риментал тадқиқотлар натижаларига 
кўра, бу тоифа препаратларнинг баъ-

зи вакиллари ўзига хос хусусиятлар-
га эга бўлиб, метаболик бузилишлар 
билан боғлиқ беморларда устунлик 
беради. Охирги вақтларда тадқиқот-
чилар турли касалликларда қон то-
мир эндотелийси ҳолатини ўрганиш-
га катта аҳамият беришмоқда [1, 3-7]. 
Артериал гипертензия, юракнинг 
ишемик бузилишлари, гомеостаз ўз-
гаришлари, гиперхолестеринемия ва 
гипергликемия каби бузилишлар ате-
росклероз, диабет, семизлик каби ка-
салликларни келтириб чиқаради.

Гипертензив ҳолатлар, юрак ише-
мик бузилишлари, гомеостаз ўзга-
ришлари, гиперхолестеринемия ва 
гипергликемия каби метаболизм 
бузилишлари шаклланиши, атеро-
склероз, диабет, семизлик ва бошқа 
касалликларнинг ривожланиши асо-
сан эндотелий функциясидаги ўзга-
ришлар, хусусан кенгайтирувчи ва 
торайтирувчи моддалар ишлаб чиқа-
рилишидаги бузилишлар, шунинг
дек, эндотелийнинг қон ҳужайралари 
билан ўзаро таъсирини бошқарувчи 
омиллар билан боғлиқ. Ҳозирги вақт-
да маълумки, артериал гипертензия, 
семизлик, дислипидемия каби хавф 
омиллари ўзларининг паталогик таъ-
сирини асосан эндотелиал дисфунк-
ция орқали амалга оширади.
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Метаболик синдром қон шакарига 
нисбатан толерантлиги бузилган одам-
ларнинг 10-15 фоизида, гликемияси бу-
зилган одамларнинг 42-64 фоизида ва 
2-тур қандли диабет касаллари орасида 
78-84 фоизида учрайди. Метаболик син-
дромнинг тарқалиши ёш ўтиши билан 
ортади: 20-29 ёшдаги одамларнинг 6,7 
фоизи, 60-69 ёшдаги одамларнинг 43,5 
фоизи ва 70 ёшдан ошган одамларнинг 
42 фоизида бу касаллик аниқланган [2]. 
Ирбесартан (Апровель®, Санофи АГ, 
Швейцария) АРАнинг машҳур вакил-
ларидан бири ҳисобланади.

Тадқиқот мақсади. Ирбесартан 
ва метформинни метаболик синдром 
билан оғриган беморларни комплекс 
даволашда қўллаш самарадорлигини 
ўрганиш.

Материаллар ва усуллар. Тад
қиқотга 52-75 ёшдаги метаболик 
синдромга эга 22 аёл киритилган. 
Беморларнинг ўртача танаси вазни 
– 92,3±15,2 кг, танаси вазни индекси 
(ТВИ) – 37,2±2,7, семизлик давомийли-
ги – 21 йил. Қандли диабет 2 тури 19 
беморда, глюкозага толерантлик эса 3 
беморда аниқланган. Барча беморлар-
да ўртача давомийлиги 15 йилга тенг 
бўлган артериал гипертензия бор. 

Тадқиқотда беморлар 2 гуруҳга 
ажратилди: солиштирув гуруҳи (n=9) 
фақат ирбесартан 150 мг/сут қабул 
қилган, асосий гуруҳ (n=13) эса ирбе-
сартан 150 мг ва метформин 1000 мг 
қабул қилган. Текширувдан ўтказил-
ган 2 беморда – артериал гипертен-
зия I даражада, 20 беморда – артериал 
гипертензия II даражада аниқланди. 
Пациентлар олиб борилган даволаш 
турига қараб 2 гуруҳга бўлинди. Со-
лиштирув гуруҳига (n=9) фақат ирбе-
сартан (апровель) 150 мг/сут гипотен-
зив терапия олган беморлар кирди; 
асосий гуруҳга (n=13) эса ирбесартан 

(Апровель) 150 мг гипотензив тера-
пия ва метформин 1000 мг (бир марта 
суткада) гипогликемик терапия олган 
беморлар кирди. 

Текширув беморларда терапия-
дан олдин ва 4 ҳафта ўтгач ўтказил-
ди. Барча пациентларда антропоме-
трик параметрлар: вазн, тана оммаси 
индекси ва бел айланаси баҳоланди. 
Шунингдек, умумий холестерин (ХС), 
триглицеридлар (ТГ), юқори ва паст 
зичликдаги липопротеидлар холесте-
рин (ХС ЛПВП) ва глюкоза даража-
си аниқланди. Даволашдан олдин ва 
кейин информацион гомеостаз ҳола-
ти ўрганилди.

Тадқиқот натижалари. Ҳар икки 
гуруҳдаги беморларда даволашдан ол-
динги антропометрик кўрсаткичлар 
сезиларли даражада фарқ қилма-
гани қайд этилди. Даволашнинг 4 
ҳафтасида кузатувдаги гуруҳларда 
вазн, бел айланаси ва гемодинамика 
кўрсаткичларининг камайгани қайд 
этилди, бу натижалар статистик аҳа-
миятга эга бўлган кичик фарқни кўр-
сатди (1-жадвал). Бундай фарқ нати-
жалар врач билан яқинроқ мулоқот, 
даволаш билан бир қаторда турмуш 
тарзи, жисмоний машқлар ва диета-
га оид маслаҳатларнинг ўтказилиши 
билан изоҳланади.

Липид алмашинувининг асосий 
кўрсаткичларига қўшма терапиянинг 
таъсири баҳоланганда, 4 ҳафтадан 
кейин асосий гуруҳдаги пациентлар-
да контроль гуруҳга қараганда кўпроқ 
ўзгаришлар қайд этилди. Ирбесартан 
ва метформин билан даволанган па-
циентлар гуруҳида умумий холесте-
рин (6,6±0,55 дан 5,1±0,54 ммоль/лга-
ча) ва триглицеридлар (2,6±0,48 дан 
1,4±0,78 ммоль/лгача) камайиши ста-
тистик аҳамиятга эга бўлган (р≤0,05) 
эканлиги кўрсатилди; ЛПНПнинг 
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камайиши тенденцияси, атероген-
лик коэффициентининг камайиши 

ва ЛПВПнинг кўпайиши қайд этилди 
(р≥0,05) (2-жадвал).

1-жадвал
Метаболик синдромли беморларда даволашдан олдин ва  

кейинги антропометрия кўрсаткичлари

Кўрсаткичлар Бошланғич ҳолат Солиштирув гуруҳи 
(4 ҳафтадан кейин)

Асосий гуруҳ  
(4 ҳафтадан кейин)

Вазн, кг 92,3±15,2 91,5±9,3 88,3±11,3

Тана оммаси индекси, 
кг/м² 35,6±3,8 34,6±3,8 33,5±2,7

Бел айланаси, см 100,5±8,1 99,4±6,1 97,5±7,2
Систолик артериал 
босим, мм с. б. 153,0±2,8 142,1±1,7 133,2±1,1

Даволаш натижасида беморлар-
нинг танаси вазни, бел атрофи ва гемо-
динамика кўрсаткичларида яхшила-
ниш кузатилди. Асосий гуруҳда липид 
алмашинуви кўрсаткичлари сезилар-
ли даражада яхшиланган. Ирбесартан 
ва метформиндан иборат комплекс 

даво метаболик синдромга чалинган 
беморларда метаболик кўрсаткичлар-
ни яхшилади. 4 ҳафтадан кейин асо-
сий гуруҳда умумий холестерин дара-
жаси 6,6±0,55 дан 5,1±0,54 ммоль/лга ва 
триглицеридлар 2,6±0,48 дан 1,4±0,78 
ммоль/лга пасайгани қайд этилди.

2-жадвал
Метаболик синдромли беморларда липид профили  

кўрсаткичларининг динамикаси

Кўрсаткичлар

Бошланғич ҳолат 4 ҳафтадан кейин  

N=22 Солиштирув гуруҳи 
N=9

Асосий гуруҳ 
N=13

Глюкоза, моль/л 6,8±1,8 5,8±1,7 5.1±0,5

Умумий холестерин, 
ммоль/л 6,5±0,74 5,8±0,73 5,0±0,54

Триглицериды, ммоль/л 2,7±0,53 1,8±0,52 1,3±0,78

ЛПНП, ммоль/л 4,8±0,73 4,1±0,53 3,6±0,77

ЛПОНП, ммоль/л 1,28±0,15 0,98±0,73 0,83±0,74

ЛПВП, ммоль/л 1,10±0,72 1,15±0,74 1,52±0,68

Атерогенлик коэффициенти 4,02±0,32 3,5±0,92 3,03±0,74
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Метаболик синдром (МС) ва висце-
рал семиришга эга беморларда ортиқ-
ча вазн фонида стеатогепатит туфай-
ли жигар функциясининг бузилиши 
кўп учрайди. Тадқиқот давомида МС 
бўлган беморларнинг комплекс тера-
пиясига ирбесартан ва метформинни 

қўшиш, жигар функциясининг яхши-
ланишига, яъни аланинтрансаминаза 
(АЛТ) ва гамма-глутамилтранспепти-
даза (ГГТП) даражасининг 4-ҳафтада 
камайишига олиб келгани кўрсатил-
ди (1-расм).
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Олинган натижалар қизиқарли-
дир, чунки ирбесартан ва метформин-
ни МС бўлган беморларнинг даволаш 
жараёнига киритиш самарадорлиги-
ни яна бир бор тасдиқлайди. Метфор-
минсиз МС даволаш асосий биокимё
вий кўрсаткичларнинг яхшиланишига 
олиб келмайди. Ушбу терапияни (ир-
бесартан + метформин) қўллаш мета-
болик синдромли пациентларда ан-
тропометрик кўрсаткичлар (вазн, тана 
оммаси индекси, бел айланаси) ва ар-
териал босим даражасининг камайи-

шига, холестерин ва қон триглицери-
дларини камайтиришга ва жигарнинг 
гепатотроп функциясини яхшилашга 
олиб келади.

Хулоса. Ирбесартан ва метфор-
миндан иборат терапия метаболик 
синдромга чалинган беморларда та-
наси вазнини, ТВИни ва қон босими-
ни пасайтириб, холестерин ва тригли-
церидлар даражасини камайтириб, 
жигар функциясини яхшилашга ёр-
дам беради.
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В исследование включены 22 женщины с метаболическим синдромом (воз-

раст 52-75 лет). Средняя масса тела пациентов – 92.3±15.2 кг, индекс массы тела 
– 37.2±2.7, длительность ожирения – 21 год. Полученные результаты подтвер-
ждают факт эффективности ирбесартан и метформина при наличии метабо-
лического синдрома. 
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OIVga qarshi kurashda immunitet 
tizimining muvaffaqiyatsizligining sa-
bablaridan biri bu virusning o‘zga-
ruvchanligi, shuningdek tananing 
individual xususiyatlari [4]. OIV infekt-
siyasi bilan sitokinlarni ishlab chiqa
rishda nomutanosiblik mavjud bo‘lib, 
bu immunitet reaktsiyasining buzilishi-
ga olib keladi. Turli xil xususiyatlarga 
ega bo‘lgan ba’zi sitokinlar OIV infekt-

siyasidan himoya qilishi mumkin, bosh-
qalari esa immunitet tanqisligi holati-
ning rivojlanishiga hissa qo‘shadi. Shu 
bilan birga, immunitet tanqisligi virusi 
sitokinlarning sintezi va ishlab chiqari
lishiga yordam berishi mumkin.

Ma’lumki, OIV-1 TNF-α ishlab chiqa-
rishni qo‘zg‘atishi mumkin, bu esa o‘z 
navbatida yashirin virusni ko‘payishi-
ga yordam beradi. Bundan tashqari, 

SUMMARY
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The study included 22 women with the metabolic syndrome(age 52-75 years). 
The average body weight of patients - 92.3 ± 15.2 kg, body mass index - 37.2 ± 2.7, 
duration of obesity - 21 years. These results confirm the effectiveness of irbesartan 
andmetformin in the presence of the metabolic syndrome.
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Kirish. Butun dunyo olimlari tomonidan olib borilgan ko‘plab tadqiqotlar va 
jiddiy sa’y-harakatlarga qaramay, OIV-infeksiyasi kasallanish tarkibida etakchi 
o‘rinni saqlab kelmoqda. Antiretrovirus terapiyasidan foydalanish tufayli OIV bi-
lan kasallanganlar soni har yili o‘lim darajasining pasayishi va OIV maqomi ijobiy 
bo‘lgan odamlarning umr ko‘rish davomiyligining oshishi tufayli ko‘paymoqda [1].
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TNF-α IL-1, IL-6 yallig‘lanishga qarshi 
sitokinlarning sintezi va ishlab chiqari
lishini va OIV-1 genomining ifodasini 
kuchaytiradi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsata-
diki, TNF-α ning yuqori darajasi OIV in-
fektsiyasining rivojlanishi va immunitet 
tizimining faoliyatining pasayishi bilan 
bog‘liq bo‘lishi mumkin. Bu opportunis-
tik infektsiyalar va boshqa kasalliklarni 
rivojlanish xavfini oshirishi mumkin. 
Ba’zi tadqiqotlar OIV bilan kasallangan 
bemorlarda yallig‘lanishni kamaytirish 
va immunitetni yaxshilash uchun TNF-α 
antagonistlaridan foydalanishni ko‘rib 
chiqmoqda. Biroq, natijalar hali ham 
muzokarali va ko‘proq tadqiqotlarni olib 
borish talab etilmoqda [12].

Tadqiqot maqsadi: OIV bilan kasal-
langan bolalarda sitokinlarning o‘zgari-
shi xususiyatlarini o‘rganish.

Materiallar va usullar. Ushbu tad-
qiqot uchun OIV bilan kasallangan 65 
nafar bola tasodifiy tanlab olindi. Tad-
qiqot O‘zbekiston Respublikasi OITSga 
qarshi kurash markazi va Fanlar aka-
demiyasi Immunologiya va Genomika 
institutida, Toshkent shahrida o‘tkazildi. 
Tekshiruvdan o‘tganlarning barchasi-
da tashxis klinik va laboratoriyada ELI-
SA va immunoblotting tomonidan tas-
diqlangan. OIV bilan kasallangan (n=65) 
ishtirokchilar 9 dan 18 yoshgacha. Ushbu 
tadqiqotda ishtirok etish uchun barcha 
sub'ektlardan yoki ota-onalardan ixtiy-
oriy rozilik olindi. OIV bilan kasallangan 
bolalar orasida ikkita guruhga ajratildi: 
I guruh - 9-14 yosh va II guruh - 15-18 
yosh. Sitokinlarning ko‘rsatkichlari - IL-
4, IL-18, TNF-α va INF-ɣ ELISA usuli 
(Vector Best, Rossiya Federatsiyasi) bilan 
aniqlandi. Barcha bemorlar antiretrovi-
rus terapiya (ART) qabul qiladilar.

Ma’lumotlarning statistik tahlili 
uchun MS Excel versiyasi 2010 statistik 
paketidan foydalanildi. Muhim dara-
jalar P <0,05 da ko‘rib chiqildi.

Natijalar va muhokama. OIV bilan 
kasallangan bolalarning qon zardobida-
gi sitokinlar tarkibini tahlil qilish shuni 
ko‘rsatdiki, IL-4 ning o‘rtacha miqdori 
amalda sog‘lom va OIV bilan kasallan-
gan bemorlarning nazorat guruhida 
1,16 ± 0,29 pg / ml va 1,69 ±0,18 pg/ml 
ni tashkil etdi. 0,18 pg/ml, mos ravish-
da (p=0,127). IL-4 ning tarkibi OIV bilan 
kasallangan bolalarda amalda sog‘lom 
bolalarga nisbatan bir oz yuqoriroqdir, 
ammo guruhlar o‘rtasida statistik jihat-
dan muhim farqlar topilmadi. IL-4 CD4+ 
T limfotsitlarining Th-2 ga nisbatan 
differentsiatsiyasining immunologik 
og‘ishini va immunitetning B-hujayra 
komponentini faollashishiga yordam 
beradi [1, 7]. T-limfotsitlar yuzasida OIV 
ko-retseptorlarining ifodalanishini ingi-
birlanish qilish orqali u ta’sirlangan hu-
jayralarda OIV replikatsiyasini kuchayt-
irishi va shu bilan birga virusning kirib 
borishi ehtimolini kamaytirishi mumkin 
[20]. IL-4 darajasini oshirish kasallikning 
rivojlanishini o‘zgartirishga yordam be-
radi. Aniqlanishicha, IL-4 induktsiyasi 
natijasida leykotsitlarning migratsiya 
faolligi o‘zgaradi, bu esa kasallikning 
rivojlanishi bilan kuchayadi [7].

Aniqlanishicha, IL-18 ning o‘rta-
cha miqdori OIV bilan kasallangan 
bolalar guruhida sezilarli darajada 
yuqori bo‘lgan, shuning uchun amalda 
sog‘lom bolalarning nazorat guruhida 
uning miqdori 165,25±23,72 pg/ml, OIV 
bilan kasallangan bolalar guruhida - 
294,05±22,17 pg/ml (p=0,0001). IL-18 OIV 
infeksiyasida ham foydali, ham zararli 
bo‘lishi mumkin bo‘lgan yallig‘lanish 
jarayonlarini tartibga solishda ishtirok 
etadi. IL-18 ko‘plab sutemizuvchilar hu-
jayralari yoki to‘qimalarida, jumladan ji-
gar, yog 'to‘qimalari, skelet mushaklari, 
oshqozon osti bezi, miya va endoteliyda 
keng tarqalgan yallig‘lanishga qarshi si-
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tokin ekanligi ma’lum va yallig‘lanish ja-
rayonlaridagi ro‘li bilan mashhur [5].

IL-18 sitokinlar muvozanatini hujayra 
immuniteti foydasiga o‘zgartiradi, IFNy, 
TNFa va IL2 ishlab chiqarishni rag‘bat-
lantiradi. Hujayra migratsiyasi mex-
anizmlarida ishtirok etadigan adgeziya 
molekulalarini ishlab chiqarishni faol-
lashriradi, bu immunitet reaktsiyasi-
ni shakllantirishda ham, ayrim kasal-
liklarning patogenezida ham muhim 
hisoblanadi [8]. Zikov M.V. va boshqalar 
IL-18 ning yuqori konsentratsiyasi chap 
qorincha miokardining kontraktilligi-
ni pasaytiradi [2]. Siydikda IL-18 ning 
aniqlanishi nefrotik sindromning yuqori 
faolligini aks ettiradi va glyukokortiko-
steroidlarga terapevtik javobni bashorat 
qilish uchun ishlatilishi mumkin [3].

OIV bilan kasallangan bolalar gu-
ruhida IL-18 ning statistik jihatdan sezi-
larli darajada oshishi shuni ko‘rsatadiki, 
IL-18 ning ko‘payishi tasodifiy emas va 
bu bolalarni yanada intensiv tekshirish 
va tananing boshqa tizimlarida o‘zga
rishlarning paydo bo‘lishini tahmin 
qilish va oldini olish uchun ishlatilishi 
mumkin.

IFN-ɣ tadqiqoti natijalarini tahlil qi
lish shuni ko‘rsatdiki, amalda sog‘lom 
bolalar va bemorlarning asosiy guruhi-
dagi OIV bilan kasallangan bolalar
ning nazorat guruhida IFN-ɣ miqdori 
12,07±3,23 pg/ml va 56,26±4,41 pg/ml 
ni tashkil etdi (p=0,0001). Ma’lumki, 
Th1 limfotsitlari tomonidan qo‘zg‘atil-
gan IFN-ɣ ishlab chiqarishning ka-
mayishi OIV ifodasining oshishi bilan 
bog‘liq. Kasallikning turli bosqichlar-
ida 1-turdagi yordamchi hujayralarn-
ing funksional faolligini aks ettiruvchi 
va immun yallig‘lanish regulyatori, NK 
hujayralarining asosiy faollashtiruvchi-
si bo‘lgan IFN-ɣ sitokin darajasining 
o‘zgarishi aniqlangan [12, 13,15]. OIV 

infektsiyasining dastlabki va asimp-
tomatik bosqichida IFN-ɣ ning o‘rtacha 
kontsentratsiyasi eng yuqori bo‘lganligi 
va kasallikning rivojlanishi bilan o‘zgar-
ganligi aniqlandi. Minimal daraja OIV 
infektsiyasi oxirgi bosqichida qayd etil-
gan [9]. TNF-α tadqiqoti shuni ko‘rsat-
diki, amalda sog‘lom odamlarning 
nazorat guruhida o‘rtacha TNF-α tarkibi 
10,00±1,11 pg/ml, OIV bilan kasallangan 
bolalar guruhida esa 19,36±0,93 pg/ml 
(p=0,0001). Aylanma TNF-α ning yuqori 
darajalari kasallikning tez rivojlanishi 
bilan aniq bog‘liqdir [10]. 

Bizning tadqiqotlarimiz shuni ko‘r
satdiki, asosiy guruhdagi TNF-a dara-
jasi nazorat guruhiga qaraganda 2 ba
ravar yuqori. Bu tekshirilgan OIV bilan 
kasallangan bolalarda yallig‘lanish ja-
rayonlarining faollashishi yoki boshqa 
patofiziologik o‘zgarishlarni ko‘rsatishi 
mumkin.

Yoshga qarab o‘rganilayotgan sito
kinlardagi o‘zgarishlarning xususiyat-
larini aniqlashtirish uchun bolalarning 
turli yosh guruhlarida tahlil o‘tkazildi. 
Aniqlanishicha, 1-guruh kichik yoshda-
gi bolalarda (9-14 yosh) IL-4 ning o‘rta-
cha qiymati 1,603±0,616 pg/ml ni tash-
kil qilgan. Nisbatan katta yoshli bolalar 
guruhida (15-18 yosh) IL-4 ning o‘rtacha 
qiymati 1,717 ± 0,22 pg / ml ni tashkil 
etdi. Ikkala guruhdagi o‘rtacha qiymat-
lar bir-biriga yaqin, ammo IL-4 darajasi 
kattaroq guruhda (15 yoshdan 18 yosh-
gacha) biroz yuqoriroq. Ikki guruhdagi 
o‘rtacha ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi farq 
statistik ahamiyatga ega emas (p=0,8622).

IL-18 tadqiqoti natijalari shuni 
ko‘rsatdiki, 1-guruh bolalarida IL-18 
ning o‘rtacha qiymati 265,23±73,486 pg/
ml ni tashkil etdi. 15 yoshdan 18 yoshga-
cha bo‘lgan bolalar guruhida IL-18 ning 
o‘rtacha qiymati 311,552 ± 27,509 pg / 
ml ni tashkil etdi. Biroq, ikki guruhdagi 
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o‘rtacha qiymatlar o‘rtasidagi farq statis-
tik ahamiyatga ega emas (p = 0,5571). 
Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, IL-18 bo-
lalarda OIV-infeksiyasining kechishiga 
ijobiy va salbiy ta’sir ko‘rsatishi mumkin. 
IL-18 ning yuqori darajasi faol virusli in-
fektsiyani va yallig‘lanishni ko‘rsatadi. 
Ba’zi tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, IL-
18 makrofaglar kabi ma’lum hujayralar-
da OIV replikatsiyasini rag‘batlantirishi 
mumkin [16].

9 yoshdan 14 yoshgacha bo‘lgan bo-
lalar guruhida INF-g ning o‘rtacha qi-
ymati 68,575 ± 10,641 pg / ml ni tashkil 
etdi. 15 yoshdan 18 yoshgacha bo‘lgan 
bolalar guruhida INF-ɣ ning o‘rtacha qiy
mati 52,291±5,047 pg / ml ni tashkil etdi. 
Yosh guruhda IFN-ɣ ning o‘rtacha dara-
jasi kattaroq guruhga qaraganda yuqori. 
Ikkala guruhdagi o‘rtacha ko‘rsatkichlar 
o‘rtasidagi farq statistik jihatdan ahami-
yatli emas (p=0,1717). Tadqiqotlar shuni 
ko‘rsatadiki, IFN-ɣ darajasi bolalarda 
OIV infektsiyasini nazorat qilish uchun 
muhimdir. IFN-ɣ darajasi virusning faol-
ligi va immunitet tizimining holati bilan 
bog‘liq. IFN-ɣ ning yuqori darajalari 
tananing infektsiyani nazorat qilishga 
urinishlarini ko‘rsatishi mumkin. OIV 
bilan kasallangan bolalarda IFN-ɣ ning 
yuqori darajasi opportunistik infektsi-
yalarning kamligi bilan bog‘liq bo‘lib, 
himoya ro‘lini ko‘rsatadi [13]. Natijalar 
shuni ko‘rsatadiki, IFN-ɣ darajasi yosh 
oshgani sayin pasayadi, bu esa infektsi-
yani nazorat qilinishini zaiflashtiradi.

9 yoshdan 14 yoshgacha bo‘lgan bo-
lalar guruhida o‘rtacha TNF-a qiyma-
ti 11,26 ± 1,4 pg / ml ni tashkil etdi. 15 
yoshdan 18 yoshgacha bo‘lgan bolalar 
guruhida o‘rtacha TNF-α qiymati 20,183 
± 0,99 pg / ml ni tashkil etdi. O‘rtacha 
TNF-a darajasi yosh guruhga nisbatan 
katta guruhda sezilarli darajada yuqori 
(p=0,000002). Ba’zi tadqiqotlar shuni 

ko‘rsatadiki, TNF-α ning yuqori dara-
jalari virus yuklamasining oshishi bo-
lalarda yanada og‘irroq infektsiya bilan 
bog‘liq. TNF-α ning yuqori darajalari 
Pneumocystis pnevmoniyasi va sil kabi 
opportunistik infektsiyalarning ko‘pa
yishi bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin. 
OIV-infeksiyasi rivojlangan bolalarda 
TNF-α ishlab chiqarishda nomutanosib-
lik mavjud bo‘lib, bu immunitet tanqis-
ligi va infektsiyalarga moyillikni keltirib 
chiqarishi mumkin [19]. Katta yoshdagi 
guruhda TNF-α darajasining sezilarli 
darajada oshishi ART terapiyasiga qara-
may, OIV bilan kasallangan bolalarning 
tanasida yallig‘lanish jarayonlarining 
kuchayganligini va bu o‘zgarishlarning 
mumkin bo‘lgan sabablarini chuqurroq 
o‘rganish zarurligini ko‘rsatadi.

Xulosa.  Sitokinlarning aniqlangan 
nomutanosibligi CD4+ hujayralarining 
virus tomonidan zararlanishiga yordam 
beradi, bu esa immunosupressiyaning 
kuchayishiga va keyinchalik opportu-
nistik infektsiyalarning rivojlanishiga 
olib keladi. OIV bilan kasallangan bo-
lalarda IL-18, TNF-α va IFN-ɣ darajasi 
sezilarli darajada oshganligi aniqlandi. 
Katta yoshdagi guruhda IL-18 va TNF-α 
ortib, IFN-ɣ kamayganligi aniqlandi. IL-
18 va TNF-α ning yuqori darajalari OIV-
ga qarshi faol immun javobni ko‘rsatishi 
mumkin. Surunkali yallig‘lanish jaray-
onlarining paydo bo‘lishi kasallikning 
rivojlanishini va birga keladigan ka-
salliklarning rivojlanishini ko‘rsatadi. 
O‘zgartirilgan sitokin sintezi OIV bilan 
kasallangan bolalarda tartibga solin-
magan immunitet reaktsiyasini keltirib 
chiqaradi, bu esa o‘z navbatida virus 
replikatsiyasining kuchayishiga olib ke-
lishi mumkin. Bolalarning yoshi ortishi 
bilan IL-4, IL-18, TNF-α ning ko‘payishi 
va ART paytida IFN-ɣ ning kamayishi 
har bir bola uchun bu o‘zgarishlarni sa-
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bablarini o‘rganish va OIV bilan zarar-
langan balalarni davolashda keyingi 
korreksiyalarini zarurligini ko‘rsatadi. 
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Обнаружено, что среднее содержание IL-18, TNF-α,    IFN-γ было достоверно выше 
в группе ВИЧ-инфицированных детей.  Выявлено повышение IL-4, IL-18, TNF-α с по-
вышением возраста детей и снижение IFN-γ на фоне проводимой АРТ, что показы-
вает возможность использования цитокинов как маркеров определения состояния 
ребенка и прогноза, а также необходимость изучения возможных причин данных 
изменений персонально у каждого ребенка и дальнейшей коррекции лечения.

SUMMARY
CYTOKINE IMBALANCE IN HIV-POSITIVE CHILDREN
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The study of the cytokines IL-4, IL-18, TNF-α and INF-γ was conducted in HIV-infect-
ed children aged 9–18 years. It was found that the average concentration of IL-18, TNF-α, 
IFN-γ was significantly higher in the group of HIV-infected children.  An increase in IL-4 
IL-18, TNF-α with increasing age of children and a decrease in IFN-γ during ART were 
revealed, which shows the possibility of using cytokines as markers for determining the 
child’s condition and prognosis, as well as the need to study the possible causes of these 
changes individually for each child and further correction of treatment.
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Актуальность. Эстетические и 
реконструктивные операции в обла-
сти век относятся к одному из самых 
тонких и технический сложных вме-
шательств на лице. При этом для каж-
дого пациента вырабатывается свой 
подход.

Деформации век разнообразны по 
своему клиническому и функциональ-
ному проявлению. Они возникают с 
возрастом, могут быть приобретён-
ными после травматических повреж-
дений и могут быть врождёнными. 
Врождённые дефекты век встречаются 
как изолированно, так и в сочетании 
с другими аномалиями лица или со-
провождаются при синдромальных 
заболеваниях. Среди врожденных 
аномалий век самым часто встречаю-
щимся является блефароплатоз раз-
личной степени [1]. При блефароп-
тозах тяжёлой степени, когда глазная 
щель закрывает зрачок MRD = 0 и 
ниже, у детей риски возникновения 
оклюзионной амблиопии равны 85%, 
вынужденое положение головы и ас-

симетрии лица при 25%[5].  Блефа-
роптоз лёгкой степени MRD= (+)1 при-
нято считать эстетичкой проблемой, 
так как функциональных нарушений 
он не вызывает и сроки коррекции де-
фекта предоставлялось выбирать па-
циенту.

Инволюционные изменения век и 
периорбитальной области связанны 
с возрастной атрофией (старением) 
тканей. Они имеют типичные прояв-
ления, за счёт гравитационного сме-
щения тканей и атрофии подкожно 
– жирового слоя появляются контури-
рование носолёзной и полглазничных 
борозд, морщины, нависание кожи, 
выпячивание жировых «грыж». Дан-
ные деформации не приводят к гру-
бым функциональным нарушениям, 
но могут влиять на качество зритель-
ных функций и негативно влиять на 
внешность человека, придавая лицу 
усталый и болезненный вид, тем са-
мым  снижая качество жизни. Следует 
отметить вышеуказанные изменения 
можно встретить в достаточно моло-
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дом возрасте 25 лет и выше. Этиоло-
гические и патогенетические факторы 
данных деформаций, как и других об-
ластях лица и тела связанны с физио-
логией, характерными для старческой 
атрофии.  Отдельно следует отметить 
случаи, когда чрезмерное удаление 
излишков тканей во время эстети-
ческой блефаропластики  приводит 
к ретракции, нарушению защитных 
функций век и изменению формы 
глазной щели.

Существующие методы хирурги-
ческой коррекции придают ровные 
контуры века и периорбитальной об-
ласти.  Устранение функционального 
дефекта верхнего века существенно 
улучшает самовосприятие больно-
го, тем самым значительно повышая 
качество жизни. Улучшение зри-
тельных функций за счёт улучшения 
контрастной чувствительности [1,2,3], 
расширение полей зрения и коррек-
ция роговичного астигматизма неод-
нократно сообщались и исследова-
лись другими учёными. Оптические 
результаты хирургического лечения 
больных с дефектами верхнего века во 
многом определяется наличием опти-
ческих аберраций, в частности после 
устранения механического воздей-
ствия верхнего века на роговицу 

Однако, остаётся открытым вопрос 
выборе оптимальном времени прове-
дения операций по устранению птоза 
верхнего века и блефарохалязиса.

 Цель работы – Оценить функци-
ональные результаты блефаропласти-
ки и коррекции блефароптоза путем 
оценки функциональных нарушений 
до операции и результатов хирурги-
ческого вмешательства.

Материалы и методы.    Результа-
ты клинико-функционального анали-
за базировались на анализе данных 143 

больных, с врождёнными и инволю-
ционными изменениями век и осла-
блением структур периорбитальной 
области. Все пациенты обращались 
в Республиканскую клиническокую 
офтальмологическую больницу МЗ 
РУз. в  период от 2022 го по 2023 гг., 
с диагнозами блефарохалязис и бле-
фароптоз верхнего века.  Под наблю-
дением находились 90 (63%) больных 
женского пола и 36 (25%) – мужского  
пола, из них 17 (12%) детей в возрас-
те от 3х лет до 18. В общей сложности 
им было выполнено 147 хирургиче-
ских вмешательств. Следует отметить, 
что 4 больных обратились повторно, в 
следствии с недостаточной коррекци-
ей блефароптоза.

Все пациенты были разделены на 
две группы в зависимости от возраста 
и патологии, 1-ю клиническую группу 
составили 17 детей  с блефароптозом  
от 3х до 18 лет, блефароптоз частич-
ный у всех больных односторонний 
MRD = от (+)1 до 0мм.  Контрольную 
группу составили 20 здоровых детей, 
сопоставимых по возрасту и полу с 
больными первой группы.

В 10 случаях при  MRD=(+)1 была 
проведена трансконъюнктивальная 
резекция мышцы Мюллера, в 7 случа-
ях при MRD=0 было проведено укоро-
чение леватора.

2-ю группу вошли  126  больных 
с инволюционными изменениями 
периорбитальной области, «грыжи» 
верхнего века, складки кожи, атрофия 
подглазничной и щечно-скуловых 
областях. Хирургическую тактику в 
этой группе выбирали в зависимости 
от клинических ситуаций и предпо-
чтения пациентов. В 24 х случаях вы-
полняли круговую блефаропластику, 
у 102 х случаях была выполнена  бле-
фаропластика верхних век. Контроль-
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ную группу составили 20 здоровых 
лиц, сопоставимых по возрасту  и 
полу с больными 2-й группы.

Перед каждой операцией всем 
больным было проведены клини-
ко-лабораторные и основные оф-
тальмологические (визометрия, мак-
симально коррегированная острота 
зрения (МКОЗ), тонометрия, биоми-
кроскопия переднего отрезка,  биоме-
рия на устройстве Aladin HW 3.0 Top-
con, офтальмоскопия) и специальные 
(Феномен Белла, щипковый метод, 
подвижность  брови, эпинефриновая 
проба)  методы исследование, необ-
ходимые для плановых операций; со-
вместно с терапевтом и анестезиоло-
гом оценивали соматический статус 
пациента. 

В послеоперационном периоде 
МКОЗ оценивлась черз 7 дней, 1 ме-
сяц, 3 месяца и 6 месяцев. Кератото-
пографическое исследование рогови-
цы проводилось через 1 месяц после 

операции. Кератотопография осу-
ществлялось трёх кратно, одним опе-
ратором. Оценивались результаты 
измерения в зоне диаметром 3 мм, и  
5мм. 

Критериями для включения в ис-
следование было отсутствие офталь-
мологических, соматических заболе-
ваний и согласие больного.

Статистическая обработка данных 
проводилась с применением методов 
вариационной статистики, вычисляли 
средние  значения и их ошибки, опре-
деляли достоверность разности с ис-
пользованием критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждения. По 
данные приведеным в таблице -1   и 
таблице – 2  можно увидеть, что кли-
нический   значемых изменений в ке-
ратотопограммах не выявлено. Одна-
ко, отмечается  снижение роговичного  
стигматизма на 0,10D в первой группе и 
на 0,5D  во второй группе соответствен-
но.                                                                                                                                              

                                                                                                                    Таблица 1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА КЕРАТОТОПОГРАФИЧЕСКИХ  

ДАННЫХ  ДО И ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ  
ПАЦИЕНТОВ 1-Й ГРУППЫ

Показате-
ли

До операции После операции (1 мес)
Контрольная 

группаСильный 
меридиан

Сильный 
меридиан

К1 40,93±0,2 40º 40,75±0,02 40º 40,12±0,02 11º

К2 41,31±0,5 30º 41,02±0,3 30º 41,23±0,3 101º

Cyl 3mm 0.56± 40º 0.44± 41º 0,32 11º

Cyl 5mm 0.57± 48º 0.46± 51º 0,35 15º

Примечание: р – различия относительно данных до лечения значимы (р <0,05).	
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                                              Таблица 2
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА КЕРАТОТОПОГРАФИЧЕСКИХ  

ДАННЫХ  ДО И ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ  
ПАЦИЕНТОВ 2-Й ГРУППЫ

Показатели
До операции После операции (1мес)

Контрольная 
группаСильный 

меридиан
Сильный 
меридиан

К1 40,52±0,3 40º 40,75±0,5 40º 40,12±0,02 10

К2 41,61±0,08 30º 41,02±0,032 30º 42,23±0,3 115º

Cyl 3mm 0.49± 40º 0.45± 40º 15º

Cyl 5 mm 0.50± 45º 0.46± 45º 30º

Примечание: р – различия относительно данных до лечения значимы (р≥0,05).

В обоих клинических группах отмечалось послеоперационное  улучшение 
зрительных функций. На наш взгляд улучшению зрительных функций  спо-
собствовало изменение контрастной чувствительности и аберраций высшего 
порядка [4].           

Таблица 3
ОЦЕНКА ЗРИТЕЛЬНЫХ ФУНКЦИЙ БОЛЬНЫХ 1-Й ГРУППЫ  

ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ

Группы обследо-
вания

(n=количество 
глаз)

Средняя величина МКОЗ (М±m)

До лече-
ния

Через 7 
дней после 

лечения

Через 1 
месяц после 

лечения

Через 3 ме-
сяцев после 

лечения

Через 6 месяце 
после лечения

1я основная 
(n=84) 0,8±0,05 0,9±0,07 0,9±0,07 0,9±0,04 0,9±0,03

контрольная 
(n=40) 1,0±0,5 1,0±0,05 1,0±0,5 1,0±0,5 1,0±0,5

Примечание: р – различия относительно данных до лечения значимы (р <0,05).
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Таблица 4
ОЦЕНКА ЗРИТЕЛЬНЫХ ФУНКЦИЙ БОЛЬНЫХ 2-Й ГРУППЫ ДО И 

ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Группы обсле-
дования

(n=количество 
глаз)

Средняя величина МКОЗ (М±m)

До лече-
ния

Через 7 дней 
после лечения

Через 1 
месяц после 

лечения

Через 3 ме-
сяцев после 

лечения

Через 6 ме-
сяце после 

лечения

1я основная 
(n=84)

0,6±0,05 0,9±0,07 0,9±0,07 0,9±0,04 0,9±0,03

контрольная 
(n=40) 1,0±0,04 1,0±0,05 1,0±0,04 1,0±0,06 1,0±0,02

Примечание: * – различия относительно данных до лечения значимы (*-р<0,0)
                                              
Выводы:  Исправление блефароптоза и дерматохалазиса верхнего века 

обеспечивает значительное улучшение зрительных функций, периферическо-
го зрения и качества жизни пациентов. 

Выявленные послеоперационные изменения роговичного астигматизм в 
обеих группах следует учитывать у перед планированием  замены хрусталика, 
также у детей с блефароптозом в сочетании с  рефракционными аномалия-
мия.   
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ESTETIKA VA FUNKSIONALLIK: BLEFAROPTOZNI TUZATISH VA 

BLEFAROPLASTIYANI VISUAL FUNKSIYALARGA TA’SIRI
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Kalit so‘zlar: blefaroptoz, blefaroplastika, blefarokalaz, kretotopografiya

Tadqiqot natijalari. Blefarokalaz va blefaroptozni tuzatish vizual funktsiyalarni 
sezilarli darajada yaxshilashi aniqlandi, ammo MRD va siliyer chegaraning oshishi 
keratotopogrammaga sezilarli ta’sir ko’rsatmaydi. Shu bilan birga, shox parda 
astigmatizmining pasayishi birinchi guruhda 0,10 D ga va ikkinchi guruhda 0,5 D ga aniqlandi.

SUMMARY
AESTHETICS AND FUNCTIONALITY: INFLUENCE OF BLEPHAROPTOSIS 

CORRECTION AND BLEPHAROPLASTY ON VISUAL FUNCTIONS

Kasimova Munirakhon Sadikjanovna1, Iminova Mufazzalkhon Muzaffarovna2, 
Abdurahmonova Kamola Abdumalikovna2

Center for the development of professional qualifications of medical personnel1
Republican Clinical ophtalmological Hospital2

ewonova89@mail.ru
Key words: blepharoptosis, blepharoplasty, blepharochalasia, cretotopography

Research results. It was found that the correction of blepharochalasia and bleph-
aroptosis significantly improves visual functions, but the increase of MRD and cil-
iary threshold does not significantly affect the keratotopogram. At the same time, a 
decrease in corneal astigmatism was determined by 0.10 D in the first group and by 
0.5 D in the second group.
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Актуальность. Каждый год в мире 
регистрируется более 225 тысяч новых 
случаев карциномы яичника, из кото-
рых около 140 тысяч заканчиваются 
летально[4]. Несмотря на достигну-
тые успехи в диагностике карциномы 
яичника, около 75 % ее выявляется на 
поздних стадиях. Пятилетняя выжи-
ваемость при раке яичников составля-
ет около 42 %, десятилетняя – 33 %[2]
[5].

Ежегодно в мире регистрируется 
более 165 тысяч новых случаев  рака 
яичников (далее - РЯ) и более 100 тысяч 
смертей от злокачественных опухолей 
яичников (данные Международного 
агентства по изучению рака). Наибо-
лее высокие стандартизованные по-
казатели заболеваемости в северной 
части Европы и в Северной Америке 
- более 12 на 100 тыс. В России ежегод-
но рак яичников выявляют более чем 
у 11 тыс. женщин (10,17 на 100 тыс.). 
Прирост заболеваемости в России за 
последние 10 лет составил 8,5%.

В большинстве индустриальных 
стран РЯ имеет наиболее высокие по-
казатели смертности среди всех гине-
кологических опухолей. Это прежде 
всего связано с бессимптомным тече-
нием заболевания на ранних стадиях 
и поздней диагностикой. Летальность 
больных раком яичников на 1-м году 
после установления диагноза – 35%. 
По сводным данным популяцион-
ных раковых регистров стран Европы, 
1-летняя выживаемость больных ра-
ком яичников составляет 63%, 3-лет-
няя – 41%, 5-летняя – 35%. За послед-
нее десятилетие в Европе отмечается 
увеличение 5-летней выживаемости 
на 3% (с 32 до 35%), в США - на 4% 
(с 36 до 39%). Но прогресс связан не 
столько с улучшением диагностики, 
сколько с совершенствованием хими-
отерапии (появлением новых лекар-
ственных препаратов, улучшением 
комбинаций для лечения, снижением 
побочных эффектов) и хирургической 
техники.

УДК: 616-006:618.1-036.22(575.172)
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При спорадическом (РЯ) риск за-
болевания равен 0,1%, а при наличии 
мутации гена BRCA 1 возрастает до 40 
- 60%; при мутации гена BRCA 2 - до 
20%. Эти повреждения генома встре-
чаются у 10 - 20% женщин из всей по-
пуляции. До сих пор механизм канце-
рогенеза рака яичников до конца не 
ясен: пути передачи “сигналов” транс-
формации клеток раскрыты, но лишь 
частично, выявлены некоторые ре-
цепторы факторов роста (RAS, АКТ-2, 
Р13-киназы, EGF-R, ERB-B2), выделены 
гены супрессоры (P53,DAB2, NOEY2, 
LOT1).

В Ташкентской медицинской ака-
демии при участии Медицинского 
института Каракалпакстана и Ка-
ракалпакского филиала Республи-
канского специализированного на-
учно-практического медицинского 
центра онкологии и радиологии про-
водится научно-исследовательская ра-
бота по изучению эпидемиологиче-
ской характеристики инфекционных 
и неинфекционных заболеваний,  по 
изучению и оценке важнейших за-
грязнений окружающей среды в раз-
резе городов, районов и условно выде-
ленных зон, определению их влияния 
на здоровья человека, а также установ-
лению наиболее загрязненных терри-
торий, и  выявлению групп риска по 
ведущим в республике заболеваниям.

Из широкого спектра показате-
лей здоровья и чувствительных к воз-
действиям вредных эколого-гигие-
нических факторов, нами выбраны 

онкологические заболевания, из них 
- злокачественные новообразования 
женских репродуктивных органов.

Цель исследования: Изучение 
эпидемиологических особенностей 
злокачественных новообразований РЯ 
органов в Республики Каракалпакстан 
и разработка мер их профилактики.

Материал и методы. Исследо-
вания эпидемиологических пока-
зателей злокачественных новообра-
зований женских репродуктивных 
органов (далее – ЗН ЖРО) проводи-
лось по Республике Каракалпакстан 
(далее – РКК). Данные для анализа 
были получены из официальных ста-
тистических источников: Министер-
ства здравоохранения (далее – МЗ) 
РКК онкологических диспансеров Ре-
спублики Каракалпакстан – «Отчет 
о заболеваемости злокачественными 
новообразованиями» (учетная фор-
ма №7-SSV) за 2011-2023 гг., историй 
болезни, амбулаторных карт и стати-
стических данных Агентства Государ-
ственного комитета статистики РК о 
численности и половозрастном соста-
ве населения и данные об умерших от 
злокачественных новообразований по 
РК за период 2011-2023 гг. Эпидеми-
ологический, статистический анализ 
данных, проводился с помощью вари-
ационно-статистической обработки. 

Результаты исследования и их 
обсуждение: 

Случаи ЗН в РКК диагносцирова-
лись по 7 локализациям (таб.1):
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На ведущих позициях оказались 
ЗН молочной железы и ЗН шейки 
матки. 

Были изучены распространенность 
заболеваний ЗН яичника в РКК, в раз-
личных возрастных группах и группах 
риска. 

За изучаемый период (2011-2023 
гг.) в РКК было зарегистрировано 500 
больных с впервые установленным ди-
агнозом ЗН яичника. 

Учитывая неравномерное распре-
деление заболеваемости по террито-
риям и по времени территория РКК 
условно разделена на 4 зоны: на Запад-
ную зону (Муйнакский, Кунградский, 
Канлыкульский и Шуманайский рай-
оны), Северную зону (Тахтакупыр-
ский, Караузякский, Чимбайский, 
Кегейлийский, Бозатауский районы), 
Центральную зону (г.Нукус, Ходжей-

лийский, Тахиаташский и Нукусский 
районы), а также Южную зону (Аму-
дарьинский, Берунийский, Элликка-
линский и Турткульский районы) (2; 
3).

С целью повышения наглядности 
полученных результатов, из изучае-
мого 13 летнего периода условно вы-
делены последний 10 летний период 
(2014-2023 гг.) и 2 пятилетки: 2014-2018 
и 2019-2023 гг.

Следует отметить, что за последние 
5-лет (2019-2023 гг.) отмечается тенден-
ция повышения заболеваемости ЗН 
яичника. Так, если интенсивный  по-
казатель заболеваемости ЗН яични-
ка  составлял в 2011 году – 3,21, в 2016 
году – 4,82, то в 2023г – 4,27,  при этом, 
начиная с 2015 года, интенсивный  по-
казатель заболеваемости ЗН яичника 
сохраняет тенденцию роста. (Рис. 2).

Таблица 1
Впервые установленные заболевания ЗН женских репродуктивных органов в РКК 

за 2014-2023гг (инт показатели на 100.тыс.  женского населения)

№ Локализация 
ЗН 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

1 ЗН молочной 
железы 9,68 12,85 13,66 15,24 13,41 17,39 15,45 19,63 21,65 23,28

2 ЗН шейки 
матки 14,29 14,66 12,09 14,24 11,87 14,71 12,37 14,19 15,36 16,47 

3 ЗН тела матки 1,38 1,59 1,12 0,88 1,74 1,51 1,69 1,56 2,88 2,64

4 ЗН яичника 2,19 5,79 4,82 4,42 4,25 5,69 3,91 5,43 5,25 4,27

5 ЗН плаценты 0,81 0,11 0,22 0,11 0,54 0 0,21 0,11 0 0,11

6 ЗН влагалище - - 0,78 0,77 0,65 0,32 0,11 0,42 0,11 0,21

7 ЗН вульвы - - 0,34 0,44 1,42 0,75 0,42 0,52 0,41 0,21
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Рисунок 2. Инцидентность заболеваемости ЗН яичника в Республике 
Каракалпакстан за 2011-2023гг. (на 100.тыс. женского населения)

В 2011 году с диагнозом ЗН яичника было выявлено - 27 больных, в 2016 
году - 43 больных и в 2023году – 42 больных. (Рис. 3).

Рисунок 3. Абсолютные числа впервые выявленных больных с ЗН 
яичника в Республике Каракалпакстан в 2011-2023 гг.

В 2011 году от ЗН яичника умерли – 13, в 2016 году – 13 и в 2023 году – 21 
больных.

Если интенсивный показатель смертности на 100. тыс. женского населения 
в 2011г составил 1,54, то в 2023 году этот показатель вырос до 2,14 (Рис.4). 
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Рисунок 4. Интенсивный показатель смертности от рака яичника по 
Республике Каракалпакстан за 2011-2023гг.

За период с 2011 по 2023 год по Республике Каракалпакстан отмечено по-
вышение как уровня заболеваемости ЗН яичника (с 3,21 до 4,27 на 100.тыс. на-
селения), так и смертности от данного заболевания (с 1,54 до 2,14 на 100.тыс. 
женского населения) (рис.5). 

Показатели заболеваемости по территориям имели следующую динамику 
(таб.2):

Рисунок 5. Динамика заболеваемости и смертности от  
рака яичника в Республике Каракалпакстан за 2011-2023гг.  

(на 100.тыс.женского населения)
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В первой пятилетке (2014-2018 гг.) 
средне-пятилетний показатель инци-
дентности ЗН яичника составил 4,29 
на 100.тыс. женского населения РКК, 
в следующие пять лет –4,44 соответ-
ственно и рост инцидентности соста-
вил 0,15.

В западной зоне РКК в первой пя-
тилетке показатель инцидентности 
ЗН яичника составил 3,07 на 100.тыс. 
женского населения, во второй – 3,53, 

рост был самым высоким среди зон и 
составил 0,46

Показатели инцидентности ЗН 
яичника Центральной зоны (соот-
ветственно 4,88; 5,86, рост 0,98 раза) 
и Южной зоны (соответственно 3,99; 
4,35, рост 0,36 раза) были близкими. 

Аналогичные показатели Север-
ной зоны (соответственно 5,22; 4,00, 
рост 1,22 раза) были относительно не-
высокими.

Таблица 2

Впервые установленные больные рак яичника абс.пок. по городу и по районам 2011-2023 гг.

Город,рай-
оны 2014 2015 2016 2017 2018 5 

лет 2019 2020 2021 2022 2023 5 лет

Муйнак 6,95 6,89 0 6,67 0 4,10 0 6,41 0 6,13 0 2,51

Кунград 5,13 6,75 6,63 0 1,62 4,03 4,80 4,75 3,12 4,64 0 3,46

Канлыкул 4,31 8,51 4,18 0 0 3,40 0 0 7,84 8 7,52 4,62

Шуманай 0 3,72 0 0 0 0,74 3,59 7,12 0 0 6,89 3,52

Западная 
зона 4,10 6,47 2,70 1,67 0,41 3,07 2,10 4,57 2,74 4,62 3,60 3,53

Тахтакупир 0 10,42 5,18 5,15 5,13 5,17 5,11 5,05 10,05 0 0 4,04

Караузяк 4,12 4,05 8,03 7,94 7,87 6,40 7,81 3,87 3,83 11,45 7,52 6,89

Чимбай 1,88 7,45 3,67 7,26 5,39 5,13 14,21 1,75 5,38 1,78 1,75 4,97

Кегейли 2,39 2,36 4,65 9,19 2,27 4,17 4,52 2,27 0 2,78 10,96 4,12

Бозатау х х х х х х х х 0 0 0 0

Северная 
зона 2,10 6,07 5,38 7,39 5,17 5,22 7,91 3,24 3,85 3,20 4,05 4,00

г.Нукус 1,99 7,84 3,24 7,05 6,34 5,29 4,38 5,56 8,54 7,22 5,32 6,21

Нукус р/н 4,61 13,57 4,42 8,62 0 6,24 12,39 8,06 0 0 0 4,09

Ходжейли 1,08 4,29 6,37 4,21 1,67 3,52 8,25 3,26 8,05 9,57 4,66 6,76

Тахиаташ х х х х 0 0 10,89 8,04 2,65 7,87 2,58 6,41

Централь-
ная зона 2,56 8,57 4,68 6,63 2,00 4,88 8,98 6,23 4,81 6,16 3,14 5,86

Амударья 2,26 7,81 4,37 2,15 6,37 4,59 3,12 2,04 6,04 4,95 0,97 3,42

Беруни 0 2,31 5,66 2,22 5,46 3,13 3,31 7,34 4,13 4,07 4,99 4,77

Элликкала 2,82 5,53 5,41 2,65 1,29 3,54 2,55 1,25 2,46 1,21 5,83 2,66

Турткуль 2,06 3,04 5,97 4,89 7,69 4,73 8,51 0,93 9,12 8,08 6,07 6,54

Южная зона 1,79 4,67 5,35 2,98 5,20 3,99 4,37 2,89 5,44 4,58 4,46 4,35

РК 2,64 6,45 4,53 4,67 3,19 4,29 5,84 4,23 4,21 4,64 3,81 4,44
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Относительно высокие показате-
ли инцидентности ЗН яичника реги-
стрировались в Муйнакском (самый 
высокий показатель – в 2014г. – 6,95), 
Кунградском (в 2015г. – 6,75), Канлы-
кульском (в 2015 г. - 8,51), Шуманай-
ском (в 2020 г.- 7,12), Тахтакупырском 
(в 2015г. – 10,42), Караузякском (в 2022г. 
– 11,45), Чимбайском (в 2019г.- 14,21), 
Кегелийском (в 2023 г.- 10,96), г.Нуку-
се – (2021г – 8,54), Нукусском районе 
(2015г – 13,57), Ходжейлийском (2022г 
– 9,57), Тахиаташскому (2019 г. -10,89), 
Амударьинском (2015 г. – 7,81), Беру-
нийском (2020 г. – 7,34), Элликкалин-
ском (2023 г.-5,83) и Турткульском 
(2021 г. – 9,12) районах.

При рассмотрении динамики за-
болеваемости и смертности ЗН яич-
ника по годам, по возрастам и срокам 
первичного выявления заболевших в 
I–II; III и IV клинических стадиях уста-
новлено следующее.

Как видно из рисунка 1, наиболь-
шее количество больных ЗН яичника 
было выявлено в возрасте 45-64 лет и 
старше – 55,6%.

Больные с ЗН яичника были рас-
пределены по возрастным группам, 
так удельный вес больных 0-14 лет 
составил 6 (1,2%), 15-17 лет – 4 (0,8%), 
18-44 лет – 139 (27,8%), 45-64 лет – 278 
(55,6%), 65 лет и старше –73 (14,6%).

 
Рисунок 6. Распределение случаев заболеваний злокачественными 

новообразованиями яичника по возрастным группам в Республике 
Каракалпакстан за 2011-2023гг.

При изучении карт диспансерного  
наблюдения установлено, что  если у 
больных с впервые выявленным ди-
агнозом “ЗН яичника” в 2011 году в 
59,26% случаев у больных ЗН яичника 
была I–II клиническая стадия, в 33,34% 
случаях – III, а в 7,41% случаях – IV 
клиническая стадия, то в 2016 году в 
55,81% случаев у больных ЗН яичника 

была диагностирована в I–II клиниче-
ских стадиях, в 32,55% случаях – в III, 
и в 11,62% случаях – в IV клинической 
стадии болезни, в 2023 году в 42,85% 
случаев у больных ЗН яичника была 
выявлена I–II клиническая стадия, в 
45,24% случаях – III, а в 11,91% случаях 
– IV клиническая стадия (Рис.7). 

Однако выявление больных с I-II 
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клинической стадией заболевания 
была низкой в 2013г (20%), увеличи-
лась до наивысшего уровня -60,42% 
в 2022г, оставалось относительно вы-
соким в   2011 (59,26%), 2019 (57.14%) 
и 2016 (55,81%) гг., в 2020г снова сни-

зилась до 46,87%. Относительно вы-
сокими были удельный вес больных 
с III клинический стадий заболева-
ния в 2013г. (73,34%), 2014г. (63,15%), 
2017г. (61,76%), 2018г. (52,94) и в 2015г 
(50,98%).

 

Рисунок 7.  Интенсивный показатель заболеваемости ЗН яичника по 
клиническим стадиям по Республике Каракалпакстан за 2011-2023 гг.

Нами выдвигается гипотеза, что 
на рост динамики уровня ЗН яични-
ка, наряду с характерными для боль-
шинства регионов природными усло-
виями проживания, образом жизни 
и особенностями питания, значитель-
ное влияние оказывают вредные эко-
лого-гигиенических факторы внеш-
ней среды, возникшие вследствие 
Аральской экологического кризиса, 
имеющего глобальное значение.

Выводы: Эпидемиологический 
анализ заболеваемости по районам и 
условно выделенным зонам за пери-
од 2014-2023 гг. показал, что в первой 
пятилетке (2014-2018 гг.) средне-пяти-
летний показатель инцидентности ЗН 
яичника составил 4,29 на 100.тыс жен-
ского населения РКК, во второй пяти-

летке – 4,44 соответственно и рост ин-
цидентности составил 0,15раза.

В западной зоне РКК  в первой пя-
тилетке  показатель инцидентности 
ЗН яичника составил 3,07 на 100.тыс 
женского населения, во второй – 3,53, 
рост был самым высоким среди зон и 
составил 0,46 раза.

Показатели инцидентности ЗН 
яичника Центральной зоны (соот-
ветственно 4,88; 5,86 рост 0,98 раза) и 
Южной зоны (соответственно 3,99; 
4,35, рост 0,36 раза) были высокими и 
близкими, в то же время  показатели 
Северной зоны (соответственно 5,22; 
4,00 рост 1,22 раза) были относительно 
невысокими.

Высокие показатели инцидентно-
сти ЗН яичника регистрировались в 
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Муйнакском (самый высокий показа-
тель – в 2014г. – 6,95), Кунградском (в 
2015г. – 6,75), Канлыкульском (в 2015 г. 
- 8,51), Шуманайском (в 2020 г.- 7,12), 
Тахтакупырском (в 2015г. – 10,42), Ка-
раузякском (в 2022г. – 11,45), Чимбай-
ском (в 2019г.- 14,21), Кегелийском (в 
2023 г.- 10,96), г.Нукусе – (2021г – 8,54), 
Нукусском районе (2015г – 13,57), Ход-
жейлийском (2022г – 9,57), Тахиаташ-
скому (2019 г. -10,89), Амударьинском 
(2015 г. – 7,81), Берунийском (2020 г. – 
7,34), Элликкалинском (2023 г.-5,83) и 
Турткульском (2021 г. – 9,12) районах.

Изучение возрастного состава за-
болевших ЗН яичника показал, что 
удельный вес больных 0-14 лет соста-
вил 1,2% 15-17 лет - 0,8% (4 случай-
(сл.)), 18-44 лет – 27,8%  (139 сл.), 45-64 
лет – 55,6%  (278 сл.), 65 лет и старше 
–14,6%  (73 сл.).

Несмотря на улучшение показате-
лей   раннего   выявления заболевших 
в последние годы установлено, что  
если у больных с впервые выявленным 
диагнозом “ЗН яичника” в 2011 году в 
59,26% случаев у больных ЗН яичника 
была I–II клиническая стадия, в 33,34% 
случаях – III, а в 7,41% случаях – IV 
клиническая стадия, то в 2016 году в 
55,81% случаев у больных ЗН яичника 
была диагностирована в I–II клиниче-
ских стадиях, в 32,55% случаях – в III, 
и в 11,62% случаях – в IV клинической 
стадии болезни, в 2023 году в 42,85% 
случаев у больных ЗН яичника была 
выявлена I–II клиническая стадия, в 
45,24% случаях – III, а в 11,91% случаях 
– IV клиническая стадия (Рис.7). 

Однако выявление больных с I-II 
клинической стадией заболевания 
была низкой в 2013г (20%), увеличи-
лась до наивысшего уровня -60,42% 
в 2022г, оставалось относительно вы-
соким в   2011 (59,26%), 2019 (57.14%) 
и 2016 (55,81%) гг., в 2020г снова сни-
зилась до 46,87%. Относительно вы-
сокими были удельный вес больных 
с III клинический стадий заболева-
ния в 2013г. (73,34%), 2014г. (63,15%), 
2017г. (61,76%), 2018г. (52,94) и в 2015г 
(50,98%).
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Kalit so‘zlar: kasallanish, tuxumdon saratoni, Qoraqalpog‘iston Respublikasi.
Tuxumdon saratoni malign o’smalarning turlaridan biri bo’lib, ko’p hollarda 

kech bosqichda aniqlanadi. Onkogenezning dastlabki bosqichlari ko’pincha asemp-
tomatikdir. Shunday qilib, 75% hollarda malign tuxumdon o’smalari 3-4 bosqichda 
tashxis qo’yiladi, bunda har doim ham to’g’ri terapevtik natijaga erishish mumkin 
emas. Shuning uchun profilaktik tekshiruvlar juda muhimdir, bu ayniqsa saraton 
xavfi yuqori bo’lgan ayollar uchun dolzarbdir.

                                              
SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF MALIGNANT 
NEOPLASMS AFFECTING THE REPRODUCTIVE HEALTH OF THE 
FEMALE POPULATION (ON THE EXAMPLE OF THE REPUBLIC OF 

KARAKALPAKSTAN)

Madenbaeva Gulchekhra Ilkhamovna 1,  
Matnazarova Gulbakhor Sultanovna 1,  

Madreimov Amet Madreimovich2 

1Tashkent Medical Academy, Tashkent,
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Key words: morbidity, ovarian cancer, Republic of Karakalpakstan.

Ovarian cancer is one of the types of malignant tumors, which in most cases is 
detected at a late stage. The initial stages of oncogenesis are often asymptomatic. 
Thus, malignant ovarian tumors in 75% of cases are diagnosed at stages 3-4, when 
it is not always possible to achieve the proper therapeutic result. Therefore, pre-
ventive examinations are of utmost importance, which are especially relevant for 
women who belong to the category of increased cancer risk.
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Были проанализированы клини-
ческие и иммуноцитохимические по-
казатели у 72 пациентов (72 глаза) с 
эндофтальмитом. Всем обследуемым 
определяли уровень антигенсвязыва-
ющих лимфоцитов (АСЛ) к тканевым 
антигенам (ТА). У пациентов отмеча-
ется разнонаправленная динамика 
АСЛ к ТА тканей переднего отрезка 
глаз, характеризующаяся нарастани-
ем деструктивных изменений к 30 сут-
кам после эндофтальмита с постепен-
ным снижением этого показателя по 
мере увеличения сроков наблюдения 
в тканях хрусталика и сосудистой обо-
лочки и незначительной, но положи-
тельной динамикой процесса в тканях 
склеры, со снижением уровня АСЛ к 
ТА по данному показателю. 

Актуальность. Известно, что 
эндофтальмит является одним из 
грозных осложнений проникающих 
ранений глазного яблоко. Воспали-
тельный процесс вызывает гидролиз 
структуры белка и разрушение кле-
ток, приводя к влажному некрозу 

тканей, в том числе – более глубоких 
структур при попадании во внутри-
глазную жидкость [1,3]. Омыляя бел-
ки, жиры и жироподобные вещества 
клеточных мембран воспаления про-
никает внутриклеточно, изменяют pH 
клеточной плазмолеммы и приводят 
к растворению – колликвации белков, 
определяя степень деструкции [6,7]. 

При развитии патологического 
процесса или процессов деструкции 
белки, специфичные для определен-
ных тканей и органов, поступая во 
внутреннюю среду, приобретают ан-
тигенные свойства [1,5]. Длительная 
циркуляция ТА в периферической 
крови приводит к развитию против 
них иммунной реакции, в частности 
к формированию и возрастанию ко-
личества лимфоцитов, специфически 
сенсибилизированных относительно 
ТА, называемых АСЛ [2,4]. Показате-
ли АСЛ к ТА возрастают соответствен-
но содержанию этих антигенов во вну-
тренней среде и отражают степень и 
интенсивность процессов деструкции 
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клеток в конкретном органе, сниже-
ние их содержания отражают эффект 
лечения в плане снятия воспалитель-
ных и деструктивных процессов в ор-
гане [2,6,8]. 

Цель исследования. Установить 
степень поражения переднего отрез-
ка глаз после эндофтальмита на ос-
новании показателей антигенсвязы-
вающих лимфоцитов, специфически 
сенсибилизированных к тканевым ан-
тигенам роговицы, склеры, хрустали-
ка и сосудистой оболочки глаз.

Материал и методы исследова-
ния. Для решения поставленных за-
дач иммунологические исследования 
проведены на 72 больных с эндоф-
тальмитом, которые находились под 
наблюдением в Республиканской кли-
нической офтальмологической боль-
нице при МЗ РУЗ. 

Всем больным в динамике (на 2, 5, 
7, 12, 30 сутки и через 4 месяца после 
эндофтальмита) заболевания были 
проведено определение показателей 
АСЛ, специфически сенсибилизиро-
ванных к ТА  тканей переднего отрез-
ка глаз: роговицы, склеры, хрусталика 
и сосудистой оболочки.

Принцип метода определения 
АСЛ к ТА заключается в следующем: 
сенсибилизированные лимфоциты 
больного специфически связывают 
тканевой антиген своими поверхност-
ными рецепторами. В РНРО исполь-
зуются человеческие эритроциты 
группы крови О (1), на мембраны ко-
торых с помощью 3,0 % ного раствора 
CrCl3 нагружены тканевые антигены, 
полученные из ткани органов чело-
века. При инкубации взвеси лимфо-
цитов обследуемого с эритроцитами, 
нагруженными ТА, происходит обра-
зование розетки, состоящей из цен-
трально расположенного лимфоцита 

и прикрепленных к нему эритроцитов 
с ТА на мембране. Под микроскопом 
с иммерсионным объективом произ-
водится подсчет процентного соотно-
шения розеткообразующих лимфо-
цитов к общему пулу лимфоцитов.

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ АСЛ, специфиче-
ски сенсибилизированных к ТА глаз 
на 2 сутки после эндофтальмита пока-
зывает значительное повышение по-
казателей АСЛ к ТА. Так, АСЛ к ТА ро-
говицы составляет 27,1±0,51%, склеры 
18,96±0,29%, хрусталика 15,84±0,44%, 
сосудистой оболочки 21,22±0,53% от-
носительно контрольных значений.

Анализ иммунологических показа-
телей в динамике также  показывают 
непрерывный рост показателей АСЛ 
к ТА как роговицы, так и хрусталика, 
что указывает на ухудшение состоя-
ния и продолжающиеся глубокие де-
структивные нарушения в этих тканях. 
Иммунологически у  больных с эндо-
фтальмитом отмечается одинаковая 
по направленности, но значительно 
отличающаяся по выраженности ди-
намика показателей АСЛ к ТА скле-
ры. Так, по исходным значениям ко 
2-м суткам после эндофтальмита АСЛ 
к ТА склеры составляет 18,96±0,29%, 
к 5 суткам наблюдается повышение 
уровня АСЛ, уже к 7 дню отмечается 
снижение данных показателей и к 30 
дню после эндофтальмита при посте-
пенном, но стойком снижении пока-
зателей наблюдается значительное 
снижении относительно показателей 
5 дня после эндофтальмита. 

Согласно динамики показателей 
АСЛ к ТА сосудистой оболочки у боль-
ных отмечается несколько иная карти-
на развития патологического процес-
са. После некоторой положительной 
динамики к 5 суткам после эндоф-
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тальмита у больных отмечается повы-
шение уровня показателей (в 1,3%), в 
дальнейшем продолжается рост зна-
чений АСЛ к ТА сосудистой оболоч-
ки, достигая к 30 дню исследования 
довольно высоких цифр (21,08±0,37%), 
что указывает на развитие глубоких 
деструктивных изменений в данной 
оболочке глаза. 

На завершающем этапе исследова-
ния, к 30-м суткам наблюдения дина-
мики патологических процессов при 
поражении глаз, сохраняется отёк, но 
уже не столь выраженный. На первый 
план выступают явления деструкции 
тканей - деструкция аккомодацион-
ного аппарата с геморрагическими 
проявлениями различной степени 
выраженности от имбибиции до об-
ширных геморрагий.

Сравнительный анализ проведен-
ных иммунологических исследований 
показывает, что в связи с различной 
интенсивностью процессов заживле-
ния или вовлечения в патологический 
процесс тканей глаза, что согласуется 
также с данными других ученых, ди-
намика АСЛ к ТА переднего отдела 
глаз отличаются не только по выра-
женности и глубине значений, но и по 
направленности изменений. Так, на-
пример, если в склере в динамике па-
тологического процесса происходит 
стихание воспалительных явлений, то 
в роговице и хрусталике происходит 
ухудшение состояния и нарастание 
глубины патологических изменений 
и разрушения тканей.  Такое же явле-
ние, происходит и в сосудистой обо-
лочке глаза.

Заключение и выводы. Показа-
тели АСЛ к ТА отражают степень и 
интенсивность процессов деструкции 
клеток в конкретном органе, снижение 
их содержания отражают динамику 

уменьшения или усиления воспали-
тельных и деструктивных процессов в 
органе.
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Kalit so‘zlar. Immunotsitokimyoviy ko‘rsatkichlar, endoftalmit, antigen bog‘lovchi 

limfotsitlar, to‘qimalar antigenlari.
Endoftalmitli 72 bemorda (72 ko‘z) klinik va immunotsitokimyoviy ko‘rsatkichlar 

tahlil qilindi. Barcha tekshiruvchilarda kasallikning 2, 5, 7, 12, 30 kunlarida va kasalik-
dan keyingi 4-oyida antigen bog‘laydigan limfotsitlarni (ABL) to‘qimalar antigeniga (TA) 
nisbati aniqlandi. Bemorlarda ko‘zning oldingi segmenti to‘qimalarida ABL dan TA ning 
ko‘p yo‘nalishli dinamikasi mavjud bo‘lib, endoftalmitdan keyin 30 kun ichida destruktiv 
o‘zgarishlarning kuchayishi bilan tavsiflanadi, chunki bu ko‘rsatkich asta-sekin kamay-
ib boradi. Gavhar to‘qimalarida kuzatuv davri ko‘payadi, tomirli parda va skleraning 
to‘qimalarida bu jarayon engil, ammo ijobiy dinamikada bo‘ladi, bu  ASL darajasining TA 
ga pasayishi bilan bog‘liq bo‘ladi.

SUMMARY
DYNAMICS OF IMMUNOCYTOCHEMICAL INDICATORS OF LESIONS TO THE 
ANTERIOR SEGMENT OF THE EYE IN PATIENTS WITH ENDOPHTHALMITIS
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phocytes, tissue antigens.
Clinical and immunocytochemical parameters were analyzed in 72 patients (72 eyes) 

with endophthalmitis. For all subjects, the level of antigen-binding lymphocytes (ABL) to 
tissue antigens (TA). Patients have multidirectional dynamics of ABL to TA in the tissues 
of the anterior segment of the eyes, characterized by an increase in destructive changes by 
30 days after endophthalmitis with a gradual decrease in this indicator as the observation 
period increases in the tissues of the lens and choroid and a slight but positive dynamics 
of the process in the tissues of the sclera, with a decrease in the level of ABL to TA for this 
indicator.
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Основным методом лечения ал-
лергических заболеваний, в основе 
которых лежат аллергические реак-
ции I типа, является аллергенспеци-
фической иммунотерапии (АСИТ). В 
исследование было включили 62 па-
циента от 18 до 40 лет, страдающих 
среднетяжелым персистирующим 
аллергическим ринитом (ПАР). Ана-
лиз клинических симптомов ПАР по-
сле окончания полного курса АСИТ 
показал, что “хороший” или “отлич-
ный” эффект лечения был достигнут у 
62,9% (у 39 из 62) пациентов, а у 37,1% 
(у 23 из 62) он был квалифицирован 
как “удовлетворительный”. хороший/
отличный эффект терапии сопро-
вождался достоверным снижением 
уровня IL–4 в процессе лечения к 90-
му дню (p=0,017), что соответствует 
существующим представлениям о ме-
ханизмах АСИТ, и оставался неизмен-
ным во второй группе, что приводит к 
усилению экспресии IL–4 и IL–5.

Ключевые слова: лимфоциты, им-
мунокомпетентные клетки, аллерген–
специфическая иммунотерапия, пер-
систирующий аллергический ринит.

Введение. Основным методом ле-
чения аллергических заболеваний, в 
основе которых лежат аллергические 
реакции I типа, в том числе поллино-
зов, является АСИТ [2].  Это наиболее 
биологически оправданный метод 

лечения аллергии, направленный на 
переключение IgE–ответа на «бессим-
птомный» способ узнавания и инак-
тивации аллергена посредством ис-
кусственного повышения антигенной 
нагрузки [1].

АСИТ представляет единственный 
метод лечения IgE–опосредованных 
заболеваний, способный изменить 
естественное развитие атопического 
процесса. Вместе с тем, информация 
о ранних изменениях иммунологиче-
ской реактивности в ходе АСИТ мо-
жет способствовать прогнозированию 
результатов терапии [3, 4].

Цель работы: изучение иммунного 
статуса в динамике АСИТ  у больных с 
ПАР при проведении АСИТ.

Материалы и методы: в исследо-
вание было включено 62 пациента от 
18 до 40 лет, страдающих средне–тя-
желым  ПАР, в процессе АСИТ.

Критерии включения: наличие 
подтвержденного диагноза ПАР, воз-
раст 18–40 лет (30,5 ± 2,8 лет); клини-
ческая; подтвержденная сенсибили-
зация к пыльцевым и/или бытовым 
аллергенам.

Критерии исключения: наличие 
противопоказаний для АСИТ; ранее 
проведенная АСИТ; иммуномодули-
рующая терапия в течение последних 
6 мес.; наличие неаллергической па-
тологии ЛОР–органов.
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Мониторинг уровня иммуноло-
гических параметров проводили до 
и после окончания курса АСИТ. Оно 
включало определение путем имму-
нофенотипирования мембранных  
антигенов  лимфоцитов перифери-
ческой  крови   (CD3+,  CD4+,  CD8+,  
CD16+, CD20+, CD23+, CD95+)  с ис-
пользованием моноклональных ан-
тител (АО «Сорбент», Россия). Для 
количественного определения общего 
IgE  использовали «IgE–ИФА–Бест–
стрип» (ЗАО «Вектор–Бест», Россия). 
Концентрацию цитокинов (IL–4, IL–6, 
IL–8) определяли методом иммуно-
ферментного анализа (ООО «Цито-
кин» СПб, Россия). 

Результаты. Анализ клинических 

симптомов ПАР после окончания 
полного курса АСИТ показал, что “хо-
роший” или “отличный” эффект ле-
чения был достигнут у 62,9% (у 39 из 
62) пациентов, а у 37,1% (у 23 из 62) он 
был квалифицирован как “удовлетво-
рительный”. 

Данные по сравнительной харак-
теристике эффективности и неэф-
фективности АСИТ представлены в 
табл. 2. Пациенты с неэффективной 
АСИТ были старше (р<0,05), имели 
тяжелое течение заболевания (р<0,05), 
большую интенсивность клинических 
проявлений (р<0,05), частоту и дли-
тельность (р<0,05) периодов обостре-
ния, большую частоту причинно–зна-
чимых аллергенов.  

Пациенты получали лечение в амбулатории АСИТ по схеме, приведенной 
в табл.1.

Таблица 1
Схема проведения АСИТ

Разведение аллергена Доза аллергена, мл (в 1 мл-10000 PNU) Кратность введения

1 : 100000000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
1 : 1000000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
1 : 100000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
1 : 10000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
1 : 1000 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 2 раза в неделю
1 : 100 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 1 раз в неделю
1 : 10 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 1 раз в 2 недели

Таблица 2
Клинико-иммунологическая характеристика  пациентов  

поллинозами с эффективной и неэффективной АСИТ

Показатели Эффективная АСИТ, n=39 Неэффективная АСИТ, n=23 P

CD3+ 50,6 ± 1,2 42,5 ± 1,4 <0,01
CD4+ 35,9 ± 29,4  0,8 <0,01
CD8+ 20,6 ± 0,5 17,5 ± 1,1 <0,01
CD20+ 10,7 ± 0,6 6,9 ± 0,4 <0,01
CD16+ 11,8 ± 0,4 8,1 ± 0,7 >0,05
CD23+ 2,6 ± 0,7 4,1 ± 0,8 >0,05
CD95+ 1,9 ± 0,6 1,07 ± 0,4 <0,01
ИРИ 1,24 ± 0,04 0,83 ± 0,01 <0,01
IgA 1,81 ± 0,05 1,47 ± 0,13 <0,01
IgM 1,2 ± 0,02 1,1 ± 0,01 >0,05
IgG 12,2 ± 0,4 10,1 ± 0, 2 <0,01
Общий Ig E 412,9 ± 21,4 402,9 ± 18,9 >0,05
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Как показали данные проведенно-
го нами анализа, для обследованных 
пациентов значимыми предиктора-
ми неэффективности АСИТ являют-
ся мужской пол, повышающий риск 
формирования неэффективности 
АСИТ в 1,42 раза; возраст старше 30 
лет - в 1,16 раза, сезоны обострений: 
весна-лето-осень - в 1,69 раза, весна-о-
сень – в 1,4 раза, весна - в 1,3 раза; чис-
ло причинно-значимых аллергенов 
более 5 - в  2,01 раза; суммарная доза 
алле-рген-специфической терапии 
менее 4000 PNU – в 2,48 раз; CD3+ ме-
нее 45% - в 2,0 раза; CD4+ менее 25% - в 
2,67 раза; CD8+ менее 20% - в 4,0 раза и 
IgG  менее 10 г/л – в 4,4 раза. 

Также пациенты с неэффективной 
АСИТ имели исходные более низкие 
показатели CD3+, CD4+, CD8+, CD95+ 
и IgG (р<0,01). Под влиянием первого 

курса АСИТ, признанного неэффек-
тивным, можно отметить достоверное 
снижение чувствительности назаль-
ных дыхательных путей к специфи-
ческому аллергену. Так, у  пациентов 
отмечено снижение интенсивности 
заложенности носа на 50,8% (с 2,91 до 
1,43 балла); снижение чихания – на 
62,2% (с 2,91 до 1,1 балла); снижение 
конъюнктивальных проявлений - на 
71,2% (2,83 до 0,82 балла) и респира-
торных проявлений - на 62,0% (с 3 до 
1,14 балла). 

Далее в сравнительном аспекте 
была изучена динамика показателей 
цитокинового статуса (табл. 3). Дина-
мика содержания IL–6 отражает  уси-
ление его экспрессии в первые дни 
лечения с существенным снижением в 
группе с хорошим/отличным эффек-
том к 30–му дню (р=0,01). 

Таблица 3 
Показатели цитокинового статуса у пациентов с  

различной эффективностью АСИТ

Параметр
[25-75%]

До проведения АСИТ АСИТ 30-й день АСИТ 90-й день
I 

(n=39)
II

(n=23)
I

(n=39)
II

(n=23)
I

(n=39)
II

(n=23)

IL–4, пг/мл 4,5
[0-15]

0,0
[0-0,5] н.и. н.и. 2,0

[0-6,1]*
0,0

[0-3,4]

IL–6, пг/мл 1,6
[0,75-3,15]

2,0
[1,45-2,85]

0,6
[0,22-1]

1#
[0,85-1,2]

0,35       
[0,1-1,54]

0,54*# 
[0,41-0,61]

IL–8, пг/мл 1,48       [0-
3,11]

1,05
[0,7-4,2]

3,9*#
[3,1-6,9]

2,85*
[0-3,5]

3,8*
[0-8,1]

5,0*#
[3,6-7]

IL–5, пг/мл 0,0
[0-5]

0,0
[0-14] н.и. н.и. 20,0

[0-31]
12,5
[5-24]

*p<0,05 в среднем с исходными данными #p<0,05 
в среднем с предыдущим исследованием;   н.и.- не 
исследовано

I- отличный/хороший АСИТ
II- удовлетворительный/ неудовлетворитель-
ный результат АСИТ

Нами продемонстрировано по-
вышение уровня цитокина IL–8 при  
проведении АСИТ. В группе с хоро-
шим результатом лечения оно на-
блюдалось к 30–му дню терапии с 

сохранением достигнутого уровня 
в течение последующих двух меся-
цев. Низкая эффективность лечения 
ассоциировалась с более медлен-
ным и более продолжительным  
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(до 90–го дня) повышением IL–8 в сы-
воротке крови. 

Неожиданные результаты были 
получены для "проаллергических" 
цитокинов – IL–4 и IL–5.	 В на-
шем исследовании хороший/отлич-
ный эффект терапии сопровождал-
ся достоверным снижением уровня 
IL–4 в процессе лечения к 90-му дню 
(p=0,017), что соответствует существу-
ющим представлениям о механизмах 
АСИТ, и оставался неизменным во 
второй группе, что приводит к усиле-
нию экспресии IL–4 и IL–5.

В нашем исследовании исходный 
уровень IL-5 у большинства больных 
был неопределяемым. К моменту 
достижения максимально лечебной 
дозы аллергена в группе с хорошим 
эффектом достигнуто достоверное 
(р=0.02) усиление продукции цитоки-
на. Несмотря на то, что недостаточная 
эффективность лечения ассо-цииро-
валась с отсутствием достоверных из-
менений показателя, к этому моменту 
определяемые количества цитокина 
имели 73,9% (17 из 23) больных. Воз-
можно, в данном случае усиление 
синтеза IL-5 не отражает активацию 
аллергического воспаления, а может 
трактоваться как неспецифическая ре-
акция организма на возросшую (мак-
симальную) ал-лергенную нагрузку к 
этому сроку. Это согласуется с данны-
ми Moverare R. о том, что у больных 
с сенсибилизиацией к пыльце расте-
ний происхождение АСИТ в период 
пoлинации этиологическизначимых 
растений приводит к усилению экс-
персии IL-4 и IL-5 [5].

Выводы: У больных поллинозом 
отмечалась иммунологическая не-
достаточность Т–клеточного звена в 

виде снижения как абсолютного, так 
и относительного содержания СD3–, 
CD4–, CD8–, CD16–лимфоцитов. Эф-
фективность АСИТ у больных с ре-
спираторными аллергозами зависит 
от исходной способности иммунной 
системы к активации низкими дозами 
аллергена.
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SUMMARY
CHARACTERISTICS OF IMMUNOLOGICAL СHANGES 
IN PATIENTS WITH ALLERGIC PERSISTENT  RHINITIS
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The study included 62 patients aged 18 to 40 years suffering from moderate 
persistent allergic rhinitis (PAR) during ASIT. Analysis of clinical symptoms of 
PAR after completion of the full course of ASIT showed that “good” or “excel-
lent” treatment effect was achieved in 62.9% (39 of 62) of patients, and in 37.1% 
(23 of 62) it was classified as “satisfactory”. Good/excellent treatment effect was 
accompanied by a significant decrease in the level of IL–4 during treatment by 
day 90 (p=0.017), which corresponds to existing ideas about the mechanisms of 
ASIT, and remained unchanged in the second group, which leads to increased 
expression of IL–4 and IL–5.

 

РЕЗЮМЕ
АЛЛЕРГИК ПЕРСИСТИРЛОВЧИ РИНИТ БИЛАН КАСАЛЛАНГАН 

БЕМОРЛАРДА ИММУНОЛОГИК ЎЗГАРИШЛАРИНИНГ ТАСНИФИ

Мансурова Малика Хасановна
Бухарский государственный медицинский институт

malikamansurova630@gmail.com.

Калит сўзлар: лимфоцитлар,иммунокомпетент ҳужайралар, аллер-
ген-специфик иммунотерапияси, персистирловчи аллергик ринит.

Тадқиқот АСИТ даврида ўртача персистентлувчи аллергик ринит (ПАР) 
билан оғриган 18 ёшдан 40 ёшгача бўлган 62 беморни қамраб олди. АСИТ нинг 
тўлиқ курсини тугатгандан сўнг ПАР клиник белгилари таҳлили шуни кўрсат-
дики, "яхши" ёки "аъло" даволаш самараси 62,9% (62 тадан 39 таси) эришилган.
ва 37,1% (62 тадан 23 таси) да “қониқарли” деб баҳоланди. Терапиянинг яхши/
аъло таъсири 90–кунга (п=0,017) даволаш пайтида IL–4 даражасининг сезилар-
ли даражада пасайиши билан бирга келди, бу АСИТ механизмлари ҳақидаги 
мавжуд ғояларга мос келади ва иккинчи гуруҳда ўзгаришсиз қолди ва бу IL–4 
ва IL–5 нинг кўпайишига олиб келади.
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Атопический дерматит (АтД) 
представляет собой хроническое вос-
палительное заболевание кожи, часто 
встречающееся у детей, и связано с 
повышенной предрасположенностью 
к аллергическим реакциям. У детей с 
пищевой аллергией течение АтД мо-
жет быть особенно тяжелым, так как 
строгие гипоаллергенные диеты, на-
значаемые для контроля симптомов, 
могут приводить к дефициту важней-
ших макро- и микроэлементов. 

Недостаток таких элементов, как 
цинк, магний, калий и кальций, может 
негативно сказаться на общем состоя-
нии здоровья ребенка, его иммунной 
системе и способности к восстанов-
лению кожи. Это подчеркивает важ-
ность комплексного подхода к лече-
нию АтД, который должен включать 
не только контроль аллергической 
реакции, но и обеспечение полноцен-
ного питания для предотвращения 
дефицитов. Важно также проводить 
регулярный мониторинг состояния 
здоровья детей с АтД,  корректиро-
вать их диету и терапию в зависимо-
сти от индивидуальных потребностей 
и результатов анализов

Введение. За последние десятиле-
тия наблюдается значительный рост 
числа детей, страдающих аллерги-
ческими заболеваниями. По данным 
официальной статистики, около 30-
40% населения земного шара страдает 
той или иной формой аллергической 
патологии [2,3,12]. В большинстве 
случаев, выявляемые у детей аллер-
гические реакции, являются атопи-
ческими по своему генезу. Среди 
аллергических заболеваний у детей 
доминирует атопический дерматит 
(АтД) [15].

 При АтД у детей частое назначе-
ние строгих гипоаллергенных диет, 
в дальнейшем приводят к дефици-
ту макро- и микроэлементов таких 
как: цинк, магний, калий, кальций и 
т.п. [9]. Среди этих элементов роль 
цинк особенно важна. Цинк является 
важным микроэлементом, который 
играет ключевую роль в различных 
биологических процессах в организме 
человека. Он участвует в метаболизме, 
синтезе белков, функционировании 
иммунной системы и поддержании 
здоровья кожи [11,13]. Цинк также не-
обходим для нормального роста и раз-
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вития, особенно в период беременно-
сти, детства и подросткового возраста.

Внеклеточное содержание цинка 
в плазме крови действительно состав-
ляет лишь небольшую долю от об-
щего количества цинка в организме, 
большая часть которого находится 
внутри клеток. Основная доля данно-
го микроэлемента содержится в ко-
стях, мышечной ткани, эритроцитах, 
гепатоцитах, плазме крови, предста-
тельной железе, яичках и его субстра-
тах [2]. 

Нехватка этого микроэлемента 
приводит к снижению регенератор-
ных возможностей кожи и слизистых 
оболочек, развитие иммунопатологи-
ческих реакций [2,5,6]. 

В многочисленных научных иссле-
дованиях  доказано, что в результате 
дефицита цинка в организме наруша-
ется целостность кожного гомеостати-
ческого процесса, так как локализация 
большого  количества содержания 
цинка  является эпидермис.  Кроме 
этого, в организме цинк принимает 
участие в различных ферментативных 
реакциях [13,7,8]. 

В связи с этим роль содержания  
цинка в организме при атопических 
дерматитах не теряет свою актуаль-
ность и указывает на важность при 
диагностике и лечении.

Целью данного исследования 
является оценка клинического значе-
ния цинк – дефицитных состояний и 
их коррекция у детей с атопическим 
дерматитом. 

Материал и методы исследова-
ния. Исследования были проведены 
в многопрофильной клинике Таш-
кентской медицинской академии, в 
отделении детской аллергологии  у 46 
детей с АтД в возрасте от 7  до 12  лет.  

Всех обследуемых детей мы под-

разделили на 3 группы: 1- я основная 
группа дети с диагнозом АтД  n=17 
(36,9%) (базисная терапия + цинк со-
держащий препарат),  2-я это группа 
сравнения, дети с АтД, получающие 
только базисную терапию n=29(63,1%). 
3-я это практически здоровые дети 
(контрольная группа, n=20).

Тяжесть клинических проявлений 
АтД оценивали с использованием 
шкалы степени тяжести по индексу 
SCORAD (Scoring of atopic dermatitis) 
[1], включающей объективные (рас-
пространенность кожного пораже-
ния) и субъективные (интенсивность 
кожного зуда и нарушения сна) кри-
терии.

Клиническое обследование детей с 
АтД включало сбор анамнестических 
данных, объективный осмотр. Всем 
детям проводили лабораторные ис-
следования соответственно стандарту 
и уровень цинка в сыворотке крови 
(методом рентгенофлуоресцентного 
анализа  - РФА, согласно инструкции 
приложенной к прибору). 

Результаты исследования.  Из 
всех обследуемых детей с АтД в ходе 
исследования выявлено, что у 21 де-
тей (45,6%), отмечена наследственная 
предрасположенность к аллергиче-
ским заболеваниям с материнской ли-
нии, а у 8 детей (17,1%) – по отцовской 
линии. 

В зависимости от содержания Zn 
в сыворотке крови дети были подраз-
делены на 2 подгруппы. В 1-ю группу 
(основная группа) вошли дети с кон-
центрацией Zn в сыворотке крови ме-
нее 9,5 мкМоль/л.  2-я группа (группа 
сравнения) детей имела нормальное 
содержание Zn – более 10 мкМоль/л. В 
ходе обследования выявлено, что срав-
нительной группы, с содержанием Zn 
– более 10 мкМоль/л. мы наблюдали 
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следующие клинические признаки 
АтД: дистрофические изменения ног-
тей у 3-х детей (10,3%), периоральный 
дерматит у 6 детей (20,7%), периорби-
тальный дерматит у 2-х детей (6,9%). 

У детей основной группы с пони-
женным содержанием Zn в сыворот-
ке крови дистрофические изменения  
ногтей наблюдались 3 раза чаще, (9 
детей 52,9%), периоральный дерматит 
в 2 раза чаще (12 детей 70,6%), периор-
битальный дерматит в 2 раза чаще (4 
детей 23.5%), чем у детей сравнитель-
ной группы.

 При оценке клинических симпто-
мов у детей основной группы (с дефи-
цитом цинка), клинические признаки 
АтД встречались значительно чаще, 
что связано с тем, что концентрация 
Zn в эпидермисе выше, чем в после-
дующих слоях кожи. Это связано с 
необходимостью Zn для активной 
пролиферации и дифференцировки 
кератиноцитов. Таким образом, нару-
шение содержания Zn в эпидермисе 
вследствие дефицита питательных ве-
ществ влияет на различные фермента-
тивные реакции, транскрипционную 
активность и функции ряда белков в 
эпидермисе, приводя к нарушению 
гомеостаза кожи [15].

Всем детям была проведена тера-
пия в соответствии с данными лабо-
раторных исследований. Детям ос-
новной группы проводилась базисная 
терапия и дополнительно назначили 
препарат иммуноцинк (25мг) в тече-
ние 1 месяца по 1 таблетке 1 раз в день 
утром после еды. В сравнительной 
группе было назначено только базис-
ная терапия. 

В результате проведенной терапии 
была отмечена положительная дина-
мика симптомов АтД у детей основ-
ной группы.  Включение в комплекс-

ную терапию АтД цинксодержащего 
препарата способствовало не только 
более выраженной положительной 
динамике индекса тяжести заболева-
ния (SCORAD), но и более интенсив-
ному увлажнению кожи.

При повторном исследовании со-
держания цинка в крови у детей ос-
новной группы отмечалось: у n=10 
(58,8%)  незначительное повышение 
уровня цинка в крови (12,8 мкмоль/л). 
В последующем этим детям было ре-
комендовано продолжение терапии 
препаратом Иммуноцинк (25мг) 1 ме-
сяц.

У 7-х детей (41,2%)  содержание 
цинка в анализах крови было в пре-
делах нормы (N-9,8-16,8 мкмоль/л). 
Этим детям отменили прием препа-
ратов иммуноцинка. Было рекомен-
довано включить в питание употре-
бления цинк содержащих продуктов 
таких как: пшеничные отруби, говя-
жья печень, куринная грудка, сыр, ов-
сяные хлопья и др.

Заключение. Таким образом, у 
детей в группе исследования, частота 
встречаемости дефицита Zn в сыво-
ротке крови составляет 36,9%. 

Недостаточность Zn у детей с АтД 
наблюдались клинические проявле-
ния в виде дистрофических измене-
ний ногтевой пластинки, периорби-
тальный и периоральный дерматит. 
Для коррекции недостаточной обе-
спеченности Zn больных АтД необ-
ходимо назначение цинксодержащих 
препаратов.
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REZUME
BOLALARDA ATOPIK DERMATITNI KOMPLEKS DAVOLASHDA 

IMMUNOZINKNING SAMARASI
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diabidova6@gmail.com

Kalit so‘zlar: Atopik dermatit (AtD); bolalar; mikro va makroelementlar; sink; 
klinik kursning xususiyatlari; samaradorli terapiya.

Sink, magniy, kaliy va kaltsiy kabi elementlarning yetishmasligi bolaning 
umumiy sog‘lig‘iga, immunitet tizimiga va terini tiklash qobiliyatiga salbiy ta’sir 
ko‘rsatishi mumkin. Bu AtDni davolash uchun kompleks yondashuvning muhim-
ligini ta’kidlaydi, bu nafaqat allergik reaksiyani nazorat qilishni, balki kamchiliklar-
ni oldini olish uchun yetarli ovqatlanishni ham o‘z ichiga olishi kerak. Shuning-
dek, AtD bilan og‘rigan bolalarning sog‘lig‘ini muntazam ravishda kuzatib borish 
va ularning dietasini va davolashni  individual ehtiyojlar va tekshiruv  natijalariga 
qarab moslashtirish muhimdir.

SUMMARY
EFFICACY OF IMMUNOCINC IN THE COMPLEX TREATMENT OF  

ATOPIC DERMATITIS IN CHILDREN 
Mirrakhimova Maktuba Khabibullaevna, Abidova Dildora Bakhtiyorovna 

Tashkent Medical Academy, Tashkent, Republic of Uzbekistan
diabidova6@gmail.com

Key words: Atopic dermatitis (AD); children; micro- and macroelements; zin-
cum; peculiarities of clinical course; effectiveness therapy.

Deficiencies of elements such as zincum, magnesium, potassium and calcium 
can negatively impact a child's overall health, immune system and ability to repair 
the skin. This emphasises the importance of a comprehensive approach to the treat-
ment of AD, which should include not only controlling the allergic reaction, but also 
providing a nutritious diet to prevent deficiencies. It is also important to regularly 
monitor the health status of children with AD and adjust their diet and therapy ac-
cording to individual needs and test results
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ASPECTS OF MODERN TREATMENT OF ATOPIC DERMATITIS
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Atopic dermatitis (AD) is one of the 
most common skin diseases affecting 
people in developed countries. about 
20% of children and 5% of adults. The 
disease is multifactorial in etiology. 
Among the genetic factors, the main 
attention is paid to the mutation of the 
gene encoding the synthesis of the pro-
tein filaggrin, which is involved in the 
functioning of the skin barrier. In the 
genesis of immune disorders in AD, the 
role of cytokines regulating synthesis of 
IgE, interleukins (IL) - 4, -5, -12, -13, -31. 
Chronic stress in itchy dermatitis contrib-
utes to the development of anxiety-de-
pressive disorders that reduce the qual-
ity of life, and stress-mediated increases  
in cortisol levels can have a significant 
impact on the disruption of the skin's 
barrier function.

Abstract: Atopic dermatitis (AtD) is 
one of the most common skin diseases, 
affecting about 20% of children and 5% 
of adults in developed countries. The dis-
ease is multifactorial in etiology. Among 
the genetic factors, the main attention is 
paid to the mutation of the gene encod-
ing the synthesis of the filaggrin protein, 
which is involved in the functioning of 
the skin barrier. In the genesis of im-
mune disorders in AD, the role of cy-
tokines regulating the synthesis of IgE 

- interleukins (IL) -4, -5, -12, -13, -31 is 
studied. Chronic stress in itchy derma-
titis contributes to the development of 
anxiety and depressive disorders that 
reduce the quality of life, and stress-me-
diated increase in cortisol levels can be 
significant in disrupting the barrier func-
tion of the skin. Atopic dermatitis (AtD) 
(in English literature - atopic eczema) is a 
polyetiological, inflammatory, immune 
-mediated skin disease with a hereditary 
predisposition, accompanied by itching. 
In developed countries, about 20% of 
children and about 5% of adults suffer 
from this disease [1]. In the Russian Fed-
eration, the prevalence of AtD in 2018 
was 426.3 per 100,000 population, and 
the incidence was 188.2 cases per 100,000 
people [2]. AtD significantly reduces the 
quality of life (QOL) of patients and is a 
significant damage to the economy. AtD 
as a polyetiological The disease cannot 
be attributed to any one cause. The im-
mune -mediated nature of the disease, 
which has a genetic predisposition, is 
undoubted. Among the factors involved 
in the formation and manifestation of 
AtD, the role of dysfunction of the barri-
er function of the skin, IgE -mediated hy-
persensitivity, allergic reactions to Der-
matophagoides mites has been shown 
pteronyssinus house dust, mold fungi, 
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Staphylococcus toxins aureus [3]. The 
implementation of the pathogenic influ-
ence of environmental factors is largely 
determined by the state of the nervous, 
endocrine and immune systems of the 
body.

Genetic factors. Genome sequencing 
studies have identified 4 chromosomal loci 
associated with the development of AtD: 
1) the epidermal differentiation complex 
EDC ( the epidermal differentiation com-
plex ) on chromosome 1; 2) the genomic 
region proximal to the LRRC32 locus  
on chromosome 11; 3) the RAD50/IL13 
locus on chromosome 5; 4) the major his-
tocompatibility complex on chromosome 
6 [4]. In total, more than 30 candidate 
genes responsible for immune regula-
tion, in particular T-cell activation, have 
been described. In recent years, the role 
of filaggrin gene mutations in disruption 
of epidermal barrier function has been 
discovered. Filaggrin is a key protein 
that ensures the final differentiation of 
epidermal cells and the formation of the 
barrier function of the skin. In patients 
with AtD, according to expert estimates, 
LOF mutation (loss-of-function) of filag-
grin is detected in 25-50% of cases and 
has a clear connection with the devel-
opment of atopic bronchial asthma and 
allergic rhinitis [5]. Recent studies have 
suggested that the defect in the barrier 
function of the skin in individuals with 
LOF mutation allows allergens to pen-
etrate the epidermis and interact with 
antigen- presenting cells, which leads 
to the development of AtD or bronchial 
asthma. However, more than half of the 
cases of the disease cannot be explained 
by this anomaly, which prompts further 
genetic studies.

Pathogenesis. Among the molecular 
changes underlying the dysfunction of 
the skin barrier, disturbances in the syn-

thesis of filaggrin , serine protease inhib-
itors (LEKTI) and chymotrypsin-like fac-
tor of the stratum corneum - SCCE, which  
are involved in the processes of keratini-
zation and ensuring the protective prop-
erties of the skin, have been described 
[6, 7]. Among the factors that reduce the 
barrier role of the epidermis, increased 
peptidase activity, deficiency of protease 
inhibitors, as well as disturbance of the 
lipid composition of the skin and a num-
ber of others are studied [8]. The result 
of this is an increase in transdermal wa-
ter loss, dry skin and an increase in pH.

Immune response in AtD. For many 
years, AtD was considered to be an ex-
clusively Th2-dependent disease, but 
sufficient evidence has accumulated in 
favor of the participation of Th1 cells in 
this process [9]. In the acute phase of the 
skin process, the main effector cells are 
Th2 lymphocytes, and with the chronic-
ity of the process, the predominance of 
Th1 immune reactions is noted. Cyto-
kines that regulate the synthesis of IgE, 
interleukins (IL) -4, -5, -12, -13, -31, as 
well as granulocyte -macrophage col-
ony-stimulating factor [11], participate 
in the genesis of immune disorders in 
AtD. Cytokines necessary for switching 
the immune response to IgE synthesis, 
with the participation of the JAK/STAT 
signaling system, stimulate the expres-
sion of intercellular adhesion molecules 
(ICAM-1), responsible for the migration 
of eosinophils and mononuclear cells to 
the foci of skin inflammation. In recent 
years, the hyperproduction of IL-31 by 
Th2 cells has been associated with the 
occurrence of skin itching, and the ad-
ministration of monoclonal antibodies 
to the IL-31 receptor significantly re-
duces it [12]. In patients with AtD, ke-
ratinocytes acquire the ability to syn-
thesize thymus-stromal lymphopoietin 
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(TSLP), which signals T lymphocytes 
to differentiate predominantly towards 
the formation of Th2 cells [10]. Thus, 
immune processes involving Th2 cells 
are triggered and the production of an-
tigen-specific IgE, the hyperproduction 
of which determines the development of 
clinical manifestations of AtD. The levels 
of IL in the blood of patients with AtD 
change depending on the phase of the 
pathological process and the prevalence 
of skin manifestations: during an exac-
erbation of AtD in patients with a wide-
spread form of the disease, the level of 
serum IL-1, IL-8 increases, an increase in 
the content of IL-4 and IL-8 in the blood 
is noted in a limited variant [11], and the 
level of IL-17 increases when the exacer-
bation subsides [13].

Hormonal mechanisms in AtD. 
There is growing evidence of close links 
between neuroendocrine disorders, im-
mune disorders and clinical manifesta-
tions of allergic dermatoses. It has been 
noted that in patients with AD, exacer-
bations of the disease often occur against 
the background of psychoemotional 
overstrain [1]. In the implementation of 
the body's response to stress, the reac-
tion of the hypothalamic-pituitary-ad-
renal (HPA) axis and the sympathetic 
nervous system is of great importance. It 
has been shown that one of the available 
biomarkers of stress can be the level of 
cortisol in saliva [7], which reliably cor-
relates with the SCORAD index, reflect-
ing the severity of AtD, which indicates 
a state of chronic stress in patients with 
AtD. Under the influence of stress, there 
is a decrease in the production of dehy-
droepiandrosterone, activation of the 
immune response from Th1 cells with a 
subsequent switch to the Th2 type of re-
sponse, during which the production of  
proinflammatory cytokines increases, 

and an increase in the severity of the skin 
inflammatory process [3]. It has been es-
tablished that in patients with AtD, the 
activity of the HPA axis correlates with 
the severity of dermatitis [9]. However, 
it is noteworthy that severe AtD is asso-
ciated with a decrease in basal cortisol 
secretion [10]. In patients with AtD, low-
er values of serum cortisol were noted 
compared to healthy individuals when 
stimulated with ACTH [11], which indi-
cates the depletion of the functional re-
serves of the adrenal cortex under condi-
tions of chronic stress created by atopic 
inflammation of the skin and its clinical 
manifestations (itching, peeling, oozing 
). Regarding the pituitary regulatory ac-
tivity in AtD, determined by the level of 
ACTH in the blood, there are few and 
contradictory data. Thus, in the study of 
Z. Tehranchinia et al. (2017), no reliable 
differences in the level of ACTH were 
found between patients with AtD and 
healthy individuals [2]. In the work of M. 
Rupprecht et al. (1995) studied daily cor-
tisol secretion [6], as well as the response 
to stimulation with corticotropin -releas-
ing hormone (CRH) in patients with AtD 
and healthy volunteers. The authors did 
not reveal reliable differences in daily 
cortisol secretion between the groups. At 
the same time, the response to stimula-
tion in patients was significantly lower 
than in the control group, both in terms 
of cortisol and ACTH. Chronic stress 
leads to a decrease in the ability of the 
endocrine system to adequately respond 
to acute stress situations, which results 
in a switch of the immune system from 
a cellular response to a humoral one [4].

Modern approaches to the treatment 
of AtD. Clinical guidelines provide for 
drug and non-drug therapy, diet ther-
apy, and pain relief [3]. Among conser-
vative methods, the use of moisturizing 
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and softening agents (emollients) is man-
datory, which should be used frequently 
(at least 3-4 times a day). Topical gluco-
corticosteroids (GCS) in minimally ef-
fective doses for 3-4 weeks are provided 
as external therapy. For the treatment of 
moderate to severe cases of AtD in case 
of resistance to other external agents, lo-
cal use of calcineurin inhibitors (tacroli-
mus and pimecrolimus) is recommend-
ed. In a systematic review by J. Cury 
Martins et al. (2015) provided evidence 
of the advantage of this drug in the form 
of 0.1% ointment over low-dose GCS [5], 
1% pimecrolimus ointment and 0.03% 
tacrolimus ointment. Moreover, tacroli-
mus in the form of 0.03% ointment was 
more effective than GCS and pimecro-
limus. Both dosage forms of tacrolimus 
were well tolerated, there were no cases 
of malignancy or skin atrophy. For the 
treatment of patients with moderate to 
severe AtD, a targeted drug, dupilumab, 
is used as systemic therapy. It is a human 
recombinant monoclonal antibody that 
binds to the α-subunit of the IL-4 recep-
tor, blocking the function of IL-4 and IL-
13, cytokines that play an important role 
in the genesis of the atopic inflammatory 
process [6]. Studies are being conducted 
to evaluate the effectiveness of new bio-
logical drugs - specific blockers of proin-
flammatory cytokines involved in the 
pathogenesis of AtD - crisaborole, leb-
rikizumab, tralokinumab, tezepelumab, 
etc. [8]. Among the physiotherapeutic 
methods of treatment in cases of mod-
erate and severe disease, the most evi-
dence-based methods are phototherapy 
methods based on the use of ultraviolet 
(UV) radiation [4]. UV phototherapy has 
a variety of therapeutic effects on patho-
logical processes in the skin: anti-inflam-
matory, immunosuppressive, antipro-
liferative [8]. In addition, UV rays affect 

the lipid components of cell membranes 
due to their effect on lipid peroxidation, 
affect the functional state and number of 
Langerhans cells [9]. There are reports of 
a decrease in the expression of substance 
P receptors and modulation of NK-1 re-
ceptors under the influence of UV rays, 
which is accompanied by a decrease in 
the severity of atopic skin inflammation 
[13].

Bibliography:

1.	 Simon D., Wollenberg A., Renz 
H., Simon HU. Atopic Dermatitis: Col-
legium Internationale Allergologicum 
(CIA) Update 2019. Int . Arch . Allergy 
Immunol. 2019; 178:207–218. DOI: 
10.1159/000497383.

2.	  Kubanov A.A., Bogdanova E.V. 
Organization and results of medical 
care in the profile of dermatovenereol-
ogy in the Russian Federation. Results 
of 2018. Bulletin dermatology And ve-
nereology. 2019; 95(4):8–23. [Kuban-
ov AA, Bogdanova EV Organization 
and results of medical care in the field  
of dermatovenerology in the Russian 
Federation. Results of 2018. Vestnik der-
matology i venerologii. 2019;95(4):8–23. 
(in Russian)]

3.	 Werfel T., Allam JP, Biedermann 
T. Eyerich K., Gilles S., GuttmanYassky 
E. et al. Cellular and molecular immuno-
logic mechanisms in patients with atop-
ic dermatitis. J. Allergy. Clin. Immunol. 
2016; 138:336–349.

4.	 Weidinger S., Willis-Owen SA, 
Kamatani Y., Baurecht H., Morar N., 
Liang L. et al. A genome-wide associa-
tion study of atopicdermatitis identifies 
loci with overlapping effects on asth-
ma and psoriasis. Hum. Mol. Genet. 
2013;22(23):4841–56.

5.	 Smieszek SP, Welsh S., Xiao C., 



94

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

Wang J., Polymeropoulos C., Birznieks 
G. et al. Correlation of age-of-onset of 
atopic dermatitis with filaggrin loss-of-
function variant status. Sci . Rep . 2020; 
17:10(1):2721. DOI: 10.1038/s41598-020-
59627-7

6.	 Levasheva S.V., Etkina E.I., Gurye-
va L.L., Babenkova L.I., Danilova L.Ya., 
Yakuta S.E. The role of the serine pro-
tease inhibitor LEKTI in the regulation 
of the integrity of the epidermal barri-
er. doctor. 2015; 9:92–4. [ Levasheva SV, 
Etkina EI, Gur'eva LL, Babenkova LI, 
Danilova L.Ya., Yakuta SE The role of the 
LEKTI serine protease inhibitor in regu-
lating the integrity of the epidermal bar-
rier. vrach . 2015; 9:92–4. (in Russian )] 

7.	 Kruglova L.S., Ponich E.S., Levshin 
R.N. Barrier function of the skin: the 
main causes of disorders and methods of 
correction. South Ural medical magazine 
. 2015; 2:37–44. [Kruglova LS, Ponich ES, 
Levshin RN Barrier function of the skin: 
the main causes of disorders and meth-
ods of correction. Yuzhno-Ural'skiy  
meditsinskiy zhurnal . 2015; 2:37–44. (in 
Russian)] 

8.	 Sicherer SC, Leung DY Advanc-
es in allergic skin disease, anaphylaxis, 
and hypersensitivity reactions to foods, 
drugs, and insects in 2008. J. Allergy 
Clin.Immunol. 2009;123(2):319–327. 
DOI: 10.1016/j.jaci.2008.12.025. 

9.	 Atopic dermatitis. Clinical guide-
lines of the Russian Association of Aller-
gists and Clinical Immunologists. Mos-

cow, 2016. [Atopic dermatitis. Clinical 
recommendations of the Russian Associ-
ation of Allergologists and Clinical Im-
munologists. Moscow , 2016. 

10.	 Wilson SR, Thé L., Batia LM, Be-
attie K., Katibah GE, McClain SP et al. 
The epithelial cell-derived atopic der-
matitis cytokine TSLP activates neurons 
to induce itch. Cell . 2013; 155(2):285–95. 
DOI: 10.1016/j.cell.2013.08.057 

11.	 Kosheleva I.V., Khasanova A.R. 
Modern therapeutic approaches to atop-
ic dermatitis: the role of phototherapy 
and the search for new ways. Treating 
doctor. 2018; 4:24–26. [Kosheleva IV, 
Khasanova AR Modern therapeutic ap-
proaches to atopic dermatitis: the role 
of phototherapy and the search for new 
ways. Lechashchiy vrach . 2018; 4:24–26. 

12.	 Furue M., Yamamura K., Ki-
do-Nakahara M., Nakahara T., Fukui Y. 
Emerging role of interleukin-31 and in-
terleukin-31 receptor in pruritus in atop-
ic dermatitis. Allergy. 2018;73(1):29–36. 
DOI: 10.1111/all.13239 13. Brewer MG, 
Yoshida T., Kuo F., Fridy S., Beck LA,  
De Benedetto A. Antagonistic Effects of 
IL-4 on IL-17A-Mediated Enhancement 
of Epidermal Tight Junction Function. 
Int. J. Mol. Sci. 2019;2120(17):E4070. DOI: 
10.3390/ijms20174070

13.	 Mirraximova M. X. et al. Night of 
atopic dermatitis in children komorbid 
laboratory-immunological properties //
IMRAS. – 2023. – Т. 6. – №. 6. – С. 301-
306.



95

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

РЕЗЮМЕ
АСПЕКТЫ СОВРЕМЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Миррахимова Мактуба Хабибуллаевна,
Нишанбаева Нилуфар Юнусжановна,

Абдуллаева Сарвиноз Авазбековна

Ташкентская медицинская академия
nilufarmuxsimova@gmail.com

Ключевые слова: атопический дерматит; интерлейкины; кортизол; Се-
ланк; фототерапия.

В генезе иммунных нарушений при БА изучена роль цитокинов, регули-
рующих синтез IgE, интерлейкина (IL) -4, -5, -12, -13, -31. Хронический стресс 
при зудящем дерматите способствует развитию тревожно-депрессивных рас-
стройств, которые снижают качество жизни, а вызванное стрессом повышение 
уровня кортизола может оказать значительное влияние на нарушение барьер-
ной функции кожи.
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AtD da immunitet buzilishining genezisida IgE, interleykin (IL) -4, -5, -12, -13, -31 

sintezini tartibga soluvchi sitokinlarning roli o‘rganildi). Qichiydigan dermatitning 
surunkali stressi hayot sifatini pasaytiradigan Anksiyete-depressiv kasalliklarning 
rivojlanishiga yordam beradi va stressdan kelib chiqadi kortizol darajasi terining 
to‘siq funktsiyasining buzilishiga sezilarli ta’sir ko‘rsatishi mumkin.
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Введение. Большая потребность 
в высокоэффективных и безопасных 
анальгетиках остается актуальной 
проблемой современной клиниче-
ской практики. Используемые в кли-
нике анальгетики обладают рядом 
побочных эффектов, например, нар-
котические анальгетики вызывают за-
висимость и депрессию дыхания. Не-
стероидные противовоспалительные 
средства оказывают побочные эффек-
ты на сердечно-сосудистую и желу-
дочно-кишечную систему. 

Нестероидные противовоспали-
тельные препараты, антиконвульсан-
ты, антидепрессанты, местные анесте-
тики широко применяются для устра-
нения боли. Выбирая такое средство, 
следует учитывать наличие сопутству-
ющих заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта, сердечно-сосудистой 
системы и т.д. В настоящее время для 
экспериментальной фармакологии 
предлагается баланс между гастро-
энтерологической и кардиоваску-
лярной безопасностью НПВП или 
поиск препаратов из других классов 
[1]. Сердечно-сосудистые осложне-
ния связываются с прокоагулянтным 
действием НПВП, которое возника-
ет вследствие нарушения равновесия 

между синтезом тромбоксана А2(-
ЦОГ-1-зависимый процесс) и проста-
циклина (ЦОГ-2-зависимый процесс) 
[2]. Гепатотоксичность проявляется у 
всех анальгетиков. Вероятность пора-
жения печени определяется не только 
токсичностью препарата, но и пред-
располагающими факторами в виде 
сопутствующих острых и хрониче-
ских заболеваний печени или одно-
временного использования несколь-
ких анальгетиков [2].

В работе [3] показано, что среди 
28  известных НПВС, согласно новому 
клиническому исследованию SOS, риск 
развития инфаркта миокарда был вы-
явлен как для коксибов, так и для мно-
гих известных НПВС: кетопрофена, це-
лекоксиба, нимесулида, мелоксикама, 
напроксена, ибупрофена, эторикокси-
ба, диклофенака, диклоберлретарда, 
индометацина, кеторолака.

Целью нашего исследования яв-
ляется сравнительное изучение обе-
зболивающего действия производных 
цитизина и изохинолина и применя-
емых в медицине анальгетиков, отбор 
эффективных и безопасных веществ, 
их фармако-токсикологическая ха-
рактеристика на моделях боли и вос-
паления.

УДК 615.212.322
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1,2,3,4-тетрагидроизохинолины.
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Материалы и методы исследова-
ния. Новые производные 1,2,3,4-ТГИХ 
и цитизина синтезированы в лабора-

тории химии алкалоидов ИХРВ АН 
РУзВ.И. Виноградовой, Ш.Н. Жураку-
ловым и Ш.Б. Рахимовым (Табл.1).

Таблица 1
Структуры и химические названия изученных веществ

№ Название, брутто формула Структура

1 1-(2-Бром-4,5- метилендиоксифе-
нил)-6,7-метилендиокси-1,2,3,4-те-
трагидроизохинолин гидрохлори-

д(F-33)
С17Н15BrClNO4

O

O

NH

O
O

Br

HCl

2
1-(3,4-диметоксифенил)-6,7-мети-
лендиокси-1,2,3,4-тетрагидроизо-

хинолин гидрохлорид(F-34)
С18Н20 ClNO4

O

O

NH

OCH3

OCH3

HCl

3
2-хлор-3-(6,7-диметокси-1,2,3,4-те-
трагидроизохинолин-1-ил) -8-ме-

тилхинолин гидрохлорид (ХНУ-16)
С21Н23 Cl3N2O2

H3CO

H3CO
NH

NCl

CH3

HCl

HCl

4
1-(4-нитрофенил)-N-бензил-6,7-ме-
тилендиокси-1,2,3,4-тетрагидрои-
зохинолин гидрохлорид(F-27-NB)

С24Н25ClN2O4

N

H3CO

H3CO

NO2

CH2

HCl

5 N-3-формил-6-метоксибензил ци-
тизина гидрохлорид (N-200)

N

N

O

H3CO

CHO

HCl

6 N-6-бром-3-окси-4-метоксибензил 
цитизина гидрохлорид (N-31)

N

N

O

Br OCH3

OH

HCl
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Фармакологические исследования 
проведены в Отделе фармакологии и 
токсикологии ИХРВ АН РУз.

Оценка острой токсичности изу-
чаемых веществ проведена на белых 
беспородных мышах – самках массой 
18-20 г, содержащихся в стандартных 
условиях вивария в соответствии с 
правилами, принятыми «Междуна-
родной конвенцией по защите позво-
ночных животных, используемых для 
экспериментальных и научных целей» 
(Страсбург, 1986). Исследуемые веще-
ства вводили перорально при помо-
щи атравматического металлического 
зонда в дозах от 100,0 до 1500,0 мг/кг. 
Каждую дозу испытывали на 6 мышах. 
Наблюдение за животными проводи-
ли в течение 14 дней. Среднюю смер-
тельную дозу определяли по методу 
Литчфилда и Уилкоксона [17]. 

Исследование анальгетической 
активности проводили в следующих 
тестах:

- «Формалиновый отек». Оценку 

противовоспалительного действия 
проводили на  крысах массой 150-
170 г. У крыс вызывали асептическое 
воспаление путем субплантарного 
введения 0,2 мл 1% раствора 
формалина в подушечку задней лапы. 
Предварительно измеряли объем 
лапы. Перорально вводили препарат, 
затем через 1 час – формалин. Через 3 
часа снова измеряли объем лапы.

Результаты исследовани: Пока
зано, что при субплантарном введении 
формалина через 3 часа объем лапы 
крысы возрастает в 2.25 раза по 
сравнению с интактным. В дозе 1.0 мг/
кг все изучаемые вещества проявили 
высокий противовоспалительный эф
фект (70% и более), не уступающий 
и даже несколько превосходящий 
эффект Диклоберл ретарда в дозе 
8.0мг/кг  (65.6%) (Табл.2). В дозе 10.0 мг/
кг противовоспалительная активность 
Диклоберл ретарда возрастает до 
72.1%, а активность изучаемых веществ 
несколько снижается.

Таблица 2.
Сравнительные данные противовоспалительного  

действия изохинолиновых и хинолизидиновыхсоединений и  
препарата сравнения Диклоберл ретарда на мышах на модели 

формалинового артрита(n=6, р=0,05)

№ Вещество Доза, 
мг/кг

Средний объем лапы 
крысы, мл

Увеличение объ-
ема лапы крысы 
по сравнению с 

нормой, мл

Противо-
воспали-
тельный 

эффект, %Норма
Через 3 часа 

после введения 
формалина мл %

1
Контроль 

(формалин
2.5%, 0.1мл)

0.2 мл
0.9% 
NaCl

1.0±0.6 1.8±1.3 0.80±0.8 80.0
-

2

Диклоберлре
тарда

(формалин 2.5%, 
0.1мл)

8.0 0.98±0.7 1.25±1.0 0.27±0.6 27.5 65.6

10.0 1.03±0.4 1.26±1.2 0.23±0.9 22.3 72.1
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Заключение. Экспериментальные 
и литературные данные указывают, 
что поиск безопасных анальгетиче-

ских препаратов для применения в 
качестве НПВС до настоящего време-
ни является актуальным и полусин-

3

1-(2-Бром-4,5- 
метилендиокси-
фенил)-6,7-ме-

тилендиок-
си-1,2,3,4-тетра-
гидроизо-хино-

линагидрохлорида 

0.1 0.95±0.6 1.32±1.3 0.37±0.9 38.9 51.3

0.5 1.1±0.4 1.30±1.2 0.20±0.6 18.0 77.5

1.0 1.1±0.8 1.32±1.1 0.22±0.7 20.0 75.0

5.0 1.1±0.5 1.37±1.0 0.27±0.4 24.5 69.3

10.0 0.94±0.7 1.38±1.3 0.44±0.8 46.8 41.5

4

1-(3,4-диметок-
сифенил)-6,7-ме-

тилендиок-
си-1,2,3,4-те-

трагидроизо-хи-
нолинагидрохло-

рида

0.1 1.0±0.8 1.32±1.5 0.32±0.7 32.0 60.0

0.5 1.1±0.5 1.34±0.9 0.24±0.6 21.8 72.7

1.0 1.1±0.4 1.30±1.0 0.20±0.8 18.0 77.5

5.0 1.1±0.6 1.29±1.2 0.19±0.4 17.2 78.5

10.0 0.96±0.8 1.30±1.5 0.34±0.9 35.4 55.7

5

2-хлор-3-(6,7-ди-
меток-

си-1,2,3,4-те-
трагидроизо-

хинолин-1-ил) 
-8-метилхиноли-
на гидрохлорида

0.1 0.98±0.7 1.26±1.0 0.28±0.8 28.5 64.3

0.5 1.0±0.6 1.26±1.3 0.26±0.4 26.0 67.5

1.0 1.1±0.8 1.33±1.1 0.23±0.5 20.9 73.8

5.0 1.0±0.5 1.30±1.4 0.30±0.7 30.0 62.5

10.0 1.1±0.9 1.44±1.0 0.34±0.8 30.9 61.3

6

1-(4-нитрофе-
нил)-N-бен-
зил-6,7-ме-
тилендиок-

си-1,2,3,4-тетра-
гидроизохиноли-
нагидрохлорида

0.1 0.90±1.0 1.40±1.2 0.50±0.4 55.5 30.6

0.5 0.92±0.8 1.31±1.1 0.39±0.6 42.3 47.1

1.0 1.0±0.4 1.26±1.3 0.26±0.8 26.0 67.5

5.0 0.90±0.8 1.18±1.5 0.28±0.7 31.1 61.1
10.0 1.0±0.7 1.32±1.0 0.32±0.9 32.0 60.0

7

N-3-формил-6-
метоксибензил 

цитизина гидрох-
лорида

0.1 0.93±0.6 1.31±0.9 0.38±0.8 40.8 49.0
0.5 0.94±0.8 1.22±1.0 0.28±0.8 29.7 62.8
1.0 1.0±0.4 1.25±1.4 0.25±0.6 25.0 68.7
5.0 0.98±0.5 1.20±1.0 0.22±0.5 22.4 72.0
10.0 0.91±0.8 1.22±1.3 0.31±0.4 34.0 57.5

8

N-6-бром-3-окси-
4-метоксибензил 
цитизина гидрох-

лорида

0.1 0.90±0.6 1.40±0.9 0.50±0.8 55.5 30.6
0.5 0.97±0.9 1.40±1.1 0.43±0.9 44.3 44.6
1.0 1.1±0.7 1.38±0.8 0.28±0.7 25.4 68.2
5.0 1.0±0.5 1.26±1.0 0.26±0.5 26.0 67.5
10.0 0.90±0.4 1.24±1.2 0.34±0.9 37.7 52.8
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тетические производные природных 
соединений могут являться альтерна-
тивой. Необходимо дальнейшее изу-
чение механизмов анальгетического 
и противовоспалительного действия 
соединений этих классов.
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ANALGESIC AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF N-DERIVATIVES OF 
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In the “Formalin swelling” test, all studied substances had a high anti-inflammatory 
effect (70.0-78.5%) at a dose of 0.5-1.0-5.0 mg/kg. It has been proven in the experiments that 
the reference drug Dikloberl retard has a high activity compared to the indicator (65.6%-
72.1) of experimental animals administered a dose of 8.0-10.0mg/kg.

In visceral pain tests, the studied substances showed a high analgesic effect compared 
to the reference drug ketoprofen, 1-phenylisoquinoline derivatives are more active than 
N-benzyl derivatives of cytisine.
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«Formalinli shish» testida barcha o‘rganilgan moddalar profilaktika maqsadida 

qo‘llanilganida 0.5-1.0-5.0 mg/kg dozada yuqori yallig‘lanishga qarshi ta’sir ko‘rsatdi (70.0-
78.5%). Referenf preparat Dikloberl retardning 8.0-10.0mg/kg dozasi yuborilgan tajriba 
hayvonlarining ko‘rsatkichiga (65.6%-72.1) nisbatan  faolligi yuqori ekanligi tajribalarda 
o‘z isbotini topdi.

Vitseral og‘riq testlarida o‘rganilayotgan moddalar referens preparat ketoprofen 
ko‘rsatkichi bilan taqqoslanganda yuqori og‘riq qoldiruvchi ta’sir ko‘rsatdi, 1-fenilizoxinolin 
hosilalari sitizinning N-benzilli hosilalaridan faolligi yuqori ekanligi tajribalarda o‘z 
isbotini topdi.
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Homila tushishi reproduktiv tibbi-
yotning eng muhim muammolaridan 
biri bo‘lib, ushbu homiladorlik asoratin-
ing ulushi taxminan 20% ni tashkil qilib 
o‘zgarishsiz qolmoqda [1]. Homiladorli-
kning yo‘qotishlarning sabablari turli xil 
va ko‘pincha ulardan birini yoki asosiy-
ini aniqlash qiyin [2-4].

Homiladorlik asoratlarining ma’lum 
sabablaridan biri urogenital infektsi-
yalardir. Patogen va opportunistik bak-
teriyalar qindan bachadon bo‘yni va 
bachadon bo‘shlig‘iga migratsiyasi, ser-
vitsit, desiduit va chorioamnionitning 
ketma-ket rivojlanishiga olib keladi, bu 
esa homiladorlik natijalariga salbiy ta’sir 
ko‘rsatadi [5]. Homiladorlikning turli 
davrlarida homila yo‘qotishlarning pa-
togeneziga yuqumli omilning hissasi 
sifat jihatidan farq qiladi. Birinchi trime-
strda o‘z-o‘zidan tushish va rivojlanma-
gan homiladorlikning genezisida vag-
inal infektsiyaning roli nisbatan kichik 
deb hisoblanadi [6, 7], ammo bachadon 
bo‘shlig‘ida, bachadon bo‘yni kanali-
da va qinda homilador bo‘lmagan be-
morlarning 60% shartli patogen mikro-
organizmlar bilan ifodalangan aralash 
bakterial infektsiya aniqlangan. Homi-
ladorlikning boshida infektsiyalarning 
roli va ularning gormonal o‘zgarishlarga 

ta’siri tobora ortib borayotgan qiziqish 
mavzusidir. Oldingi tadqiqotlar shuni 
ko‘rsatadiki, infektsiyalar, ayniqsa uro-
genital tizimi, gormonal muvozanatni 
buzishi mumkin, bu esa homila tushish 
kabi homiladorlikning asoratlariga olib 
kelishi mumkin. Sog‘lom homilador-
lik uchun zarur bo‘lgan gormonal mu-
vozanat juda nozik va infektsiyalar bu 
muvozanatni o‘zgartirishi va homila-
dorlik natijalariga ta’sir qilishi mumkin 
bo‘lgan yallig‘lanish oldi reaktsiyalarini 
keltirib chiqarishi mumkin [8].

Tadqiqotning maqsadi: Tadqiqot-
ning maqsadi homiladorlikning dastlabki 
bosqichlarida homila tushishlar kuzatil-
gan ayollarda immunologik va gormonal 
ko‘rsatkichlarning o‘zgarishiga infeksion 
omillarning ta’sirini o‘rganishdir.

Materiallar va usullar: Ishda, ikki 
guruhga bo‘lingan, 38 ayol tekshirildi: 
1-guruh: Homiladorlikdan oldin uro-
genital tizim infektsiyalari bo‘lmagan 
va anamnezida to‘liq homiladorlik va 
tug‘ish kuzatilgan 20 ayol; 2-guruh: 
Homiladorlikning 12-haftasida homi-
la tushishlar kechirgan 18 ayol, ularda 
homiladorlikdan oldin urigenital tizim 
infektsiyalari (Chlamydia trachomatis, 
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma 
hominis) kuzatilgan edi.

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

HOMILADORLIKNING DASTLABKI DAVRIDA HOMILA TUSHISHLAR 
KUZATILGAN AYOLLARDA GORMONAL KO‘RSATKICHLARNING 

O‘ZGARISHIGA INFEKSION OMILLARNING TA’SIRI
Muxitdinova Kamola Oybekovna1, 

Najmutdinova Dilbar Kamariddinovna2

Andijon davlat tibbiyot instituti 1
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Ushbu guruhlarda immunologik 
va gormonal ko‘rsatkichlar tekshirilib, 
urogenital infektsiyalarning homilador-
likning dastlabki bosqichlariga qanday 
ta’sir qilishi o‘rganilgan.

Homiladorlikdan oldin, homilador-
likning 6 va 12 xaftaligida ayollarning 
qonida IFA usuli bilan quyidagi ko‘rsat-
kichlar aniqlandi: yallig‘lanish oldi-inter-
leykin-1β (IL-1β), o‘sma nekrozi omili- α 
(TNF-α), shuningdek yallig‘lanishga qar-
shi - interleykin-10 (IL- 10) YOAJ "Vek-
tor-Best" Rossiya sinov tizimlari orqali, 
shuningdek, "DRG" Germaniya sinov 
tizimlaridan foydalangan holda o‘sish 
omili-β1 (TGF-β1) miqdori aniqlandi. 
Bundan tashqari, Italiyaning "Sentinel" 

test tizimlari yordamida α -1-antitripsin 
va α -2-makroglobulin proteaza ingibi-
torlari aniqlandi. Homiladorlikning 6 va 
12 xaftaligida hamda homiladorlikdan 
oldin ayollarning qonida jinsiy gormon-
lar - prolaktin, FSG, LG, progesteron, 
estradiol ko‘rsatkichlari IFA usuli bilan 
"Hema" MChJ sinov tizimlaridan foyda-
langan holda aniqlandi. 

Natijalar va uning muhokamasi. 
Olingan ma’lumotlar (1-jadval) shuni 
ko‘rsatdiki, 1-guruh va 2-guruh ayol-
larida qondagi TNF-α qiymati homila-
dorlikning 6-haftasida sezilarli darajada 
yuqori va homiladorlikning 12-haftasida 
homiladorlikdan oldingi o‘lchangan qiy-
matlarga nisbatan ancha yuqori bo‘lgan.

1-jadval
Tekshirilayotgan guruhlarning qon zardobida yallig‘lanish oldi  

(TNF-α, IL-1β), yallig‘lanishga qarshi (IL-10) interleykinlar, TGF-β1va proteaza 
ingibitorlari parametrlarining o‘zgarishi

Tekshirilgan
  ko‘rsatkichlar Guruh Homiladorli-

kning 12 haftasi
Homiladorli-
kning 6 haftasi

Homiladorlikdan 
oldin

IL-TNF pg / ml
1 11,9±1,5 * 9,7±1,2*    6,2±0,8
2 48,1±5,1 * о 38,8±4,3* о     19,5±2,2о

IL-1β pg / ml
1 10,1±1,2* 7,2 ± 0,9* 3,7±0,4    
2 33,6±3,7* о 26,5 ± 3,1* о   14,9±1,7 о    

IL-10 pg / ml
1 5,9±0,7* 7,4±0,8 9,3±1,2
2 2,1±0,3* о 2,7±0,4* о 4,2±0,6 о

TGF-β1 ng / ml
1 58,6±7,3* 49,8 ± 5,7* 32,6 ± 4,5
2 11,4±1,5* о 14,5 ± 1,7*о  21,3 ± 1,9 о 

α -1-anti-tripsin 
mg / dl

1 198±21,4* 179±18,6 136±14,8
2 38±4,1* о 49±5,2* о 71±8,0о 

α -2 -makro-glob-
ulin mg / dl

1 315±33,9 297±31,6 284±30,6
2 196±21,4 о 210±22,9 о 231±25,3

Eslatma: 1 - urogenital tizimining infektsiyalari kuzatilmagan sog‘lom ayollar; 2- urogenital 
tizimining infektsiyasi bilan xastalangan ayollar.

* - homiladorlikdan oldingi ko‘rsatkichlarga nisbatan sezilarli darajada farq qiladi.   
о - 1 - guruh ko‘rsatkichlariga nisbatan sezilarli darajada farq qiladi.
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Shu bilan birga, 2-guruhdagi ayol-
larda TNF-α darajasi 1-guruhdagi ayol-
larga qaraganda sezilarli va ishonchli 
darajada yuqori edi. Ko‘rsatkichlardagi 
shunga o‘xshash o‘zgarishlar 1 va 2 gu-
ruh ayollarida IL-1β bo‘yicha o‘tkazilgan 
tadqiqot natijalarida qayd etildi. Shu bi-
lan birga, IL-10 ni 1 va 2 guruh ayollarida 
o‘rganayotganda qonda TNF- α va IL-1β 
-guruh indekslari bilan taqqoslaganda 
qarama qarshi o‘zgarishlar aniqlandi.

1-guruhdagi ayollarda IL-10 uchun 
olingan natijalar homiladorlikning 
6-haftasida biroz kamaydi va homila-
dorlikning 12-haftasida sezilarli dara-
jada kamaydi, shuningdek, 2-guruh-
dagi ayollarda homiladorlikning 6 va 
12-haftalarida sezilarli darajada kamay-
di. Biroq, homiladorlikdan oldin 2-gu-
ruhdagi ayollarda, homiladorlikning 6 
va 12-haftalarida barcha IL-10 ko‘rsat-
kichlari 1-guruhdagi ayollarga qaragan-
da sezilarli va ishonchli darajada past 
ekanligi aniqlandi (1-jadval). 

Bundan tashqari, homiladorlikning 
6-haftasida 1-guruhdagi ayollarda va 
undan ham ko‘proq homiladorlikning 
12-haftasida qondagi TGF-β1 ko‘rsat-
kichlari homiladorlikdan oldingi shun-
ga o‘xshash ko‘rsatkichlarga nisbatan 
sezilarli darajada oshganligi aniqlan-
di. Shuningdek, 2-guruhdagi ayollarda 
TGF-β1 qarama-qarshi o‘zgarishlarga 
duch keldi va homiladorlikning 6 va 
12-haftalarida homiladorlikdan oldingi 
ko‘rsatkichlarga nisbatan sezilarli dara-
jada pasaymadi. Shu bilan birga, ikkinchi 
guruhdagi ayollarda homiladorlikning 6 
va 12-haftalarida TGF-β1 ko‘rsatkichlari 
birinchi guruhga qaraganda ancha past 
bo‘lgan (1-jadval).

Proteaza ingibitorlarini o‘rganish 
natijalariga ko‘ra, 2-guruhdagi ayollarda 
α -1 antitripsin darajasida katta o‘zgar-

ishlar aniqlandi, bu, 1-guruhdagi ayol-
larga nisbatan, homiladorlikdan oldin 
ushbu ko‘rsatkichning sezilarli daraja-
da pasayishi, shuningdek homiladorli-
kning 6 va 12-haftalarida xam pasayishi 
bilan namoyon bo‘ldi. Bundan tashqari, 
homiladorlikning 6 va 12-haftalarida α 
-1 antitripsin darajasi homiladorlikdan 
oldingi o‘xshash natijalarga nisbatan 
sezilarli darajada pasaygan.

α-2-makroglobulindagi o‘zgarish-
lar kamroq darajada kuzatildi. Shun-
day qilib, homiladorlikning 6-haftasi-
da va 12-haftasida undan ham ko‘proq 
1-guruhdagi ayollarda homiladorlikdan 
oldingi natijalarga nisbatan a-2-makro-
globulinning ozgina ko‘payishi kuzatil-
di. Shu bilan birga, 2-guruhdagi ayollar 
homiladorlikning 6 va 12-haftalarida 
xuddi shu guruhdagi homiladorlikdan 
oldingi natijalarga nisbatan bu ko‘rsat-
kichning biroz pasayishini ko‘rsatdilar. 
Biroq, 2-guruhdagi ayollarning barcha 
etapdagi ko‘rsatkichlar 1-guruhdagi 
ayollarga qaraganda ancha past bo‘lgan 
(1-jadval).

Jinsiy gormonlar bo‘yicha olib bo-
rilgan tadqiqotlar natijasida (2-jadval) 
1-va 2-guruhlardagi ayollarda prolaktin 
qon darajasi homiladorlikning 6-hafta-
sida biroz yuqori bo‘lganligi va homi-
ladorlikdan oldingi natijalarga nisbatan 
12-haftada undan ham yuqori bo‘lgan-
ligi aniqlandi. Shu bilan birga, 2-guruh-
dagi ayollarda prolaktin testi natijalari 
1-guruhdagi ayollarga qaraganda bir oz 
past edi. Shunga o‘xshash o‘zgarishlar 
1 va 2 guruhlardagi ayollarda FSG qon 
natijalarida ham qayd etildi. Shuning-
dek, 1 va 2-guruhlardagi ayollarda FSG 
darajasi homiladorlikning 6 va 12-hafta-
larida homiladorlikdan oldingi ko‘rsat-
kichlarga nisbatan sezilarli darajada 
yuqori bo‘lmaganligi qayd etildi.
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Bundan tashqari, 2-guruhdagi ayol-
larda FSG darajasi 1-guruhdagi ayollarga 
qaraganda bir oz past edi. LG tadqiqotin-
ing natijalari prolaktin va FSG ko‘rsat-
kichlarining o‘zgarishiga o‘xshash edi 
(2-jadval). Shu bilan birga, qondagi pro-
gesteron darajasini o‘rganilganda pro-
laktin, FSG va LG bilan solishtirganda 
aniqroq o‘zgarishlarni ko‘rsatdi. Bun-
dan tashqari, normal homilador bo‘lgan 
1-guruhdagi ayollar homiladorlikning 6 
va 12-haftasida ushbu ko‘rsatkichning 
shu guruhdagi homiladorlikdan oldingi 
natijalarga nisbatan sezilarli darajada os-
hgani aniqlandi.

Homila tushishlar va urogenital 
tizim infektsiyalari bo‘lgan 2-guruhdagi 
ayollarda progesteron darajasi 6-haftada 
va homiladorlikning 12-haftasida homi-
ladorlikdan oldingi natijalarga nisbatan 
sezilarli pasayish kuzatildi. Shunga qa-
ramay, homiladorlikning 6 va 12-hafta-
larida 2-guruhdagi ayollarda proges-

teron darajasi 1-guruhdagi ayollarga 
qaraganda sezilarli va ishonchli daraja-
da past edi.

Estradiol darajasi bo‘yicha olib bo-
rilgan tadqiqotlar 1-guruh ayollarida 
ushbu ko‘rsatkichning homiladorlikdan 
oldingi natijalarga nisbatan homilador-
likning 6 va hatto undan ko‘p haftalar-
iga sezilarli darajada oshishida nam-
oyon bo‘lgan. Shunga o‘xshash, ammo 
aniqroq o‘zgarishlar 2-guruh ayollarida 
qayd etildi, ular homiladorlikdan oldin-
gi natijalarga nisbatan homiladorlikning 
6 va hatto undan ko‘p haftalarida estradi-
ol darajasining sezilarli darajada oshishi 
bilan namoyon bo‘ldi. Shu bilan birga, 
2-guruhdagi ayollarning ko‘rsatkichlari 
1-guruhdagi ayollarga qaraganda ancha 
yuqori bo‘lgan (2-jadval).

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsa-
tadiki, homiladorlikning dastlabki 
bosqichlarida ayollarda urogenital tizim 
infektsiyalari mavjud bo‘lganda, pro-

2-jadval
So‘ralgan guruh ayollarining qonida

jinsiy gormonlar ko‘rsatkichlarining o‘zgarishi

Tekshirilgan
ko‘rsatkichlar Guruh Homiladorli-

kning 12 haftasi
Homiladorlikning 

6 haftasi
Homiladorlikdan 

oldin

Prolaktin
(mIU / L)

1 469±51,6 457±52,1 439±49,2
2 458±47,3 445±48,5 421±46,7

FSG (mEd/l)
1 10,9±1,3 9,7±1,1 8,3±1,0
2 9,8±1,1 8,5±1,0 7,5±0,8    

LG (mEd/l)
1 7,9±0,8 7,3±0,9 6,1±0,7
2 7,1±0,9 6,2±0,8 5,4±0,6

Progesteron
(nmol / l)

1 5,3±0,7* 4,8±0,6* 3,8±0,4
2 2,5±0,23* о 3,1±0,30 о 3,4±0,28

Estradiol
(nmol / l)

1 0,84±0,09* 0,75±0,07* 0,54±0,05
2 1,19±0,11* о 0,93±0,08* 0,59±0,06

Eslatma: 1 - urogenital tizimining infektsiyalari kuzatilmagan sog‘lom ayollar; 2-uro-
genital tizimining infektsiyasi bilan xastalangan ayollar.

* - homiladorlikdan oldingi ko‘rsatkichlarga nisbatan sezilarli darajada farq qiladi.   
о - 1 - guruh ko‘rsatkichlariga nisbatan sezilarli darajada farq qiladi.
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teaza ingibitorlari va TGF-β1 ning tuza-
tuvchi ta’siri etarli emas, bu jinsiy gor-
monlar muvozanati buzilishiga hissa 
qo‘shishi va yallig‘lanish oldi immunitet 
reaktsiyasini shakllantirishi mumkin. Bu 
prolaktin, FSG, LG darajasining ozgina 
pasayishi bilan namoyon bo‘ladi, ammo 
shu bilan birga progesteron darajasining 
sezilarli darajada pasayishi va estradi-
ol darajasining oshishi bilan namoyon 
bo‘ladi.

Shunday qilib, bularning barchasi 
homiladorlikning dastlabki bosqichlar-
iga va homiladorlikning rivojlanishiga 
salbiy ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Bundan 
tashqari, tadqiqot natijalari urogenital 
tizim infektsiyalari va jinsiy gormonlar 
o‘rtasidagi aniq bog‘liqlikni ko‘rsata-
di. Bunday holda, paydo bo‘lgan jinsiy 
gormonlar muvozanatining buzilishi 
infeksion yallig‘lanishning adaptiv mex-
anizmi sifatida qaralishi mumkin. Shun-
ing uchun gormon terapiyasini, ayniqsa 
progesteronni qo‘llash infeksion- yal-
lig‘lanish jarayonining kuchayishiga 
olib kelishi va erta muddatlarda homila 
tushish ehtimolini oshirishi mumkin.

Xulosalar. Homiladorlikning dast-
labki bosqichlarida ayollarda urogenital 
tizimining infektsiyalari bilan birgalikda 
proteaza ingibitorlari va TGF- β1 ning tu-
zatuvchi ta’siri etarli bo‘lmasligi bo‘lishi 
mumkin. Jinsiy gormonlar muvozanati-
ga hissa qo‘shishi mumkin bo‘lgan aniq 
yallig‘lanish oldi immunitet reaktsiya-
si shakllanishi mumkin. Bu prolaktin, 
FSG, LG darajasining ozgina pasayishi, 
ammo shu bilan birga progesteron da-
rajasining sezilarli darajada pasayishi 
va estradiol darajasining oshishi bilan 
namoyon bo‘ladi. Shunday qilib, bularn-
ing barchasi homiladorlikning dastlabki 
bosqichlarida va homiladorlikning rivo-
jlanishiga salbiy ta’sir ko‘rsatishi mum-
kin. 
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РЕЗЮМЕ
ВЛИЯНИЕ ИНФЕКЦИОННЫХ ФАКТОРОВ НА ИЗМЕНЕНИЕ 

ГОРМОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ЖЕНЩИН CO СПОНТАННЫМИ B 
ВЫКИДЫШАМИ НА РАННИХ СРОКАХ БЕРЕМЕННОСТИ
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Ключевые слова: интерлейкины, ингибиторы протеазы, инфекции мочеполо-
вой системы, воспаления, половые гормоны, ранняя беременность, аборты.

В этом исследовании изучалось влияние инфекционных факторов на иммуно-
логические и гормональные изменения у женщин на ранних сроках беременности. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что инфекции мочеполовой системы на 
ранних сроках беременности приводят к повышенному про-воспалительному им-
мунитету, который возникает, когда не наблюдается адекватного корректирующего 
эффекта от ингибиторов протеазы и трансформирующего фактора роста (TGF-β1) и 
приводит к значительному гормональному дисбалансу. Этот дисбаланс сопровожда-
ется незначительным снижением пролактина, ФСГ и ГГ, выраженным снижением 
прогестерона и повышением уровня эстрадиола. Эти гормональные нарушения мо-
гут привести к неблагоприятному течению беременности и выкидышу. 

SUMMARY
INFLUENCE OF INFECTIOUS FACTORS ON CHANGES IN  

HORMONAL INDICATORS IN WOMEN, IN WHOM MISCARRIAGE WAS 
OBSERVED IN THE EARLY PERIOD OF PREGNANCY

Mukhitdinova Kamola Oybekovna,
Najmutdinova Dilbar Kamariddinovna

Andijan State Medical Institute
Tashkent Medical Academy

kamosha.muhitdinova@mail.ru

Keywords: interleukins, protease inhibitors, infections of the urogenital system, in-
flammation, sex hormones, early pregnancy, abortion.

Tashkent Medical AcademyThis study examined the effects of infectious factors on im-
munological and hormonal changes in women in early pregnancy. The findings suggest 
that infections of the urogenital system in early pregnancy have acquired inflammation 
leading to an increase in immunity, when insufficient corrective effects from protease in-
hibitors and transforming growth factor (TGF-β1) are not observed and lead to a signifi-
cant hormonal imbalance. This imbalance is accompanied by a slight decrease in prolactin, 
FSG and GH, a pronounced decrease in progesterone and an increase in estradiol levels. 
These hormonal disruptions can lead to an unfavorable course of pregnancy and the oc-
currence of an abortion. 
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Введение. Клеточная терапия, 
предназначенная для усиления им-
мунного ответа, в настоящее время 
получает признание как метод лече-
ния различных заболеваний, особен-
но онкологических. Следует напом-
нить, что одной из фундаментальных 
характеристик иммунной системы яв-
ляется состояние иммунной (иммуно-
логической) толерантности (immune 
tolerance), контролирующей реактив-
ность Т- и В-клеток против аутоанти-
генов. В поддержании иммунной то-
лерантности участвуют центральные 
и периферические механизмы, де-
тально рассмотренные в серии обзо-
ров [10, 11].

Аутоиммунные заболевания вклю-
чают более 140 нозологических форм, 
представленных во всех разделах кли-
нической медицины [3]. В течение 
последнего десятилетия отмечена 
тенденция к нарастанию частоты ау-
тоиммунной патологии в популяции 
[4], которая составляет 10,2% (13,1% 
у женщин и 7,4% у мужчин) [5] и яв-
ляется ведущей причиной преждев-
ременной летальности у женщин 
моложе 65 лет [6, 7]. Такие имму-но-
воспалительные ревматические забо-
левания (ИВРЗ), как ревматоидный 

артрит (РА), системная красная вол-
чанка (СКВ), антифосфолипидный 
синдром (АФС), системная склеродер-
мия (ССД), синдром Шегрена (СШ), 
системные васкулиты, связанные с 
синтезом антинейтрофильных цито-
плазматических антител (СВ-АНЦА), 
аутоиммунные миопатии (АИМ), 
определяются как системные аутоим-
мунные ревматические заболевания 
(САРЗ) [8, 9] и относятся к числу наи-
более частых и тяжелых нозологиче-
ских форм этой патологии.

Иммунная система. Иммунный 
ответ осуществляется посредством 
двух форм иммунитета: врожденно-
го и приобретенного (адаптивного). 
Врожденный иммунитет распозна-
ет чужеродные антигены, не нанося 
вреда клеткам и тканям организма. 
Распознавание чужеродных антиге-
нов вызывает ответную реакцию вос-
паления и фагоцитоза с участием 
врожденных иммунных клеток (ней-
трофилы и макрофаги). Такой ответ 
происходит быстро. Адаптивный им-
мунитет требует больше времени для 
формирования ответа. В тимусе в те-
чение первого года жизни человека 
развиваются Т-клетки, которые отра-
жают ненаследуемые материнские ал-
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лоантигены, поскольку они, вероятно, 
не подвергались иммуностимуляции 
патогеном [1]. Воздействие различных 
антигенов улучшает процесс адаптив-
ного иммунитета. Т-лимфоциты, яв-
ляясь ключевым звеном адаптивного 
иммунного ответа, обладают следую-
щими эффекторными функциями: 1) 
уничтожение инфицированных или 
опухолевых клеток (цитотоксические 
Т-лимфоциты); 2) активация (Т-хелпе-
ры) макрофагов, В-клеток, секреция 
цитокинов; ослабление иммунных ре-
акций.

Химерный антигенный рецеп-
тор. Химерный антигенный рецептор 
состоит из внеклеточного домена – од-
ноцепочечного вариабельного фраг-
мента антитела (single-chain variable 
fragment, scFv) и внутриклеточных 
сигнальных доменов, состоящих из 
ζ-цепи CD3 и дополнительных ко-сти-
мулирующих молекул. Вне- и внутри-
клеточный домены связаны с помо-
щью внеклеточного шарнира (spacer) 
и трансмембранного домена. Актива-
ция Т-клеток происходит в процессе 
передачи сигнала от внеклеточного 
домена, который распознает ассоции-
рованный с опухолью антиген (tumor 
associated antigen, TAA), через транс-
мембранный домен на внутриклеточ-
ный [7]. Такая структура CAR застав-
ляет Т-лимфоциты специфически 
реагировать на опухолевые клетки с 
избранными антигенами.

CAR-Т-клеточная терапия. 
Крупнейшее достиение фармакотера-
пии аутоиммунных болезней связано 
с применением CAR (chimeric antigen 
receptor) Т-клеточной терапии, разра-
ботанной для лечения рефрактерных 
гематологических опухолей, включая 
агрессивную НХЛ, острый лимфоб-
ластный лейкоз и мноественную ми-

елому [4]. Напомним, что основным 
компонентом CAR-Т-клеток является 
генно-иненерный Т-клеточный ре-
цептор, распознающий антиген-ми-
шень без участия главного комплекса 
гистосовместимости (ГКГ). Структура 
CAR-Т-рецептора включает 4 основ-
ных домена: антиген-распознающий 
домен, представляющий собой одно-
цепочечный вариабильный фрагмент 
антител к антигену-мишени (scFv, 
single-chain variable fragment); шар-
нирный (hinge) домен; трансмембран-
ный домен; эндодомен, состоящий 
из ко-стимуляторного (CD28) домена 
и цитоплазматического сигнально-
го домена (CD3ζ-цепь) Т-клеточного 
рецептора. В качестве мишени для 
CAR-T-клеточной терапии выбраны 
CD19 и/или BCMA (B-cell maturation 
antigen). В отличие от мАТ, эффекты 
CAR-Т-клеток сочетают распознава-
ния антигена и эффекторную функ-
цию, не зависящую от АЗКЦ и КЗЦ, 
активно мигрируют в органы-мише-
ни, что обеспечивает эффективную 
деплецию В-клеток как в кровяном 
русле, так и в тканях. 

В настоящее время разработано 
несколько коммерческих препаратов, 
которые представляют собой аутоло-
гичные CD19 CAR-T-клетки «второго» 
поколения (содерат CD28 или 4-1BB 
костимуляторный домены). Проце-
дура проведения терапии включает 
несколько этапов: получение ауто-
логичных Т-клеток с помощью лей-
кофореза; выделение CD4+ и CD8+ 
клеток; модификация (трансдукция с 
использованием лентивирусного или 
ретровирусного векторов), активация 
и экспансия CAR-T-клеток; криопре-
зервация (при –196 °С); внутривенное 
введение CAR-T-клеток пациентам, 
которому предшествует курс лимфо-
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деплеции (за 48 ч) с использованием 
флюдарабина (3×5–12,5 мг/м2) и ци-
клофосфамида (1×500 мг/м2). Проце-
дура лимфодеплеции способствует 
экспансии вводимых CAR-T-клеток. 
Ограничением CAR-T-клеточной те-
рапии является развитие НЛР [10]. 
К ним относится синдром высвобо
дения цитокинов (СВЦ), наблюда-
емый у 50–90% пациентов, а таке 
нейротоксический синдром, ассоци-
ированный с иммунными эффектор-
ными клетками (ICANS, immune 
effector cell-associated neurotoxicity 
syndrome), встречающийся у 20–60% 
пациентов. Развитие СВЦ, связаное 
с гиперпродукцией «провоспали-
тельных» цитокинов (ИФН-γ, ФНО-α 
и ИЛ-6) в процессе лизиса В-клеток, 
клинически проявляется лихорадкой, 
ознобом, развитием гемодинамиче-
ской и дыхательной недостаточности. 
В тяелых случаях для лечения CВЦ 
используют мАТ к ИЛ-6 рецептору 
(тоцилизумаб) и ГК. Следует подчер-
кнуть, что тяелый СВЦ (3–4 степень) 
развивается менее чем у 10% пациен-
тов, а развитие смертельных исходов 
не зарегистрировано. Нейротоксиче-
ский синдром, характеризующийся 
широким спектром неврологических 
проявлений (от дисфагии до тяелых 
когнитивных нарушений, судорог и 
отека мозга), предполоительно свя-
зан с нарушением гематолоэнцефа-
лического барьера, контролируется 
ГК. Моет развиваться цитопения, ин-
дуцированная как лимфодеплецией 
(ранняя), так и другими причинами 
(поздняя), и гипогаммаглобулинемия, 
контролирующаяся внутривенным 
иммуноглобулином (ВИГ). У 28–48% 
пациентов имеют место инфекцион-
ные осложнения, их риск максимален 
в течение первых 30 дней после ин-

фузии CAR-T-клеток. Очень редким 
ослонением является прогрессирую-
щая мультифокальная лейкоэнцефа-
лопатия, частота которой составляет 
0,9 случая на 1000 пациентов. 

 Клинические исследования. 
Хотя и немногочисленные, но чрез-
вычайно впечатляющие данные по-
лучены в процессе применения CD19 
CAR-T-клеточной терапии для лече-
ния пациентов с тяелым течением 
САРЗ, рефрактерных к стандартным 
иммуносупрессивным препаратам. 
Подавляющее большинство иссле-
дований в ревматологии посвящены 
оценке эффективности CD19 CAR-T-
клеток (второе поколение) при СКВ, 
рассматривающейся как прототип 
системной аутоиммунной патологии 
[14]. Перед введением CAR-T-клеток 
всем пациентам проводилась стан-
дартная процедура лимфодеплеции 
с использованием флюдарабина и 
циклофосфамида. Доза СAR-T-кле-
ток составляла в среднем 1,0×106 кле-
ток/кг. Ранее эффективность терапии 
CD19 CAR-T-клетками продемонстри-
рована у мышей со спонтанно разви-
вающейся волчаночно-подобной па-
тологией: CD8+CD19 CART-клетками 
у мышей линий NZBхNZWF1 и MRL-
lpr  и CD19 CAR-T-клетками у мышей 
линии MRL-lpr [12]. 

Отмечены быстрая истойкая ре-
дукция титров антинуклеарногофак-
тора (АНФ) и антител к двуспираль-
ной (дс) ДНК, числа CD19 В-клеток 
(включая аутореактивные клетки, син-
тезирующие антитела), уменьшение 
выраженности тканевого поврежде-
ния (кожа, почки) и увеличение про-
должительности жизни животных. В 
то же время было обращено внима-
ние на неполное подавление синтеза 
аутоантител, ассоциирующееся с об-
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наружением IgM low CD19– B-клеток 
и резидуальных CD138+ПК.

Получены первые результаты, ка-
сающиеся динамики иммунологиче-
ских биомаркеров [12]. Через 3 мес. 
после инфузии CD19 CAR-T-клеток 
у пациентов с СКВ (n = 6) отмечены 
сниение концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО-α, нормализация титров аутоан-
тител (Luminex) и увеличение концен-
трации ИЛ-7 (цитокин, участвующий 
в активации Тh1-клеток) и BAFF (у 5 
пациентов). Поскольку ранее было 
показано, что при СКВ введение CAR-
T-клеток приводит к сниению уровня 
ИФН-α [13], предполагается, что уве-
личение концентрации ИЛ-7 и BAFF 
носит компенсаторный характер и 
отраает деплецию CD19+ В-клеток, в 
то время как нормализация концен-
трации ИЛ-6, участвующего в регуля-
ции синтеза ИФН-α, свидетельству-
ет о подавлении ИФН-α-зависимого 
компонента патогенеза СКВ. Не отме-
чено существенного сниения титров 
антител к 14 различным инфекцион-
ным агентам (патогенным и поствак-
цинальным), включая SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome-re-
lated coronavirus 2) [2]. 

Получены первые данные, каса-
ющиеся применения CAR-Т-клеток, 
специфичных в отношении BCMA, 
экспрессирующегося на ПК. J. Feng и 
соавт.  представили предварительные 
результаты РПКИ (фаза I), включав-
шего пациентов с СКВ (n = 12) с исполь-
зованием CD19/BCMA CAR-T-клеток. 
Все пациенты страдали активной СКВ 
и были резистентными к стандартной 
иммуносупрессивной терапии, РТМ и 
БЛМ. На фоне лечения отмечено сни
ение активности СКВ (индекс SLEDAI-
2K с 18,3 до 1,5), низкая активность по 
критериям LLDAS (Lupus Low Dis-
ease Activity State) сохранялась у всех 

пациентов в течение 118 (45–524) дней 
в отсутствие поддеривающей имму-
носупрессивной терапии. В течение 
3 месяцев отмечено восстановление 
В-клеток в периферической крови. 
У всех пациентов имели место уме-
ренные признаки СВЦ (степень 1). 
В другое исследование BCMA/CD19 
CAR-T-клеточной терапии включено 
13 пациентов (10 енщин, возраст 17–58 
лет), у 2 из которых СКВ развилась 
на фоне лимфомы, а у 11 имел место 
активный ВН (среднее значение ин-
декса SLEDAI-2K–10), резистентных к 
иммуносупрессивной терапии [15]. В 
течение месяца после инфузии CD19/
BCMA CAR-T-клеток у всех пациен-
тов отмечено исчезновение «волча-
ночных» аутоантител, нормализация 
концентрации С3- и С4-компонентов 
комплемента, у 11 (из 13) достигну-
та безлекарственная ремиссия, раз-
витие НР не отмечено. В свете этих 
результатов представляют интерес 
исследования профиля аутоантител 
(«autoreactome») с использованием 
метода PhilP-Seq (programmable-phage 
immunoprecipitation), в которых пока-
зано, что нормализация «аутоиммун-
ного» профиля при СКВ в большей 
степени связана с деплецией лим-
фоидных клеток, экспрессирующих 
BCMA, чем CD19 и СD20 [17]. 

Привлекают внимание результа-
ты CD19 CAR-T-клеточной терапии 
у пациентов с другими САРЗ, осло
жненными ИЗЛ (интерстициальные 
заболевания легких). 

C. Bergmann и соавт. [10] примени-
ли CD19 CAR-T-клеточную терапию 
у мучины (60 лет) с диффузной ко
ной ССД, позитивными результатами 
определения антител к РНК-полиме-
разе III, ослоненной легочной арте-
риальной гипертензией (по данным 
катетеризации), фиброзом легких и 
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миокарда по данным магнитно-резо-
нансной томографии и компьютерной 
томографии (КТ), феноменом Рейно 
и артритом. В процессе проспектив-
ного наблюдения (6 мес.) отмечено 
стойкое сниение титров антител к 
РНК-полимеразе III, выраенная поло
ительная динамика легочных, карди-
альных, коных и суставных проявле-
ний ССД. Имело место развитие СВЦ 
(степень I), который хорошо контро-
лировался только аропониающими 
препаратами. Представляют интерес 
данные W. Merkt и соавт. [7], приме-
нивших CD19 CAR-T-клетки «треть-
его поколения» (CD3ζ, CD28, 41BB) 
у пациентки 38 лет с ССД (антитела 
Scl70+) c быстропрогрессирующей 
неспецифической интерстициальной 
пневмонией, не контролирующейся 
циклофосфамидом, ММФ и антифи-
брозным препаратом нинтеданибом. 
Отмечены уменьшение коного фи-
броза, регрессия легочного фиброза 
по данным КТ и активация фиброб-
ластов по данным 68GaFA-PI-PET/CT 
(68Ga-fibroblast activation protein-in-
hibitor positron emission tomography), 
нормализация концентрации С-реак-
тивного белка, тропонина Т, титров 
АНФ, антител Scl70 и иммунных ком-
плексов. Полоительный эффект со-
хранялся в течение 11 мес. Эффектив-
ность CD19 CAR-T-клеточной терапии 
установлена у 2 пациентов с рефрак-
терным антисинтетазным синдромом 
(АСС), проявляющимся тяелым ми-
озитом, ИЗЛ, лихорадкой, артритом, 
феноменом Рейно, пораением кистей 
(«рука механика») [11]. Оба пациента 
ранее получали активную иммуносу-
прессивную терапию, включая РТМ и 
ВИГ. Отмечена быстрая полоительная 
динамика, проявляющаяся в исчез-
новении антител Jo1, сниении уров-

ня креатинфосфокиназы, улучшении 
мышечной силы и общего состояния 
здоровья. Уодного пациента безле-
карственная ремиссия сохранялась в 
течение 180 дней, а у другого потре-
бовалась замена ММФ на азатиоприн 
через 28 дней после инфузии CAR-T-
клеток. Важные результаты получе-
ны при сравнении токсичности, ди-
намики воспалительных маркеров и 
популяции В-клеток у пациентов с 
САРЗ (n=15) и НХЛ (n=40), получав-
ших CAR-T-клеточную терапию [16]. 
Установлено, что частота и тяжесть 
СВЦ и нейротоксического синдрома, 
выраженность нейтропении, тромбо-
цитопении, анемии и потребность в 
назначении тоцилизумаба и ГК у па-
циентов с САРЗ ниже, чем у пациен-
тов с лимфомами. По-видимому, раз-
личие в раннем профиле НЛР связано 
с большим числом лизированных па-
тологических В-клеток при онкогема-
тологическом заболевании, что на-
поминает цитолитический синдром 
при классической химиотерапии. 
Развитие поздней костномозговой 
токсичности при САРЗ не отмечено, в 
то время как при лимфомах она име-
ла место у 19 из 40 пациентов. Базаль-
ный уровень предикторов костномоз-
говой токсичности (счет Hematotox), 
включая СРБ и ферритин, до начала 
терапии был выше и нормализовал-
ся медленнее при лимфомах, чем при 
САРЗ. Различий в кинетике иммун-
ных клеток и CAR-T-клеток (абсолют-
ное число) в течение первых 3 месяцев 
в сравниваемых группах не отмече-
но. Однако в отличие от пациентов 
с лимфомой, у пациентов с САРЗ не 
наблюдалось длительное персистиро-
вание CART-клеток, которые исчезали 
в течение года после инфузии на фоне 
восстановления количества В-клеток.
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Побочные эффекты терапии. 
Лечение онкологических заболеваний 
без возникновения токсичности и не-
желательных явлений – редкость. Ау-
тологичная CAR T-клеточная терапия 
не исключение, она имеет серьезные 
побочные эффекты и различный про-
филь токсичности. Наиболее распро-
страненными побочными эффектами 
являются: 

синдром выброса цитокинов («ци-
токиновый шторм»); 

нейротоксичность; 
синдром лизиса опухоли; 
аллергические реакции; 
В-клеточная аплазия.
Проблемы CAR T-клеточной 

терапии и пути их преодоления. 
Возникновение рецидивов заболева-
ния связано со снижением количества 
CD19 CAR T-клеток в крови пациента, 
либо обусловлено потерей экспрес-
сии CD19 на поверхности опухолевых 
клеток.

Аутоиммунные заболевания пред-
ставляют собой одну из централь-
ных проблем биологии и медицины 
XXI века. Через 20 лет важное место 

ряду «онкогематологических» подхо-
дов к лечению САРЗ, может. занять 
CAR-T-клеточная терапия, направ-
ленная на более полный контроль ау-
тоиммунного процесса [14]. Однако 
несмотря на впечатляющие резуль-
таты, истинное место CAR-T-клеточ-
ной терапии в ревматологии требу-
ет дополнительных клинических и 
фундаментальных исследований [9]. 
Принимая во внимание более низкую 
летальность у пациентов с САРЗ по 
сравнению с лимфомами, сложность 
и высокую стоимость CAR-T-клеточ-
ной терапии, в настоящее время воз-
можность ее проведения обсуждается 
только у пациентов с наиболее тяже-
лым течением CAРЗ, резистентным к 
стандартным методам лечения, в том 
числе РТМ. 

Достижения молекулярной биоло-
гии, иммунологии, генетики и биоин-
форматики создали предпосылки для 
индивидуализации терапии САРЗ в 
рамках концепции «персонифици-
рованной» (personalized) медицины. 
Расшифровка механизмов иммуно-
патогенеза, совершенствование диа-

Рис. 1. Способы получения CAR T-клеток
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гностики, молекулярной таксономии, 
разработки подходов к профилакти-
ке, поиск новых «мишеней» терапии 
ауто иммунных заболеваний человека 
на основе технологий искусственного 
интеллекта относятся к числу прио-
ритетных направлений биологии и 
медицины XXI века. Учитывая данные 
о высокой частоте коморбидных за-
болеваний, нередко определяющей 
прогноз у пациентов, очевидно, что 
профилактика и лечение кардиова-
скулярной патологии, ИЗЛ, остео-
пороза и саркопении должны стать 
интегральным компонентом веде-
ния пациентов с САРЗ и разработки 
программ скрининга для проведения 
превентивной терапии.
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AUTOIMMUN REVMATIK KASALLIKLARDA CAR-T 

HUJAYRA TERAPIYASI
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Kalit so‘zlar: tizimli autoimmun revmatik kasalliklar, ximerik antigen retseptorlari, 
CAR-T hujayra terapiyasi.

Tizimli autoimmun revmatik kasalliklar (TARK) autoimmunitet bilan bog‘liq bo‘lgan 
ushbu patologiyaning eng keng tarqalgan va og‘ir nozologik shakllaridan biridir. TARK 
farmakoterapiyasining asosiy yutug‘i refrakter gematologik o‘smalarni davolash uchun 
ishlab chiqilgan CAR T- (ximerik antigen retseptorlari) hujayra terapiyasidan foydalanish 
bilan bog‘liq. Maqolada tizimli qizil bo‘richa va boshqa TARKlarda CAR-T hujayra terapi-
yasidan foydalanish natijalari va keyingi tadqiqotlar istiqbollari muhokama qilinadi.

SUMMARY
CAR-T CELL THERAPY FOR AUTOIMMUNE RHEUMATIC DISEASES

Mukhsimova Nilyufar Rakhimjonovna
Tashkent Medical Academy

nilufarmuxsimova@gmail.com

Key words: systemic autoimmune rheumatic diseases, chimeric antigen receptor, CAR-
T-cell therapy.

Systemic autoimmune rheumatic diseases (SAR) are among the most common and se-
vere nosological forms of this pathology associated with autoimmunity. A major achieve-
ment in the pharmacotherapy of SAR is associated with the use of CAR (chimeric antigen 
receptor) T-cell therapy developed for the treatment of refractory hematological tumors. 
The article discusses the results of CAR T cell therapy in systemic lupus erythematosus and 
other SARDs and prospects for further research.
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Муаммонинг долзарблиги. 
Қизилўнгач ривожланиш анома-

лиялари - бу эмбрионал даврда  қи-
зилўнгач ва унинг таркибий  тузилма-
ларининг ривожланишини анатомик 
ва гистологик ўзгаришлар билан да-
вом этадиган жараёндир. Дунё бўйича 
ушбу патологиянинг ривожланиши  
ҳар 100 мингта чақалоқдан 40 тасига 
тўғри келади [2,4,6,13]. АҚШ ва Ев-
ропа давлатларида ҳомиладорликни 
эрта скрининг қилиш даврида ушбу 
патологиянинг аниқланиши ҳомила-
дорликни  тугатишга берилган қатъ-
ий тавсиялар асосида ҳар 100 мингта 
чақалоқда учраш даражаси ўртача 
4-8 тани ташкил этади [1,3,5,15]. МДҲ  
давлатлари, жумладан, Россия Феде-
рациясида ушбу патологияларнинг 
учраш даражаси 100 мингтага 20-25 
тани ташкил этса, Ўзбекистон Ре-
спубликасида ушбу кўрсаткич ўрта-
ча 1000 та чақалоқда 8-10 та ҳолатни 
ташкил этиб, чақалоқларнинг  туғил-
ган кунидан  бир ойгача бўлган муд-
дат оралиғида  60-78%  ҳолатида летал 
кўрсаткичнинг юқорилиги билан на-
моён бўлади [7,8,11,14].  

Ҳозирги кунда ушбу масала педи-

атр ва неонатологлар учун муаммо 
бўлиб, генетик мойиллиги юқори бўл-
ган қариндошлар орасидаги никоҳдан 
туғиладиган чақалоқларда 2,5 мар-
та  кўп учраши хориж адабиётлари 
ва анамнестик тўпламларда кўрсатиб 
ўтилган. Айнан қизилўнгач ривожла-
ниш аномалиясининг комбинирлан-
ган бронх-қизилўнгач битишмалари-
да ўлим кўрсаткичи 85% дан юқори 
бўлиб, чақалоқлар эрта неонатал дав-
рининг дастлабки кунларида аспира-
цион пневмониядан  нобуд бўлиши 
аниқланган. [9,12,16]  Бу эса, ўз навба-
тида, муаммонинг ечимини  топишда, 
яъни қизилўнгач атрезиясининг турли 
хил клиник-морфологик жиҳатларига 
тўхталиш асосида  терапия  усуллари-
ни ишлаб чиқишни тақозо этади. 

Тадқиқот материали ва усуллар. 
Қизилўнгачнинг ривожланиш анома-
лияларида нобуд бўлган чақалоқлар 
ва Тошкент тиббиёт академиясининг 
кўп тармоқли клиникасида жарроҳ-
лик амалиёти ўтказилган ва ўтка-
зилмасдан нобуд бўлган чақалоқлар 
аутопсияси материаллари ташкил 
этади. Шулардан 18 та ҳолат бўйича 
қизилўнгач материаллари олинди ва 
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тайёрланган бўлакчалар морфоме-
трик жиҳатдан ўрганилди. 

Мақсад. Қизилўнгачнинг риво-
жланиш аномалияларининг кли-
ник-морфологик тулари бўйича мор-
фометрик кўрстакичларни ўрганиш.

Муҳокама ва натижа. Қизилўн-
гач  аномалияларининг турли шакл-
ларида гистометрик амалиётлар ба-
жарилди, тайёрланган материаллар 
микронамуналари HAMAMATSU 
PHOTONICS аппаратида синовдан ўт-
казилди, сканер қилинган ойначалар 
10 тадан кам бўлмаган  рақамли катта-
ликлар асосида қизилўнгач атрезия-
сининг клиник-морфометрик жиҳат-
лари бўйича таҳлил қилинди. 

Асосий жиҳатлардан бири қи-
зилўнгач аномалияларини морфоме-

трик текшириш учун асосан, атрезияга 
учраган қизилўнгачни узунлиги бўй-
ича барча соҳаларида 0,5 см дан кам 
бўлмаган  қисмида кесма олинди, ми-
кронамуналар тайёрланди. Тайёрлан-
ган микронамунлардан  25 мкм ора-
лиқ интервалда  10 тадан кам бўлмаган 
кесмалар олинди ва NanoZoomer ми-
кроскопида сканер қилинди. Олин-
ган микротасвирлар кетма кетликда 
10 тадан кам бўлмаган  соҳалар бўй-
ича ўртача катталикда олинди. Ми-
кротасвирлар олинди ва кўрсаткич 
катталиклари кетма кетлиги  келти-
рилди ва юқоридаги QuPath-0.5.0  да-
стурга юкланди. Олинган натижалар-
нинг 3 ўлчамли тасвири келтирилди 
ва рақамли маълумотларнинг визуал 
морфограммаси келтирилди. 

1-расм. Қизилўнгач атрезиясининг 1-вариантида проксимал соҳа   
деворининг анатомик қаватлар қалинлиги келтирилган морфограмма. 

NanoZoomer (REF C13140-21.S/N000198/ HAMAMATSU PHOTON-
ICS/431-3196 JAPAN)да сканер килинган. Бўёқ Г.Э. Ўлчами 10х10. 
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2-расм. Қизилўнгач атрезиясининг 2-вариантида ўрта соҳа деворининг 
анатомик қаватлар қалинлиги келтирилган морфограмма. NanoZoomer 
(REF C13140-21.S/N000198/ HAMAMATSU PHOTONICS/431-3196 JAPAN)да 

сканер килинган. Бўёқ Г.Э. Ўлчами 10х10. 

3-расм. Қизилўнгач атрезиясининг 3-вариантида дистал соҳа  
деворининг анатомик қаватлар қалинлиги келтирилган морфограмма. 

NanoZoomer (REF C13140-21.S/N000198/ HAMAMATSU PHOTONICS/431-3196 
JAPAN) да сканер килинган. Бўёқ Г.Э. Ўлчами 4х10. 



118

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

Морфометрик текшириш учун 
қизилўнгач тўқимасидан тайёрлан-
ган микронамуналар микротасвир-
лар кўринишида  икки ўлчамда ска-
нер қилинди. Қизилўнгачнинг ҳар 
хил муддатларда олинган ва улар-
дан тайёрланган микронамуналарда 
юзага келадиган морфологик ўзга-
ришларнинг ҳужайралар ва толали 
тузилмаларнинг бир-бирига нисбати 
ва эгаллаган майдонларининг ҳажми 
ҳамда иккита текислик бўйича мор-
фометрик ўлчанган катталиклари-
нинг аниқ бир чегарадаги траектори-
яси рақамлар орқали ифодалаш учун 
асос қилиб олинди. Айнан, қизилўн-
гач атрезияларининг турли хил кли-
ник-морфологик вариантлари бўйича 
барча анатомик қаватларнинг қалин-
лиги ўлчанди. Девори таркибидаги 
мушак, шиллиқ ости ва шиллиқ қават 
таркибидаги ҳужайра, оралиқ мод-
да, толали тузилмалар, қон томир-

лар ва бошқа кўрсаткичлари олинди. 
Олинган натижалар таҳлили асосан, 
QuPath-0.5.0 дастурий таъминотида 
амалга ошрилди. Асосий рақамли 
кўрсаткичлар мкм, % ва мкм2 каттали-
кларда амалга оширилди. 

Амалга оширилган морфометрик 
текширишларимизда маълум бўли-
шича, қизилўнгачнинг назорат гу-
руҳига нисбатан девори қалинлиги 
А-тип (1-вариант) 426,42±2,02 мкм ни 
ташкил этиб, назорат  гуруҳида ушбу 
кўрсаткич 652,98±2,12 ни ташкил эта-
ди. Бу эса А-типдаги қизилўнгач атре-
зиясида  девори қалинлиги назорат 
гуруҳига нисбатан 1,53 мартага камай-
ганини кўрсатиб,  статистик ишончли-
лиги жиҳатидан юқори кўрстакични  
англатади. Бу эса морфологик текши-
ришлардаги  қизилўнгач деворидаги 
ривожланиш дисплазияси мавжудли-
гини тасдиқлайди. 

В-тип (2-варинат) даги қизилўн-

4-расм. Қизилўнгач атрезиясининг 4-вариантида дистал соҳа девори 
мушак соҳасидаги миоцитларнинг маълум ўлчамда эгаллаган майдони 

келтирилган морфограмма. NanoZoomer (REF C13140-21.S/N000198/ 
HAMAMATSU PHOTONICS/431-3196 JAPAN)да сканер килинган. Бўёқ Г.Э. 

Ўлчами 4х10. 
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гач атрезиясида девори қалин-
лиги 428,13±1,02 мкм ни ташкил 
этиб, назорат гуруҳида ушбу кўр-
саткич 652,98±2,12 ни ташкил этиб, 

1,52 мартага камлигини кўрсатади. 
Бу ҳам В-вариантда ривожланиш  
дисплазиясининг мавжудлигини тас-
диқлайди. 

1-жадвал
Қизилўнгач атрезиясини (1 ойгача) чақалоқларда турли  

клиник-морфологик вариантларда (R. Gross 1953  йил) девори  
анатомик қаватларининг қалинлиги мкм да келтирилган  

морфометрик кўрсаткичлар

Клиник- 
морфологик 
вариантлар 

деворининг 
умумий 

қалинлиги 
сероз қавати мушак 

қавати 
шиллиқ ости 

қавати 
шиллиқ 
қавати 

назорат 652,98±2,12 28,74±1,5 388,32±1,7 214,71±1,23 21,21±1,6

А -тип 426,42±2,02 40,67±1,22** 273,74±1,12** 101,19±0,11** 10,72±0,9**

В-тип 428,13±1,02 35,72±1,16* 264,64±1,02** 117,7±0,22** 9,92±0,14**

С-тип 512,81±1,62 51,84±1,89* 284,25±1,65** 164,1±0,16** 12,64±0,91**

Н-тип 554,28±1,12 47,25±2,16* 415,38±1,06* 122,69±0,66** 16,01±0,31**

F- тип 325,26±1,18 52,93±5,16* 184,65±1,43* 76,72±0,21* 10,94±1,33*

Эслатма:  Р≤0,5*  Р≤0,01**

С-тип (3-вариант) даги қизилўн-
гач атрезиясида девори қалинли-
ги 512,81±1,62 мкм ни ташкил этиб, 
назорат гуруҳида ушбу кўрсаткич 
652,98±2,12 ни ташкил этиб, 1,27 мар-
тага камайганлиги, қизилўнгач дево-
рида ривожланиш дисплазияси  мав-
жудлигини тасдиқлайди. 

Н-тип (4-вариант) даги қизилўн-
гач атрезиясида девори қалинли-
ги 554,28±1,12 мкм ни ташкил этиб, 
назорат гуруҳида ушбу кўрсаткич 
652,98±2,12 ни ташкил этиб, 1,18 мар-
тага камайганлиги, қизилўнгач дево-
рида ривожланиш дисплазияси  мав-
жудлигини тасдиқлайди (1-жадвалга 
қаранг). 

F-тип (5-вариант) даги қизилўн-
гач атрезиясида девори қалинли-
ги 325,26±1,18мкм ни ташкил этиб, 
назорат гуруҳида ушбу кўрсаткич 
652,98±2,12 ни ташкил этиб, 2 марта-

га камайганлиги, қизилўнгач девори-
да ривожланиш дисплазияси чуқур 
кўринишда  (эмбрионал даврнинг  
дастлабки 3 ойлиги оралиғида ) қолиб 
кетганлигини тасдиқлайди. 

Юқоридаги морфометрик кўрсат-
кичлар қизилўнгач атрезиясининг ри-
вожланишдан орқада қолганлигини 
англатиб, оғирлик даражасини баҳо-
лашда муҳим ҳисобланади. 

Қизилўнгач девори қалинлиги-
ни  ҳар бир клиник-морфологик гу-
руҳлар бўйича таққослаганда,  энг 
паст кўрсаткичлар В-тип ва F-типлар-
да аниқланиб, клиник морфологик 
жиҳатдан даволашни  режалашти-
ришда ушбу рақамлар  қизилўнгач 
деворида узун дефектларни улашда 
аллопластика қилиш заруратини 
юклаш билан бирга, қизилўнгачни 
калта чўлтоқланган дефектларида 
жарроҳлик амалиёти учун зарур бўл-
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ган тўқима етишмовчилигини барта-
раф этишда,   алло ёки гетеропласти-
ка  амалиётини танлашда қимматбаҳо  
маълумотни  беради. 

Хулоса
Демак, морфометрик текширув-

лар асосида қизилўнгач атрезиясида 
асосий кўрстакичлар бу, қизилўнгач 
деворини ташкил этувчи мушак қа-
ватларининг қалинлиги бўлиб, жар-
роҳлик амалиётини бажаришда, 
даволаш тактикаси ва услубини  тан-
лашда, олдиндан режалаштирилган  
тўқима етишмовчилигини бартараф 
этишда аниқ математик ҳисобни 
амалга оширишда муҳим ҳисоблана-
ди. Чунки қизилўнгач деворини  пла-
стика қилингандан кейинги морфо-
функционал жиҳатларини қўллашда 
юпқалашган девор қалинлиги қайта 
тикланмаслиги ва қизилўнгач девори 
етишмовчилигининг олдини олишда 
асосий тавсияни берадиган морфоме-
трик кўрсаткичлар инобатга олини-
ши зарурлигини кўрсатади.  
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РЕЗЮМЕ
МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СТЕНКИ  

ПИЩЕВОДА ПРИ РАЗНЫХ КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИХ  
ТИПАХ АТРЕЗИИ ПИЩЕВОДА

Мухсинова Махзуна Холмурадовна
Ташкентский государственный стоматологический институт

mukhsinovamakhzuna@gmail.com
Ключевые слова: атрезия пищевода, стеноз, морфометрия, дисплазия, 

морфологическая незрелость.
Морфометрический метод дает окончательное заключение в практической 

хирургии, планировании лечения с учетом толщины мышечных слоев и де-
фектов в ткани по параметрам толщины стенки пищевода и каждого анатоми-
ческого слоя. В частности, хирургическая пластификация атрезии пищевода 
F-типа требует только алло- или гетеропластической операции.

SUMMARY
MORPHOMETRIC INDICATORS OF THE ESOPHAGUS  

WALL IN DIFFERENT CLINICAL AND MORPHOLOGICAL TYPES OF 
ESOPHAGAL ATRESIA

Mukhsinova Makhzuna Kholmuradovna 
Tashkent State Dental Institute

  mukhsinovamakhzuna@gmail.com
Key words: esophageal atresia, stenosis, morphometry, dysplasia, morphological 

immaturity.
The morphometric method gives the final conclusion in practical surgery, treat-

ment planning, taking into account the thickness of the muscle layers and defects in 
the tissue according to the parameters of the thickness of the esophageal wall and 
each anatomical layer. In particular, surgical plasticization of F-type esophageal 
atresia requires only allo- or heteroplastic surgery.
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Проблема хронического воспале-
ния среднего уха является одной из 
актуальных проблем клинической 
оториноларингологии. Хронические 
отиты, сопровождаемые накоплени-
ем гнойных масс в барабанной поло-
сти, характеризуются длительным 
течением, способствуют ухудшению 
качества жизни и создают условия 
для развития отогенных внутричереп-
ных осложнений. Известно, что в па-
тогенезе хронических гнойных отитах 
лежат изменения в различных звеньях 
иммунитета, особенно в состоянии 
местной иммунной системы [3]. В то 
же время доказано, что длительно 
протекающие воспалительные про-
цессы на слизистой барабанной поло-
сти приводят к вторичным иммуноде-
фицитным состояниям и угнетению 
местных защитных механизмов [4,7], 
и создается порочный круг развития 
заболевания, который организм боль-
ного сам не может преодолеть. Наря-
ду с этим, традиционные методы ле-
чения хронических гнойных отитов, 
включающие в себя хирургическое 
вмешательство, применение анти-
биотиков и гормонов, способствуют 

усугублению иммунодефицитного 
состояния и, в том числе, нарушают 
естественное течение местных защит-
ных механизмов [1,9].

Важную роль в развитии адекват-
ного местного иммунного ответа на 
внедрение инфекции играют цито-
кины, запускающие каскад реакций, 
направленных на обнаружение, унич-
тожение и удаление повреждающего 
агента. Продукция провоспалитель-
ных цитокинов (TNF, IL-1, IL-8) служит 
первым звеном активации неспец-
ифической резистентности и затем 
специфического иммунного ответа 
[5,8]. Одним из основных провоспали-
тельных медиаторов, которые контро-
лируют все этапы воспалительной ре-
акции, является IL-1. Кроме того, IL-1 
обладает стимулирующим влиянием 
на рост и метаболизм соединитель-
ной ткани и регулирует регенерацию 
в очаге воспаления [2,10].

Цель исследования - изучение па-
раметров иммунной системы у боль-
ных с хроническим гнойным отитом.  

Материал и методы исследова-
ний. Мы исследовали 25 больных в 
возрасте от до 28-х до 45 лет с ХГСО, 

УДК : 616.211-002.153 :615.23:577.152.34

ХАРАКТЕРИСТИКА ИММУНОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ С 
ХРОНИЧЕСКИМ ГНОЙНЫМ СРЕДНИМ ОТИТОМ

Нарзуллаев Нуриддин Умарович
Бухарский Государственный медицинский институт

7071646@gmail.соm
                                                      
Ключевые слова: больные, хронический гнойный средний отит, парацен-

тез. 
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находившихся на стационарном ле-
чении в ЛОР-отделении Бухарского 
областного многопрофильного ле-
чебного центра. Мужчины составили 
56,6%, женщины - 43,4%. Односторон-
нее поражение отитов наблюдалось у 
57,8%, двустороннее - у 42,2 %. Кроме 
признаков воспаления отмечалось об-
щее беспокойство, плохой сон, отказ 
от питания, головные боли. Помимо 
традиционного обследования (общий 
анализ крови, мочи, бактериологиче-
ские и биохимические исследования) 
все больные прошли ЛОР-осмотр, 
по показаниям - парацентез (26,5%), 
рентгенографию сосцевидного от-
ростка (9,6%). 

В основной группе было 25 больных 
с ХГСО пациентов, а в контрольной 
- 14 практически здоровых больных 
аналогичного возраста, не имевших в 
анамнезе средний отит. Все 25 боль-
ные состояли на учете в Бухарской 
областной поликлинике. Больные по-
лучали антибактериальную, противо-
воспалительную и местную терапию в 
условиях стационара. 

Иммунологические исследования 
проводили совместно с НИИ Имму-
нологии АН РУз. (Ташкент). В иссле-
дование включали больных с ХГСО, 
больные сами, которых дали инфор-
мированное согласие на участие в 
данном исследовании (работа была 
выполнена в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией и одобрена этиче-
ским комитетом Бухарского государ-
ственного медицинского института. 

Фенотипирование лимфоцитов 
осуществляли непрямым иммуно-
флюорес-центным методом при по-
мощи моноклональных антител к CD-
рецепторам производства «Sorbent 
Ltd» Института иммунологии МЗ и 
СР РФ и «Медбиосервиса».  Определя-

ли Т-лимфоциты (общая популяция 
- CD3); Т-хелперы (субпопуляция Тх – 
CD4); Т-супрессоры (субпопуляция Тс 
– CD8); В-лимфоциты (субпопуляция 
СD19). Вычисляли иммунорегуля-
торный индекс (ИРИ)  - соотношение 
CD4/CD8.

Концентрацию сывороточных им-
муноглобулинов (Ig) А, М и G опре-
деляли методом радиальной иммуно-
диффузии.

Уровень цитокинов ( ИЛ-10, ИЛ-17) 
в сыворотке периферической крови 
изучали методом иммуноферментно-
го анализа с использованием тест-си-
стем фи-рмы «Вектор-Бест».

Параметры иммунного статуса из-
учали дважды: до лечения и спустя 1 
месяц после лечения.

Полученные данные подвергались 
статистической обработке с исполь-
зованием компьютерной программы 
Мicrosoft Ехcel 2003 на компьютере 
LG-Pentium IV. Достоверность разли-
чий при сравнении средних значений 
определяли по критерию t Стьюден-
та. Данные представлены в виде M ± 
m. Различия считали достоверными 
при р<0,05.

Результаты  исследований  и  их  
обсуждение.   Ретроспективный ана-
лиз изучения иммунного статуса у 
больных с ХГСО показал, что в сроки 
до проведения до лечения у них были 
выявлены существенные нарушения 
со стороны их иммунной системы 
(табл. 1). 

У больных с ХГСО пациентов на-
блюдали 0,7-кратное понижение аб-
солютного числа лейкоцитов и отно-
сительного содержания лимфоцитов, 
двукратное снижение абсолютной ве-
личины лимфоцитов. Такое снижение 
отразилось в статистически достовер-
ном снижении от 2 до 3 раз абсолют-



124

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

ных величин общего пула Т(CD3)- и 
В(CD19)-лифоцитов (табл. 1).

У больных с ХГСО больных  выяви-
ли глубокую супрессию Т-клеточного 
иммунитета в их относительном вы-
ражении, а именно 0,6-крат-ное сни-
жение Т-клеток с фенотипом (CD3), 
ещё более заметную супрессию Т-кле-
ток хелперов - Тх (CD4) - до 13,8 ± 
2,3% (в контрольной группе  34,2 ± 
1,6; Р<0,0001), при этом содержание 
субпопуляции Т-клеток - Т(CD8)-ци-
тотоксических лимфоцитов превосхо-
дило фоновые значения контрольной 
группы в умеренной степени (Р>0,05) 
.  В связи с этим в данной группе про-
исходит инверсия иммунорегулятор-
ного индекса (ИРИ) – соотношения 
CD4/CD 8,- что приводит к серьёзным 
изменениям в иммунной системе, со-
четающейся с ХГСО.  Итак, нами об-
наружен дисбаланс субпопуляций 
Т-клеток с уменьшением их хелпер-
ной доли Тх (CD4) и возрастанием 
супрессорной части - Тс (CD8) (табл. 
1). Регистрируемое нами уменьшение 
ИРИ при у больных с ХГСО свидетель-
ствует о функциональной недостаточ-
ности клеток с фенотипом Тх(CD8), 
а это является признаком развивше-
гося у больных глубокого иммуноде-
фицита.  У  больных с ХГСО выявили 
небольшую активизацию субпопуля-
ции Т-киллеров - Тк (CD16), что, веро-
ятно, является так-же патогмоничным 
при указанной патологии.  

В отношении В-клеточного ком-
понента иммунной системы можно 
сказать, что происходило умерен-
ное снижение, что статистически не 
подтверждалось (Р>0,05). Снижение 
В(CD19) лимфоцитов отразилось на 
спектре сывороточных содержания 
иммуноглобулинов (СИ)) двух клас-
сов – IgA и IgG, а количество IgM, на-
против, возрастало (табл. 1).

Полученные нами данные свиде-
тельствуют о глубоких нарушениях в 
функ-ционировании иммунной си-
стемы у больных  с ХГСО, которые от-
разились  спектре клеточных и гумо-
ральных факторов иммунитета. Эти 
расстройства, по-видимому, можно 
как вполне возможный факт, игра-
ющий важную в патогенезе данной 
микст-патологии у больных. Умень-
шение относительного количества Тх 
(CD4) – это усугубляющий фактор и 
неблагоприятный прогностический 
критерий.

Проведенное лечение не приводи-
ло к заметным изменениям параме-
тров иммунной системы у больных с 
ХГСО.  Мы наблюдали тенденцию в 
умеренном возрастании отдельных 
звеньев клеточного иммунитета и гу-
морального  иммунитета, однако вос-
становления основных параметров 
иммунного статуса (табл. 1). Кроме 
этого, у больных  сохранялось на-
пряжение гуморального компонента 
системы иммунитета при р>0,05.  У 
больных с ХГСО обнаружили слабое 
возрастание Т(CD3) и В(CD19) в их 
относитель ном и абсолютном значе-
ниях, а также умеренное повышение 
продукции Тк(CD16),  Тс(CD8), кон-
центрации Ig А (табл. 1).

Изучение спектра цитокинов у 
больных с ХГСО показал, что у них 
отмечалось наличие достоверных от-
личий между значениями основной 
группы с группой контроля. Так, на-
пример, если у здоровых больных 
уровень ИЛ-10 составлял 23,70 ± 5,38 
пг/мл, то у больных с ХГСО аналогич-
ный параметр был в 3,5 раза выше и 
находился на уровне  82,80 ± 25,07 г/мл 
(табл.2). Итак, высокий уровень ИЛ-10  
у больных с ХГСО свидетельствовал о 
выраженности степени воспалитель-
ной реакции.
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Таблица 1 
Параметры иммунной системы у  больных с ХГСО в  

динамике лечения

Показатель Здоровые 
(n=14)

Больные
(n=25)

Лейкоциты, кл/мкл 6123 ± 162
4251 ± 321***
4437± 234***

Лимфоциты, % 29,6 ± 1,7
21,4 ± 2,15**
22,7 ± 2,4*

Лимфоциты, абс. 1812,4 ± 35,7
 931,5 ± 97,2***
1003,6 ± 47,5***

Т(CD3), % 58,3 ± 2,5
38,4 ± 3,2***
41,2 ± 2,7***

Т(СD3), абс. 1058,2 ± 72,2
362,5 ± 43,6***
425 ± 51,4***

Тх(CD4), % 34,2 ± 1,6
13,8 ± 2,3***
12,4 ± 2,7***

Тс(CD8), % 22,7 ± 1,2
24,2 ± 2,8
26,5 ± 3,1

ИРИ (CD4/CD 8) 1,5 ± 0,14
0,58 ± 0,31**
0,49 ± 0,36**

Тк(CD16), % 15,4 ± 0,9
16,2 ± 2,5
18,4 ± 3,2

В(CD19), % 24,3  ± 1,22
19,62 ± 4,4
22,5 ± 2,6 

CD19, абс. 351,6 ± 29,4
182,1 ± 20,5***
228,7 ± 34,9**

Ig А, мг% 129,2 ± 10,8
84,4 ± 7,8**
101,9 ± 13,6

Ig М, мг% 86,7 ± 8,9
140,4 ± 13,1***
136,3 ± 16,5**

Ig G, мг% 1047,3 ± 33,4
888,7 ± 42,7**
761,4 ± 54,6***

Примечание: в числителе данные до лечения, в знаменателе - после лечения;   
*- Р< 0,05; **- Р< 0,01; ***-  Р<0,0001 - по сравнению с контрольной группой;
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Известно, что источником ИЛ-10 
служат активированные Т-лимфоци-
ты и натуральные киллеры. Среди 
Т-лимфоцитов продуцентами ИЛ-
10 являются как цитотоксические 
Тс(СD8), так и Тх(СD4) клетки, однако 
при дифференцировке последних на 
Тh1 и Тh2 способность вырабатывать 
ИЛ-10 сохраняют только Тh1-клетки. 
Важнейшей функцией  ИЛ-10 явля-
ется его участие в опосредовании вза-
и-мосвязей между лимфоцитами и 
макрофагами, а также в регуляции со-
отношения клеточной и гуморальной 
составляющих иммунного ответа. Яв-
ляясь основным продуктом Тh1-кле-
ток, ИЛ-10 снижает секреторную ак-
тивность Тh2-клеток. Таким образом, 
ИЛ-10 усиливает развитие клеточного 
иммунитета и подавляет проявления 
гуморального иммунитета. Следова-
тельно, ИЛ-10  играет важную роль 
в иммунорегуляции, являясь ключе-
вым цитокином клеточного иммунно-
го ответа и ингибитором гуморально-
го иммунного ответа .

Уровень ИЛ-17 в группе у  больных 
с ХГСО приблизительно в 8 раз пре-
вышал таковые значения контроль-
ной группы. Известно, что ИЛ-17 

описан как фактор, стимулирующий 
В-лимфоциты, поскольку он вызыва-
ет пролиферацию В-клеток. Главны-
ми продуцентами ИЛ-17 являются 
Тh2-клетки.  ИЛ-17 подавляет функ-
ции макрофагов и секрецию ими ИЛ-
1, ФНО и ИЛ-6, оказывая при этом 
противовоспалительное действие. 
ИЛ-17 обусловливает пролиферацию 
и дифференцировку В- и Т-лимфоци-
тов, влияет на развитие кроветворных 
клеток, на макрофаги, натуральные 
киллеры, базофилы, являясь функци-
ональным антагонистом цитокинов, 
продуцируемых Тх1-клетками. ИЛ-17 
способствует раз-витию аллергиче-
ских реакций, обладает выраженным 
противовоспалительным действием.                                                                                                                         

Сравнительный анализ показал, 
что соотношение ИЛ-10/ ИЛ-17 (про-
воспа-лительные/противовоспали-
тельные цитокины или Тх1/Тх2 ) у 
здоровых больных равнялось 2,2. При 
наличии выраженного воспалитель-
ного процесса,  то есть у больных ос-
новной группы, этот показатель со-
ставлял 0,96. Выявлен  выраженный 
дисбаланс в функционировании ос-
новных регуляторных цитокинов, ко-
торый выражался резким подъемом 

Таблица 2 

Содержание про- и противовоспалительных цитокинов у  
больных в сочетании с ХГСО в динамике лечения

Показатель Контрольная группа Основная группа

ИФН-γ, пг/мл 23,70 ± 5,38
82,80 ± 25,07
21,93 ± 5,28

ИЛ-10, пг/мл 10,95 ± 3,65
86,08 ± 25,72
52,04 ± 15,06

Примечание: в числителе данные до лечения, в знаменателе - после лечения;                 
                         * -  Р< 0,05  по сравнению с контрольной группой;
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уровня противовоспалительных  ци-
токинов и подавлением провоспа-
лительных  цитокинов, являющихся 
основными регуляторами острых вос-
палительных состояний. 

Итак, у больных с ХГСО проис-
ходит выраженная стимуляция про-
дукции как провоспалительных, так 
и противовоспалительных цитоки-
нов. Такие процесссы могут как не-
обходимое условие для защиты от 
инфекционного агента и системного 
повреждающего действия высоких 
концентраций про-воспалительных 
цитокинов.

После проведения лечения в груп-
пе больных с ХГСО уровень ИЛ-10 
приблизился к контрольным значе-
ниям, а уровень ИЛ-17 в динамике 
лечения если и снижался, но все же 
оставался на высоком уровне, в 5,5 
превышая таковые параметры у детей 
контрольной группы.

Соотношение ИЛ-10/ИЛ-17 в ос-
новной группе имело тенденцию к 
ещё большему снижению, составляя 
0,42.

Таким образом, у больных с ХГСО 
наблюдается глубокий дефицит боль-
шинства параметров иммунного ста-
туса. Одним из главных нарушений со 
стороны иммунного статуса является 
существенная супрессия Тх(CD) –лим-
фоцитов и инверсия ИРИ с увеличе-
нием функциональной активности 
Тс(CD8)-лимфоцитов, что является 
неблагоприятных клиническим кри-
терием. У данных больных не проис-
ходило положительной динамики 
изменений иммунного статуса после 
проведения лечения.  Под влияни-
ем лечения происходило подавление 
провоспалительного цитокина ИЛ-10. 
Но, следует выделить, что выявленное 
изменение уровня ИЛ-17 и нарушение 

количественного соотношения про- и 
про-тивовоспалительных цитокинов 
свидетельствует о наличии предсу-
ществующего иммунодефицитного 
состояния, которое, по-видимому, и 
проявилось в форме осложнений на 
фоне  основного заболевания. 
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REZUME                                                              
SURUNKALI YIRINGLI OTIT BILAN OG‘RIGAN BEMORLARDA  

IMMUN STATUS XUSUSIYATLARI
Narzullaev Nuriddin Umarovich
Buxoro davlat tibbiyot instituti

7071646@gmail.соm
Kalit so‘zlar: bemorlar, surunkali yiringli otit, parasentez.
Biz Buxoro viloyati ko‘p tarmoqli davolash markazining LOR bo‘limida  

SYO‘O bilan statsionar davolanayotgan 28 yoshdan 45 yoshgacha bo‘lgan 25 nafar 
bemorni  o‘rgandik. Erkaklar 56,6%, ayollar 43,4%. Bir tomonlama otit 57,8% da, 
ikki tomonlama - 42,2% da kuzatilgan. Yallig‘lanish belgilaridan tashqari, umumiy 
tashvish, yomon uyqu, ovqatlanishdan bosh tortish va bosh og‘rig‘i qayd etilgan. 
An'anaviy tekshiruvga qo‘shimcha ravishda (umumiy qon testi, siydik testi, 
bakteriologik va biokimyoviy tadqiqotlar) barcha bemorlar LOR tekshiruvidan 
o‘tkazildi va agar ko‘rsatilsa, parasentez (26,5%) va mastoid rentgenografiyasi 
(9,6%) bagarildi. 

SUMMARY
CHARACTERISTICS OF IMMUNE STATUS IN PATIENTS WITH  

CHRONIC PURULAR OTITIS MEDIUM
Narzullaev Nuriddin Umarovich
Bukhara State Medical Institute

7071646@gmail.соm
Key words: patients, chronic suppurative otitis media, paracentesis.
We studied 25 patients aged from 28 to 45 years with CHSO who were 

undergoing inpatient treatment in the ENT department of the Bukhara Regional 
Multidisciplinary Treatment Center. Men made up 56.6%, women - 43.4%. Unilateral 
otitis was observed in 57.8%, bilateral - in 42.2%. In addition to signs of inflammation, 
general anxiety, poor sleep, refusal to eat, and headaches were noted. In addition 
to the traditional examination (general blood test, urine test, bacteriological and 
biochemical studies), all patients underwent an ENT examination, and, if indicated, 
paracentesis (26.5%) and mastoid radiography (9.6%). 
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A. Levenguk bakteriyalar dunyo
sini kashf qilganidan beri olimlarni  in-
sonning  o‘zi ichidagi va atrof-muhit-
dagi mikroorganizmlar  bilan  o‘zaro 
munosabatlariga bog‘liq bo‘lgan savol-
lar qiziqtirib kelmoqda. Bundan tash-
qari, agar dastlab olimlar mikroorga-
nizmlarni faqat kasallikni chaqiruvchi 
“tajovuzkorlar” sifatida qabul qilishgan 
bo‘lsa, unda buyuk rus olimi I. I. Mech-
nikovning  olib brogan ishlari bizning 
organizmga ulkan ta’sir ko‘rsatadigan 
“simbiont mikroflorasi” va bioterapiya 
haqida yangi ta’limotning asosi bo‘lib 
xizmat qildi va bioterapiya – bir qator pa-
tologik jarayonlarni davolash, salomat
likni mustahkamlash va natijada hayotni 
uzaytirishga olib keldi.

Ma’lumki, mikroflora har qanday 
biosferaning ajralmas qismidir. Bar-
cha tabiiy tizimlarda mikroorganizmlar 
murakkab ko‘p komponentli jamoalar 
- biotsenozlar shaklida mavjud bo‘lib, 
ularning ichida xarakterli munosabatlar 
shakllanadi, bu mikrob populyatsiyala-
rining hayotiyligini saqlashga yordam 
beradi. Biotsenoz – ovqatlanish zanjiri-
da o‘zaro bog‘liq bo‘lgan va ma’lum bir 
hududda yashaydigan tirik organizm-
lardir.

Ular insonning barcha tashqi yu-
zalarini va bo‘shliqlarini to‘ldirib, o‘zaro 
manfaatli simbiotik munosabatlarning 
ko‘p qirrali kengaygan mexanizmiga ega 
bo‘lgan yagona ekologik tizimni yarata-
dilar.

Makroorganizmning alohida biotop-
larida turli mikrob populyatsiyalarining 
tarqalishining o‘ziga xos xususiyatlari 
u yerda mavjud bo‘lgan mikroorga-
nizmlarning yashash sharoitlari bilan 
bog‘liq.

Eng zich joylashtirilgan ekotizim 
yogon ichak biotopidir, unda barcha 
mikrofloraning taxminan 60% to‘plan-
gan. Odamning oshqozon-ichak trak-
tida son-sanoqsiz mikroblar yashaydi, 
ular lokalizatsiyasi, yashash davomiyligi 
va funktsiyalari jihatidan juda katta da-
rajada farqlanadi. Ribosomal RNK16s 
fragmentining  tuzilishi bo‘yicha  o‘tka-
zilgan tadqiqotlar natijalari shuni ko‘r
satdiki, ichak mikroflorasining ko‘p 
shtammlari hali etishtirilmagan, ya’ni 
kultivatsiyalanmagan, lekin ular asosan 
guanin va sitozin  miqdori past (taxmi-
nan 20%) yoki yuqori (taxminan 50%) 
gramm-musbat bakteriyalarga hos. Shu-
nisi qiziqki, probiyotiklarning aksariya-
ti gram-musbat bakteriyalar bo‘lib, ular 
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tarkibida guanin va sitozin miqdori past 
(Lactobacillus casei DN–114001, L. Shi-
rota, L. Plantarum 299v, L. rhamnosus 
GG, L. johnsoni La1) yoki guanin va si-
tozin miqdori yuqori (Bifidobacterium 
lactis BB12). Oshqozon-ichak traktining 
normal mikroflorasi quyidagi tarkibiy 
qismlarga bo‘linadi: indigen yoki obligat 
mikroflora (tur tarkibida kam, ammo 
son nisbatida u biotsenozning asosi-
ni tashkil qiladi), fakultativ (hujayralar 
kontsentratsiyasi mikroorganizmlarning 
umumiy sonining 5% dan oshmaydi) va 
vaqtinchalik yoki tasodifiy (miqdoriy 
jihatdan, odatda 0,01% dan oshmasli-
gi kerak). Ma’lumki, oshqozon-ichak 
traktining indigen mikroflorasining 
asosiy funktsiyalaridan biri kolonizat-
siyalangan rezistentligini shakllantirish 
va saqlashdir mikrofloradan tashqari, 
kolonizatsiyalangan qarshiligini ta’min-
lashda teri va shilliq pardalar, shuning-
dek immunitet tizimining hujayraviy va 
gumoral elementlari ishtirok etadi. Shu 
bilan birga, ekzogen mikroorganizmlar 
normal mikrofloraga – birinchi va aso-
siy to‘siqqa duch kelishadi, ular ko‘p 
miqdorda ifloslangan oziq-ovqat, suv, 
tomchili va chang aerozol zarralari bi-
lan kiradi. Kolonizatsiya rezistentligin-
ing mexanizmlarini bevosita va bilvosita 
bo‘lish mumkin. Bevosita  mexanizm-
larga bakteriyalar tomonidan patogen 
va shartli patogen bakteriyalar metab-
olizmini buzadigan Inhibitor omillar 
(kalta zanjirli yog‘ kislotalari, bakteri-
otsionlar, defensinlar, laktabiotiklar va 
boshqalar) ishlab chiqarilishi, ozuqaviy 
substratlar uchun raqobat, yopishish 
joylari, toksinlarning to‘g‘ridan-to‘g‘ri 
degradatsiyasi, antiendotoksik ta’sir, 
translokatsiyani organizmning bosh-
qa joylariga to‘sqinlik qilish. Bilvosita 
ta’sirlarga immunitet tizimining faol-
lashishi, mononuklear tizimni stimuly-

atsiya qilish, interferonogen funktsiya, 
o‘t kislotalar konjugatsiyasini ingibir-
lash va boshqalar kiradi. Tabiiyki, kol-
onizatsiya qarshiligini ta’minlaydigan 
mexanizmlarning ko‘pligi turli xil vari-
antlarni, muayyan vaziyatlarda kombi-
natsiyalarni nazarda tutadi. Shu bilan 
birga, kolonizatsiya qarshiligi tizimin-
ing samarali ishlashini belgilovchi 
shartlardan biri, bu oshqozon-ichak 
trakti mikroflorasining miqdoriy va si-
fat tarkibi, shuningdek uning yashash 
muhitining holati. Oshqozon-ichak 
mikroflorasining immunomodulyator 
funktsiyasi immunitetni himoya qilish-
ning turli darajalarida amalga oshiriladi. 
Asosiy ta’sirlardan biri sekretor immu-
noglobulin A darajasini oshirish orqali 
mahalliy immunitetni rag‘batlantirish-
dir. Bundan tashqari, mikroflora oshqo-
zon-ichak traktining immun tizimining 
hujayralari bilan faol aloqada bo‘lib, 
ularning differentsiatsiyasini aniqlaydi, 
Th1/Th2 tizimidagi muvozanatga ta’sir 
qilib, oziq-ovqat tolerantligini keltirib 
chiqarishda muhim rol o‘ynaydi. Ichak 
bakteriyalarining hujayra devorining 
tarkibiy qismlari tizimli qon aylanishiga 
kira oladi va immunostimulyator vazi-
fasini bajaradi. Oshqozon-ichak mikro-
florasi ovqat hazm qilish va metabolizm-
da juda muhim rol o‘ynaydi: oqsillarni 
gidrolizlash, uglevodlarni bijgitish, o‘t 
kislotalari, xolesterin, ksenobiotiklar va 
boshqalar metabolizmida ishtirok etish. 
Metabolik faolligi jihatidan ichak mikro-
florasi jigar bilan taqqoslanadi. Oshqo-
zon-ichak traktining mikroorganizmlari 
ovqat hazm qilish va endokrin tizimlarn-
ing faoliyatini tartibga soluvchi juda ko‘p 
miqdordagi mediatorlarni, gormon-
ga o‘xshash birikmalarni ishlab chiqa
rishga qodir.  Uchuvchi yog‘ kislotalari, 
ichak epiteliy hujayralari uchun energi-
ya substratidan tashqari, uning motor 
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funktsiyasining regulyatorlari bo‘lib, 
ayni paytda antibakterial faollikka ega. 
Mikrofloraning organizmni B1, B2, B6, 
B12, K vitaminlari bilan ta’minlashdagi 
faolligini ta’kidlash joiz, ularning aksari-
yati fiziologik ahamiyatga ega miqdorda 
sintezlanadi. Ichakning mikroekologik 
tizimi dinamik o‘zini o‘zi tartibga solu-
vchi tizim bo‘lishiga qaramay, ko‘plab 
tashqi va ichki omillar uni muvozanat-
dan chiqarib, disbakterioz buzilishlarn-
ing shakllanishiga olib kelishi mumkin. 
Shu bilan birga, klinik ko‘rinishga ega 
bo‘lmagan minimal og‘ishlar ham key-
inchalik turli kasalliklarning sababchisi 
bo‘lishi mumkin. Shunday qilib, I. N. 
Ruchkinaning so‘zlariga ko‘ra, ta’sir-
lanuvchi ichak sindromi bilan og‘rig-
an bemorlarning 70% dan ko‘prog‘ida 
kasallikning sababi ichak infektsiyalari 
bo‘lib, keyinchalik disbakterioz rivojlan-
ishi kuzatilgan.

Bolalikda oshqozon-ichak trakti 
mikroflorasi tarkibidagi buzilishlarning 
roli uning fiziologik funktsiyalarni to‘liq 
bajara olmasligi va birinchi navbatda 
ichakning ekzogen patogen mikroorga-
nizmlar tomonidan kolonizatsiyasiga 
qarshi turishi bilan belgilanadi. Bifido-
bakteriyalar darajasining pasayishi nati-
jasida ovqat hazm qilish jarayonlari buz-
iladi: ozuqa moddalarining so‘rilishi, 
vitaminlar sintezi, ichak tarkibidagi tur-
li fermentlar va ularning substratlarini 
faollashtirish qobiliyati yo‘qoladi. Lak-
tobakteriyalarni yo‘q qilish najasning 
pH o‘zgarishiga va fermentativ faollik 
darajasining pasayishiga olib keladi. 
Ichak kasalliklari mavjud bo‘lganda, na-
jasning biokimyoviy ko‘rsatkichlarining 
aksariyati o‘zgaradi: umumiy lipidlar, 
triglitseridlar, uglevodlar, umumiy oq-
sil miqdori oshadi. Ko‘pgina mualliflar 
ichak infektsiyalari patogenezida ug-
levodlarning malabsorbsiyasi rivo-

jlanishini ularning yo‘nalishini og‘ir-
lashtiruvchi omil sifatida tasvirlashgan. 
Organizm qarshiligining pasayishi va 
ovqatlanishning buzilishi, gipovitami-
noz yoki interkurent infektsiyalar va 
boshqa omillar tasirida organizmda im-
munologik reaktiyalarning pasayishi 
fonida shartli patogen mikroblarning 
patogen ta’sirini amalga oshirish uchun 
sharoitlar yaratiladi. Ko‘pincha, indigen 
mikroorganizmlarning yo‘q qilinishi 
natijasida ekologik bo‘shliqlarni shartli 
aerob floraning vakillari antibiotiklar-
ga juda chidamli va va ko‘payish sha-
roitlariga nisbatan kamroq talabchan 
vakillari -Klebsiella, Enterobacter, Pro-
teus, Staphylococcus, Clostridium (Cl. 
difficile), Acinetobacter, Pseudomonas 
va Candida turidagi qo‘ziqorinlar -egal-
laydi. O. G. Kramarning tadqiqotlariga 
ko‘ra, o‘rganilgan barcha shartli patogen 
enterobakteriyalar orasida antibiotiklar-
ga nisbatan qarshilikning eng yuqori 
darajasi Proteus (89%), keyin Klebsiel-
la (51-94%), Enterobacter (56-98%), and 
Staphylococcus (67-90%) kuzatildi.

Hozirgi vaqtda oshqozon-ichak trak-
tining mikroekologik buzilishlarini tu-
zatishning asosiy printsiplari aniqlandi. 
Asosiysi, disbakterioz  nafaqat majburiy 
yoki fakultativ mikroflora (bifido–, lak-
tobakteriyalar, E. coli) bakteriyalarining 
etishmasligidan dalolat beradi, balki 
oshqozon-ichak trakti mikroekologiyas-
ining buzilishi bilan kechadigan turli 
patologik holatlarning ko‘rsatkichidir. 
Shu sababli, ichak shilliq qavatini "kol-
onizatsiya qilish" uchun probiyotiklarni 
buyurish etarli bo‘lmasligi mumkin. Os-
hqozon-ichak traktining mikroekologik 
kasalliklarini tuzatishning birinchi 
bosqichi asosiy kasallikning klinik remis-
siyasiga erishish uchun asosiy terapiya 
kursini o‘tkazish (oshqozon-ichak trak-
tining motor, sekretor, ovqat hazm qil-
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ish va boshqa funktsiyalarini tuzatish). 
Keyin patogenetik jihatdan asoslangan 
enterosorbtsiya va enteroprotektsiya, 
ayniqsa mikroblarning antibiotiklarga 
chidamliligi darajasi oshishi sharoitida 
o‘tkaziladi. Bu bakterial toksinlar, tabiiy 
metabolik mahsulotlar, faollashtirilgan 
fermentlar, safro kislotalari, yallig‘lan-
ish vositachilari, biologik faol moddalar, 
peroksid mahsulotlari, shartli patogen 
mikroorganizmlar va viruslarni oshqo-
zon-ichak traktidan ajratib olish, tuza-
tish va yo‘q qilishni ta’minlaydi. Keyingi 
bosqich – bu shartli patogen mikroorga-
nizmlar tomonidan oshqozon-ichak trak-
tining ifloslanishini kamaytirishga qa-
ratilgan selektiv dekontaminatsiya. Buni 
amalga oshirish uchun ko‘rsatmalar in-
gichka ichakda bakteriyalarning ko‘pay-
ishi, ichakda yallig‘lanish jarayonlarin-
ing mavjudligi, ichak tarkibidagi shartli 
patogen mikrofloraning yuqori titrlari-
ni aniqlashdir. SHartli patogen mikro-
floraga qarshi kurashishga qaratilgan 
vositalar antibiotiklar, bakteriofaglar, 
sporalarga qarshi preparatlar, ichak an-
tiseptiklarini o‘z ichiga oladi. Birinchisi-
dan foydalanish faqat kasallikning og‘ir 
kechishi, trofologik holatning buzilishi 
va paraklinik ko‘rsatkichlarning aniq 
o‘zgarishi bilan oqlanadi. Ichak antisep-
tiklaridan foydalanish xavfsizroq. Ular 
orasida zamonaviy ozuqaviy dorilar, xu-
susan, nifuroksazid, nifuratel o‘zlarini 
juda yaxshi isbotladilar, ular eng muhim 
mikrob agentlarga : stafilokokklar, pro-
tealar, klebsiellalar, patogen Escherich-
ia va boshqalarga nisbatan antibakteri-
al faollikning keng doirasi bilan ajralib 
turadi. Ba’zi pediatrlarning shubhali mu-
nosabatiga qaramay, bakteriofaglardan 
oshqozon-ichak trakti mikroflorasining 
o‘rtacha buzilishlarini tuzatishda foyda-
lanish, preparatni to‘g‘ri tanlash bilan, 
majburiy mikrofloraga minimal salbiy 

ta’sir ko‘rsatadigan yuqori samarador-
lik bilan tavsiflanadi .Eng ko‘p ishlatil-
adigan bakteriofaglardan  stafilokokk, 
koliprotein, klebsiellyoz, kombinatsiya-
langan piobakterial fag (stafilokokklar, 
streptokokklar, protealar, Escherichia, 
Pseudomonas aeruginosa), intestibak-
terial fag (shigella, salmonella, Esche-
richia, protees, stafilokokklar, entero-
bakteriyalar, Pseudomonas aeruginosa) 
Albatta, u yoki bu bakteriofagni tanlash 
dominant shartli patogen mikroorga-
nizmning unga sezgirligi bilan belgi-
lanishi kerak. Bakteriofaglarning tasir 
qilish samaradorligini oshirish uchun 
ularni kip va kipferon kompleks immu-
noglobulin preparatlari bilan bir vaqtda 
qo‘llash maqsadga muvofiqdir. Patogen 
mikroorganizmlarning bakteriofaglarga 
sezgirligi bo‘lmagan taqdirda, 2 yosh-
dan oshgan bolalarda ichakni dekon-
taminatsiya qilishning samarali usuli 
bu spora preparatlarini qo‘llashdir. Eng 
muhim bosqich-bu inson ichaklariga xos 
bo‘lgan tirik mikroblarni o‘z ichiga olgan 
probiyotiklar va ularning o‘sishiga yor-
dam beradigan prebiyotiklar yordamida 
majburiy oshqozon-ichak mikroflorasi 
tarkibini tiklash.

Probiyotiklar" atamasi etarli miqdor-
da iste'mol qilinganda inson yoki hay-
von organizmiga ijobiy ta’sir ko‘rsata-
digan bakteriyalarni tasvirlash uchun 
ishlatiladi. Birinchi marta o‘tgan asrning 
boshlarida Nobel mukofoti sovrindori 
I. I. Mechnikov sut kislotasi bakteri-
yalarining inson salomatligini saqlash-
da muhim rolini ta’kidladi. O‘shandan 
beri uning nomi probiyotik shtammlarni 
ajratish va undan keyin foydalanishga 
ilmiy yondashuvni ishlab chiqish bilan 
uzviy bog‘liqdir. Mustaqil "Probiyotik" 
atamasi birinchi marta 1965 yilda Lilly 
va Stillwell tomonidan boshqa mikro-
organizmlarning o‘sishini rag‘batlantir-
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ish uchun ba’zi tirik mikroorganizmlar 
tomonidan ishlab chiqarilgan metabo-
litlarga nisbatan ishlatilgan. 1989 yilda 
Fuller probiyotiklarning mikroblardan 
kelib chiqishini ta’kidlab, ushbu tush-
unchani quyidagicha tarifladi: probio-
tiklar tirik mikroorganizmlar bo‘lib, ular 
organizmning normal mikroflorasiga 
ijobiy ta’sir ko‘rsatadi. JSSTning 2001 
yilda qabul qilingan ta’rifiga ko‘ra, pro-
biyotiklar tirik mikroorganizmlar bo‘lib, 
ular etarli miqdorda iste'mol qilinganda 
sog‘liqqa ijobiy ta’sir ko‘rsatadi (FAO 
UN WHO 2001). Hozirgi vaqtda ichak 
disbakteriozini tuzatish uchun qollanil-
adigan biologik preparatlar va mahal-
liy probiyotiklar juda kop. Ularning 
barchasini 3 guruhga bo‘lish mumkin: 
Faqat bitta tur vakillarini o‘z ichiga ol-
gan monokomponent preparatlar – bi-
fidobakteriyalar; laktobakteriyalar; pa-
togen bo‘lmagan Escherichia. Bir nechta 
turdagi mikroorganizmlarni o‘z ichiga 
olgan ko‘p komponentli preparatlar 
bo‘lib, ko‘plab samaralarni ta’minlaydi, 
tarkibi tabiiy mikrofloraga yaqin. Kom-
binatsiyalangan preparatlar - tarkibida 
tirik mikroorganizmlardan tashqari turli 
xil qo‘shimchalar – sorbentlar, vitamin-
lar, immunoprotektorlardan (Asipol 
va boshqalar) tashkil topgan. Probiyo-
tiklarni qo‘llash bo‘yicha ko‘p yillik ta-
jriba ularning asosiy ijobiy ta’sirini, shu 
jumladan ichak mikroflorasining pa-
togen va shartli patogen bakteriyalari-
ga antagonistik ta’sirini, shilliq to‘siqni 
mustahkamlashni, shuningdek mahalliy 
immunitet reaktsiyasining parametr-
lariga ta’sirini aniqlashga imkon berdi. 
Probiyotiklarning eng ko‘p o‘rganilgan 
ta’sir mexanizmlaridan biri ularning 
oshqozon-ichak traktining fakultativ 
mikroflorasiga antagonistik ta’siridir. 
Ko‘p yillar davomida gomo– va geter-
ofermentativ laktobakteriyalar metabo-

lizmining asosiy mahsuloti bo‘lgan sut 
va sirka kislotasi, vodorod peroksid va 
CO2 patogen mikrofloraning o‘sishiga 
ta’sir qiluvchi asosiy omil hisoblangan. 
Keyinchalik laktobakteriyalar tomoni-
dan ishlab chiqarilgan sut kislotasining 
mikroblarga qarshi faolligi pH qiymati-
ga emas, balki sut, sirka va propion kis-
lotalarining birgalikdagi mavjudligiga 
bog‘liq ekanligi aniqlandi. Ushbu birik-
maning sinergismi salmonellalar, Esche-
richia, Clostridium va ba’zi xamirturush 
turlarining o‘sishini ingibirlaydi va bu 
birikmaning ta’siriga chidamli kislota 
hosil qiluvchi laktobakteriyalarni qoldi-
radi .Probiyotik mikroorganizmlarning 
muhim vazifalaridan biri bakteriotsinlar 
va bakteriotsinga o‘xshash moddalarni 
ishlab chiqarishdir. Ularning ta’sir qil-
ish mexanizmiga ko‘ra, bakteriotsinlar 
antibiotiklarga juda yaqin bo‘lib, ular-
dan sezilarli farq shundaki, ularning ak-
sariyati cheklangan miqdordagi o‘ziga 
yaqin mikroorganizmlarni ingibirlaydi. 
Probiyotik mikroorganizmlarning osh-
qozon-ichak traktining himoya tizimlar-
ining holatiga ta’sirining keyingi darajasi 
shilliq qavatdir. So‘nggi yillarda olingan 
ilmiy tadqiqotlar ma’lumotlari asosan 
probiyotiklarning profilaktik ta’sir mex-
anizmlarini ochib beradi. Ma’lumki, 
patogen bakteriyalar ichak shilliq qa-
vatining o‘tkazuvchanligini oshirishi 
mumkin, shu bilan bakteriyalar va oziq-
ovqat makromolekulalarining uning 
devori orqali kirib borishiga yordam be-
radi. Ba’zi probiyotik bakteriyalar oziq-
ovqat antigenlari yoki dorivor moddalar 
ta’sirida ko‘rsatilgan shilliq qavat shi-
kastlanishining oldini olish va tiklash-
ga yordam berishi ko‘rsatilgan. Bundan 
tashqari, L. acidiphilus hujayralararo 
bog‘lanishlarning buzilishining oldini 
olishi aniqlandi va ba’zi probiyotiklarn-
ing butun hujayralari o‘zlarining ozu-
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qaviy muhitlari bilan birgalikda hujayra 
monoqatlamining patogen ta’sirida tran-
sepitelial o‘tkazuvchanlikka chidam-
liligini oshirishga, shuningdek muc–3 
genining ekspressiyasini keltirib chiqar-
ishga yordam beradi. Bu gnotobiont va 
an'anaviy kalamushlarning ichak shilliq 
qavatining Villi epiteliy hujayralarining 
ko‘payishini oshiradi.    Rotavirus infekt-
siyasida ba’zi probiyotiklar probiyotiklar 
tomonidan chiqariladigan eruvchan 
omil (lar) yordamida epiteliy hujayralar-
ida retseptorlarning glikozillanish dara-
jasini o‘zgartirish orqali rotavirusning 
yopishishiga to‘sqinlik qilishi mumkin.. 
Probiyotik shtammlar patologiya kelt-
irib chiqaradigan epiteliy hujayralari-
da "sitoskelet" va "mahkav bog‘lovchi" 
oqsillar molekulalarining yorilishiga 
to‘sqinlik qiladi, shu bilan shilliq qavat-
ning to‘siq funktsiyasini yaxshilaydi va 
elektrolitlar sekretsiyasining buzilishiga 
yo‘l qo‘ymaydi. Probiyotiklar ta’sirining 
immunologik jihatlari uzoq vaqtdan beri 
sof ilmiy tadqiqotlar doirasidan chiqib 
ketgan va klinik amaliyotda tobora 
ko‘proq qo‘llanilmoqda. Ma’lumki, ichak 
epiteliy hujayralari ichak mikroflorasi 
bilan bevosita aloqada bo‘lib, immunitet 
tizimining hujayralari bilan o‘zaro ta’sir 
qiladi. Oshqozon - ichak traktidagi bak-
teriyalar epiteliy hujayralari yuzasida 
mavjud bo‘lgan tanib olish retseptorlari 
bilan bog‘lanib, shu bilan immunologik 
himoya mexanizmlari zanjirini (mas-
alan, yallig‘lanish chaqiruvchi– va yal-
lig‘lanishga qarshi sitokinlarni ishlab 
chiqarishni) hosil qilishi mumkin. 

Probiyotik shtammning mavjudligi 
T hujayralarining shakllanishini rag‘bat-
lantirdi. Ushbu natijalar Probiyotik bak-
teriyalar tug‘ma immunitet reaktsiyasini 
"yallig‘lanishga qarshi" va "yallig‘lan-
ish chaqiruvchi" yo‘nalishlarda mod-
ulyatsiya qilishga qodir degan fikrni 

qo‘llab-quvvatlaydi. Shu bilan birga, 
probiyotik mikroorganizmlarning im-
munomodulyatsion ta’siri turli shtam-
mlar yoki turlar o‘rtasida sezilarli dara-
jada farq qiladi.

Probiyotik faollikdan tashqari, 
aniq immunomodulyatsion ta’sirga 
ega bo‘lgan eng istiqbolli bioterapev-
tik preparatlardan biri bu Atsipoldir. 
Uning tarkibiga kiruvchi atsidofil lak-
tobakteriyalar – NK1, NK2, NK5 va 
NK12 shtammlari L. acidophilus turiga 
kiradi, enteropatogen E. coli, Proteus, 
shigella, salmonella, koagulaza musbat 
stafilokokklar va boshqalarga nisbatan 
yuqori antagonistik faollik bilan ajralib 
turadi. Bakteritsid xususiyatlari o‘ziga 
xos antibiotik moddalarining mavjud-
ligi bilan bog‘liq bo‘lib, ularning ta’siri 
sut kislotasi ishtirokida kuchayadi. Pro-
biyotik dorilarning xavfsizligi bo‘yicha 
zamonaviy talablarni hisobga olgan 
holda, Atsipolning bakterial tarkibiy 
qismlari genetika ilmiy-tadqiqot insti-
tuti Federal davlat unitar korxonasiga 
joylashtirilganda pasportlashtirildi. Sut 
kislotasi bakteriyalarini DNK markerlari 
yordamida genetik xaritalash natijalari-
ga ko‘ra, Atsipol ishlab chiqarishda ish-
latiladigan atsidofil laktobakteriyalarn-
ing shtammlari odamlar uchun patogen 
bo‘lmagan deb tan olingan. Atsipol prepa-
ratining immunomodulyatsion ta’siri 
uning tarkibida kefir qo‘ziqorin poli-
saharidi mavjudligi bilan bog‘liq va bir 
qator klinik tadqiqotlarda tasdiqlangan. 
Probiyotiklarni qo‘llashdan tashqari, os-
hqozon-ichak traktining o‘z mikroflor-
asi-prebiyotiklarning o‘sishiga yordam 
beradigan dorilarni qo‘llash samarali 
hisoblanadi. Klinik amaliyotda prebiy-
otik dorilarning 2 guruhi qo‘llaniladi. 
1-guruh - tabiiy oligosaharidlar va sin-
tetik disaxaridlar, inulin. Ular ingichka 
ichakda parchalanmaydi, ammo yo‘g‘on 
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ichakda normal mikrofloraning vakillari 
tomonidan parchalanadi, ularning o‘si-
shi uchun substrat bo‘lib xizmat qiladi 
va organizmga bir qator ta’sir ko‘rsatadi 
(mutsin sekretsiyasini rag‘batlantirish, 
immunoprotektiv ta’sir, ichak harakati-
ning buzilishini normallashtirish). Oli-
gosaharidlar ko‘p miqdorda ona suti 
tarkibida va bir qator sabzavot va duk-
kakli o‘simlikarda (piyoz, jo‘xori, sa-
rimsoq, va boshqalar) mavjud. Pediatri-
yada sintetik laktuloza disaxaridi keng 
qo‘llanildi va oligosaharidlar bilan boy-
itilgan moslashtirilgan ona suti o‘rni-
ni bosuvchi aralashmalar paydo bo‘ldi. 
2-guruh-mikroorganizmlarning metabo-
litlarini (disaxaridlar, organik kislotalar) 
va normal mikrofloraning ko‘payishiga 
olib keluvchi stimulyatorlarini o‘z ichi-
ga olgan dorilar, ular bir vaqtning o‘zida 
yallig‘lanishga qarshi va immunoprotek-
tiv ta’sirga ega bo‘lishi mumkin. 

Biotsenozni korrektciyalovchi das-
turining asosiy elementlarini samara-
li qo‘llab-quvvatlovchi va profilaktika 
choralari, shu jumladan funktsional 
ovqatlanishning asosiy elementlari, bir-
inchi navbatda probiyotik mahsulotlar-
dan muntazam foydalanish hisoblana-
di. An'anaviy ta’rifga ko‘ra, probiyotik 
oziq-ovqat – bu probiyotik kulturalarni 
o‘z ichiga olgan va probiyotiklarning ya-
roqlilik muddati davomida ijobiy xusu-
siyatlarini saqlaydigan oziq-ovqat. Bun-
ga probiyotik mikroorganizmlar bilan 
fermentlangan sut mahsulotlari va pro-
biyotiklar bilan aralashmalar kiradi.

Shunday qilib, oshqozon-ichak 
traktining mikroflorasi bolaning to‘liq 
rivojlanishi va sog‘lig‘ini saqlashning 
muhim omillaridan biridir. Shu bilan 
birga, ko‘plab omillar, shu jumladan 
yatrogen omillar oshqozon-ichak trak-
tidagi "foydali" va "zararli" mikroor-
ganizmlarning muvozanatini buzishi 

mumkin. Pediatrning vazifasi ushbu 
qoidabuzarliklarning sababi va ko‘lami-
ni o‘z vaqtida tushunishdir, ularni tuza-
tish sabr-toqat, qat'iyatlilikni talab qila-
di, bu bolaning jismoniy va intellectual 
barkamol rivojlanishining kalitidir.
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Микрофлора  представляет  собой неотъемлемую часть любой биосферы. Во всех 
природных  системах микроорганизмы существуют в виде сложных многокомпо-
нентных сообществ – биоценозов, внутри которых формируются характерные  взаи-
моотношения, способствующие сохранению жизнеспособности микробных популя-
ций. Они заселяют все наружные поверхности и полости человека, образуя    единую 
экологическую систему с многогранным разветвленным механизмом взаимо выгод-
ных симбиотических отношений.

SUMMARY
THE IMPORTANCE OF THE MICROFLORA OF THE GASTROINTESTINAL 

TRACT AND THE EFFECT ON THE IMMUNE SYSTEM OF THE PRINCIPLES 
OF CORRECTION BY PROBIOTICS IN CASES OF VIOLATIONS OF ITS 

COMPOSITION
Pazilova Sevara Bakievna, Ziyaeva Shahida Tulayevna

Tashkent Pediatric Medical Institute 
Pazilovasevara60@gmail.com

Key words: biocenosis, large intestine, microflora, immunity, probiotics, antibiotics, 
lactobacilli.

Microflora is an integral part of any biosphere. In all natural systems, microorganisms 
exist in the form of complex multicomponent communities – biocenoses, within which 
characteristic relationships are formed that contribute to the preservation of the viability 
of microbial populations. They inhabit all external surfaces and human cavities, forming a 
single ecological system with a multifaceted-branched mechanism of mutually beneficial 
symbiotic relationships.
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Dolzarbligi. Zoonoz leyshmanioz 
teri parazitar kasalliklari ichida tarqali-
shi bo‘yicha alohida o‘rin tutadi. Xar yili 
bu kasallik bilan kasallanishlar soni 1 
miliondan ko‘p uchraydi (1).

Zoonoz leyshmanioz qo‘zg‘atuvchi-
larini birinchi marotaba rus olimi P.F. 
Borovskiy Toshkentda aniqlagan (2) 
qo‘zg‘atuvchilar haqida ularning tre-
panosomalarga yaqin sodda jonivorlar 
guruhiga kirishini aniqlagan (3). 

XX Asr boshiga kelib, turli xil kuy-
diruvchi va burishtiruvchi vositalardan 
foydalanish umumiy davolash usuli-
ga aylandi: issiq temir va kaustik kaliy 
(Geydenreyx), xrom (Cherepnin), lapis 
(Rapchevskiy), sut kislotasi (Manoskov, 
Shulgin), sink xlorid (Myshkin, Satins-
kiy) (Dobrotvorskaya N.V. 1940). E.I. 
Martsinovskiy jarrohlik usulini qo‘llag-
an, to‘rtta bemorda kokain ta’siri ostida 
yaralar va tugunchalar olib tashlagan va 
bir necha kundan keyin to‘liq tuzalish 
kuzatilgan. Muolajalardan keyin residi-
vlar kuzatilmagan (4). 

Professor V.L.Yakimov 1913-yilda 
teri leyshmaniozini o‘ziga xos davosi 
yo‘qligini yozgan (5).

Jahon sog‘liqni saqlash amaliyoti-
da, JSSTning 2010 yildagi tavsiyalari-

ga ko‘ra, teri leyshmaniozini o‘ziga xos 
davolash uchun mahalliy foydalanish 
uchun o‘smaga qarshi vosita bo‘lgan 
besh valentli surma preparatlari (6) 
qo‘llaniladi: Mil-tefosin (Impavido, Pal-
adin-Kanada), antibakterial preparatlar: 
Amfoterisin B, AmBisom; Paromomitsin 
(Hindiston), Monomitsin (O‘zbekiston), 
o‘ziga xos bo‘lmagan, yordamchi ta’sir-
ga ega dorilar va ta’siri ikkilamchi in-
feksiyaga qarshi kurashishga qaratilgan 
antiseptiklar qo‘llanilgan (7).

Shu nuqtai nazardan, turli farma-
kologik guruhlarning antibiotiklari bi-
lan bemorlarni empirik davolagan mu-
alliflarning nashrlari qimmatlidir. Bular 
doksisiklin (8) va sefotaksim (klaforan 
- 3-avlod sefalosporin) (9). Shu bilan 
birga, adabiyotda ushbu dorilarning 
klinikadan oldingi tadqiqotlari to‘g‘risi-
da ma’lumotlar yo‘q.

Sefotaksim (klaforan) import qilin-
adigan dori (Fransiya) ekanligini hisob-
ga olsak, import o‘rnini bosish maqsa-
dida in vitro va in vivo bir guruhdan 
mahalliy antibiotik - seftriaksonni 
o‘rganish uchun tadqiqot uchun dolz-
arbdir. Leyshmaniozni davolash uchun 
universal dori 5 valentli surma prepa-
ratlari hisoblanadi. Shuning uchun me-

UO‘K:   616.933.162-07/08.01

GEPON PREPARATI BILAN ALOE EKASTRAKTINI ZOONOZ 
LEYSHAMNIOZIDA MAHALLIY QO‘LLANILGANIDA KASALLIK 
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Raxmatov Olim Bobomurodovich
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Olimjon_1978a@mail.ru
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glumin antimonat (glyukantim) boshqa 
dorilarning samaradorligini baholashda 
nazorat sifatida ishlatilishi mumkin.

 Xorijiy mutaxassislar tomonidan olib 
borilgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, 
kasallikning etiologik omili leyshmani-
yaning o‘zi emas, balki uning tarkibida-
gi virus (LRV - leyshmanial RNK viru-
si) lardir, uni 1988 yilda L. Guyanensis 
leyshmanioz bilan kasallangan bemorda 
aniqlagan (10). 

Keyinchalik u  viruslar Leyshmaniya  
braziliensisda topilgan va og‘ir kechimi 
bilan ifodalanib shilliq teri leyshmanioz-
ining rivojlanishigacha kuzatilgan (11). 
LRV ni o‘z ichiga olgan dengiz sichqon-
lari Leishmania bilan zararlantirilganda, 
IFN-b darajasining oshishi, shuningdek, 
virus bilan parazitlarning uzoq umr 
ko‘rishi tufayli kuchli yallig‘lanish reak-
siyasi kuzatiladi (12).

1928 yilda teri leyshmaniozi bilan 
og‘rigan bemorlarni autohemoterapiya 
bilan samarasiz davolash haqida xabar 
berilgan (2).

Aloe shifobaxsh o‘simlik sifatida 
tanilgan. Aloe veraning mikroblarga 
qarshi antibakterial, antifungal va anti-
tumor xususiyatlari o‘simlikining eks-
sudatidagi aloe lateksidagi aloe-emodin 
bilan bog‘liq (13).

Aloe bir necha qabilalarda an’anaviy 
dorivor maqsadlarda ishlatilgan. Aloe 
vera ekstrakti in vitroda bir nechta hu-
jayra turlarining ko‘payishini stimullay-
di. Ko‘pgina tadqiqotlar shuni ko‘rsat-
diki, Aloe vera gel ekstraktlari bilan 
davolash yaraning tezroq bitishiga olib 
keladi va jarohatning qisqarish tezlig-
ining oshishi va kollagen sintezining 
kuchayishi bilan namoyon bo‘ladigan 
umumiy jarohatni davolash jarayoniga 
bevosita ta’sir qilishi mumkin (14).

Aloe vera o‘zining antioksidant, 
yallig‘lanishga qarshi, diabetga qarshi, 

og‘riq qoldiruvchi, immun, qarishga 
qarshi va saratonga qarshi xususiyatlari 
bilan mashhur (15).

O‘simlikning turli qismlarida taxmi-
nan 75 xildagi oziq moddalar, shuning-
dek, aminokislotalar, shakar, ferment-
lar, vitaminlar, minerallar, saponinlar, 
antrakinonlar, lignin va salitsil kislotasi 
kabi 200 ta faol birikmalar mavjud (16).

Aloe gullarda uchuvchi kompo-
nentlar va askorbin kislota, po‘stlog‘ida 
polisaxaridlar, lignin, pektin, gemitselly-
uloza va sellyuloza mavjud. Xuddi shun-
day, barglar turli xil organik kislotalar, 
fermentlar, fenolik birikmalar, miner-
allar va vitaminlar manbai hisoblanadi 
(17).

Ingredient sifatida aloe vera kerakli 
tarkibiy qismlarni faol va o‘zgarmagan 
holda ushlab turadigan, salbiy ta’sir 
ko‘rsatadigan ingredientlar miqdorini 
minimallashtiradigan, foydasini saqlay-
digan va yakuniy mahsulotda yetarli 
miqdorda mavjud bo‘lgan preparat sifa-
tida tavsiflanadi (18.21).

Aloe vera tarkibida alfa-tokoferol, 
karotinoidlar, askorbin kislotasi, flavo-
noidlar, taninlar, vitamin C va E kabi 
bir qator antioksidantlar mavjud (19,20). 
Ko‘pgina mualliflar aloe vera ekstrak-
tining (barglari va gullari) antioksi-
dant salohiyati haqida xabar berishgan 
(21,22,23).

Gepon preparatini mahalliy va 
umumiy qo‘llashning natijalari alohida-
alohida o‘rganilganda qondagi limfotsit-
larining absolyut va nisbiy ko‘rsatkichlar-
iga ta’siri sezilarli darajada bo‘ldi. Gepon 
preparatini ichishga va mahalliy 15-16 
kun davomida tavsiya qilingan bemorlar-
da faqat ichishga va faqat mahalliy 15-16 
kun davomida tavsiya qilingan bemor-
larga nisbatan qondagi limfotsitlarning 
nisbiy va absolyut ko‘rsatkichiga ta’siri 
yaqqolroq bo‘lgani aniqlandi [24].
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 Olingan natijalarga ko‘ra, metilen 
ko‘kning ALT-Vostok model-03 appara-
ti va Gepon immunomodulyatori bilan 
mahalliy qo‘llanilishining ijobiy ta’si-
ri zoonoz leyshmaniozning tugunli va 
eroziv bosqichlarini uzaytirdi, oshqozon 
yarasi davrining davomiyligini, umumiy 
davrni qisqartirdi [25].

Zoonoz leyshmanioz bilan kasallan-
gan bemorlarga vena tomiri ichiga lazer 
terapiya qo‘llash salbiy ta’sirlarni ber-
madi. sitokinlar miqdoriga musbat ta’si-
ri hisobiga yaralarning bitishi tezlashdi 
va chandiqlanish davriga tezroq o‘tishi-
ga sabab bo‘ldi [26].  

Aholi orasida turizmning va ish-
lovchi aholining migratsiyalanishining 
ko‘payib borishi ham kelajakda kasalla-
nishning tarqalishida muhim ahamiyat 
kasb etadi [27]. 

Gepon yuqumli etiologiyaning har 
qanday antigeniga qarshi antitelalarn-
ing sintezini kuchaytiradi. Preparat turli 
xil infeksiyalarga qarshi va shartli-pato-
gen mikroorganizmlarga qarshi himoya 
immunitetning samaradorligini sezilarli 
darajada oshiradi. Bundan tashqari, pep-
tidlar  viruslar bilan kasallangan odam 
hujayralarida antiviral ta’sirga ega,  ge-
patit C, gerpesning 1 va 2 turlari, qutur-
ish, jinsiy yo‘l bilan yuqadigan infeksi-
yalarga qarshi antiviral faollikka ega va 
o‘tkir yiringli kasalliklarda hamda op-
eratsiyadan keyingi infeksiyalarni ham 
davolashda ishlatilishi mumkin [28].

Gepon immunomodulyatorining sa-
maradorligi  tajriba va klinik sharoitlar-
da yumshoq to‘qimalarning o‘tkir yir-
ingli jarrohlik infeksiyasini davolashda 
o‘rganilgan [29, 30, 31].

Leyshmaniylar fagotsitlar ichida 
yuqori darajada o‘zgartirilgan vakuollar-
ni hosil qilib, ularning ko‘payish va chi-
damlilik xususiyati saqlanib qoladi [32, 
33, 34, 35,36].

Noyob tarkibi tufayli aloe vera tur-
li kasalliklarni davolashda qo‘llanilishi 
boshlandi. Ushbu maqolada aloe veran-
ing terapevtik qo‘llanilishi, shuningdek, 
teri leyshmaniozini maxalliy davolashda 
gepon preparati bilan birga qo‘llanilishi 
xaqida bayon etilgan.

Ishning maqsadi. Ushbu tadqiqot-
ning maqsadi aloe vera barglari ektrak-
tiniing va gepon preaparatining zoonoz 
leyshmaniozda yaralanish o‘choqlarida 
qo‘llanilganda uning ta’sirini baholash-
dan iborat. 

Gepon preparatini mahalliy va ich-
ishga qo‘llanilganda zoonoz leyshman-
izda yaralanish o‘choqlarida bo‘ladigan 
o‘zgarishlarni baxolash. 

Zoonoz leyshmaniozni aloe ekstrakti 
bilan maxalliy davolashda klinik va lab-
oratoriya o‘zgarishlarini baholash.

Gepon preparatini va aloe ekstarkti-
ni birga qo‘llanilganda olinadigan nati-
jalarni baxolash.

Materiallar va usullar. Zoonoz leysh-
manioz bilan 2 oy davomida og‘rigan, 
o‘rtacha yoshi 4 yoshdan 65 yoshgacha 
bo‘lgan 58 nafar bolalar, erkaklar va 
ayollarda gepon preparati va aloe ek-
straktining mahalliy ta’siri o‘rganildi.

Bemorlar nekrotik yaralar, regionar 
limfa tugunlari kattalashganligi va lim-
fangit (odatda og‘riqsiz) bilan kechadi-
gan leyshmaniomalar paydo bo‘lishiga 
shikoyat qilishgan. Diagnozni tasdiqlash 
maqsadida jarohatdan olingan mate-
rialning mikroskopik tekshiruvi o‘tka-
zildi. Barcha bemorlarda parazitologik 
ko‘rsatkichlar ijobiy  natija bergan.

Baxolash uchun zoonoz leyshmanio-
zli bemorlarni kasallik kechimi bo‘yicha 
ajratib tadqiqotni amalga oshirish uchun 
3 ta guruxga ajratildi. 1-gurux (nazorat 
guruhi) gepon preparatini mahalliy 
qo‘llanilgan bemorlar, 2-gurux (nazorat 
guruhi) aloe ekstrakti maxalliy qo‘llanil-
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gan bemorlar, 3-guruh (asosiy guruh) 
gepon immunomodulyatorini va aloe 
ekstraktini mahalliy qo‘llanilgan be-
morlar tashkil qildi. Xar ikkala guruh 
bemorlarda (asosiy va nazorat guruhi) 
yaralarning o‘lchami 0,5 dan 2 sm gacha, 
yaralar soni 1 tadan 10 tagacha bo‘lgan 
bemorlar olindi. 

Natijalar va ularni muhokama qil-
ish. Tadqiqot ishi 2019 yildan 2023 yil-
gacha olib borildi. Nazorat I-guruh (n-
20) bemorlariga kuniga 4 maxal gepon 

preaparati, II-guruh (nazorat) bemorlar-
iga (n-20) kuniga 4 maxal aloe ekstrak-
ti maxalliy qo‘llanilgan. III- guruh (aso-
siy guruh) bemorlariga (n-18) kuniga 4 
maxal gepon immunomodulyatori va 4 
maxal aloe ekstrakti maxalliy qo‘llanil-
gan.  Uchala guruhda xam preparatlarni 
qo‘llash 20 kun davomida olib borilgan. 

Zoonoz leyshmaniozda Gepon 
preparati va Aloe ekstrakti mahalliy 20 
kun qo‘llanilgandan keyin quyidagi 
natijalarga erishildi.

1-jadval
Nazorat guruhlari va asosiy guruh bemorlarida tugunchali va  

eroziyalanish bosqichi davomiyligi

№ Leyshmanioz klinik davrlari 1-nazorat 
guruxi (n-20)

2-nazorat 
guruhi (n-20)

Asosiy guruh 
(n-18)

1 Tugunchali bosqich davomiyligi 12,9 ± 0,70 12,5 ± 0,005 16,6± 0,005*
2 Eroziyalanish bosqichi davomiyligi 16,0 ± 0,5 17,16 ± 0,53 21,6± 0,005*

Eslatma: * – qiymatlar nazorat guruhlariga nisbatan muhim (P<0,05 - 0,001)

Bemorlarda tugunchali bosqichning 
davomiyligi 1-guruh (nazorat guruhi) 
gepon preparatini mahalliy qo‘llanilgan 
20 nafar bemorlarda tugunchali bosqich 
davomiyligi o‘rtacha 12,9 ± 0,70 kun 
davom etgan bo‘lsa, 2-gurux (nazorat 
guruhi) aloe ekstrakti maxalliy qo‘llanil-
gan bemorlarda 12,5 ± 0,005 kunni, 3-gu-
ruh (asosiy guruh) gepon immunomod-
ulyatorini va aloe ekstraktini mahalliy 
qo‘llanilgan bemorlarda esa 16,6± 0,005 
kunni tashkil qildi. 

Zoonoz leyshmaniozning eroziyal-
anish davri davomiyligi o‘rganilganda 
1-gurux (nazorat guruhi) gepon prepa-
ratini mahalliy qo‘llanilgan 20 nafar be-
morlarda eroziyalanish bosqich davom-
iyligi o‘rtacha 16,0 ± 0,5 kun davom etgan 
bo‘lsa, 2-gurux (nazorat guruhi) aloe ek-
strakti maxalliy qo‘llanilgan bemorlarda 
17,16 ± 0,53 kunni, 3-guruh (asosiy guruh) 
gepon immunomodulyatorini va aloe ek-
straktini mahalliy qo‘llanilgan bemorlar-
da esa 21,6± 0,005  kunni tashkil qildi. 

2-jadval
Nazorat guruhlari va asosiy guruh bemorlarida yaralanish va  

chandiqlanish bosqichi davomiyligi

№ Leyshmanioz klinik davrlari 1-nazorat 
guruxi (n-20)

2-nazorat 
guruhi (n-20)

Asosiy guruh 
(n-18)

1. Yaralanish  bosqich davomiyligi 17,9 ± 0,5 15,5 ± 0,04 12,6± 0,05*

2. Chandiqlanish bosqichi davomiyligi 22,0 ± 0,48 21,16 ± 0,42 17,6± 0,005*

Eslatma: * –  qiymatlar nazorat guruhlariga nisbatan muhim (P<0,05 - 0,001)
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Bemorlarda yaralanish bosqichning 
davomiyligi  1-gurux (nazorat guruhi) 
gepon preparatini mahalliy qo‘llanilgan 
20 nafar bemorlarda tugunchali bosqich 
davomiyligi o‘rtacha 17,9 ± 0,5 kun 
davom etgan bo‘lsa, 2-gurux (nazorat 
guruhi) aloe ekstrakti maxalliy qo‘llanil-
gan bemorlarda 15,5 ± 0,04 kunni, 3-gu-
ruh (asosiy guruh) gepon immunomod-
ulyatorini va aloe ekstraktini mahalliy 
qo‘llanilgan bemorlarda esa 12,6± 0,05 
kunni tashkil qildi. 

Zoonoz leyshmaniozning chandiqla-

nish davri davomiyligi o‘rganilganda 
1-gurux (nazorat guruhi) gepon prepa-
ratini mahalliy qo‘llanilgan 20 nafar be-
morlarda eroziyalanish bosqich davom-
iyligi o‘rtacha 22,0 ± 0,48  kun davom 
etgan bo‘lsa, 2-gurux (nazorat guruhi) 
aloe ekstrakti maxalliy qo‘llanilgan be-
morlarda 21,16 ± 0,42 kunni, 3-guruh 
(asosiy guruh) gepon immunomodu-
lyatorini va aloe ekstraktini mahalliy 
qo‘llanilgan bemorlarda esa 17,6±0,005 
kunni tashkil qildi. 

3-jadval
Nazorat guruhlari va asosiy guruh bemorlarida kasallikning davomiyligi

№ Leyshmanioz klinik davrlari 1-nazorat 
guruxi(n-20)

2-nazorat guruhi 
(n-20)

Asosiy guruh 
(n-18)

1. Kasallikning umumiy 
davomiyligi (kun) 68,8 66,32 58,4*

Eslatma: *- qiymatlar nazorat guruhiga nisbatan muhim (P<0,05 - 0,001)

Kasallikning umumiy davomiyligi 1 
va 2 nazorat guruhlarida o‘rtacha 68,8 va 
66,32 kunni tashkil qilgan bo‘lsa asosiy 
gurux bemorlarida bu ko‘rsatkich 58,4 
kunni tashkil qildi.

Xulosalar. 1. Gepon preparatini va 
aloe ekstraktini birga mahalliy qo‘llanil-
ganda, gepon preparatini va aloe ekstrak-
tini alohida mahalliy qo‘llanilgandagiga 
nisbatan bemorlarda tugunchali va ero-
ziyalanish davrlari ishonchli darajada 
uzoqroq davom etganligi, eroziyalanish, 
yaralanish va chandiqlanish bosqichlari 
davomiyligi qisqarganligi aniqlandi. 

2. Nazorat guruhi bemorlarida ka-
sallikning umumiy davomiyligi o‘rtacha 
67,5 kunni tashkil qilgan bo‘lsa asosiy 
guruh bemorlarida 58,4 kunni tashkil 
qildi. 

Zoonoz leyshmaniozi bilan kasallan-
gan bemorlarda gepon pereparatini va 

aloe ekstraktini birga mahalliy qo‘llash-
ni amaliyotga tavsiya qilinadi.
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РЕЗЮМЕ
ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА АЛОЭ С ПРЕПАРАТОМ ГЕПОН НА 

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ СТАДИЙ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ МЕСТНОМ 
ПРИМЕНЕНИИ ПРИ ЗООНОЗНОМ ЛЕЙШАМАНИОЗЕ

Рахматов Олим бобомуродович
Бухарский Государственный медицинский институт 

имени Абу Али ибн Сино 
Olimjon_1978a@mail.ru

Ключеве слова: зоонозный лейшманиоз, препарат гепон, экстракт алое, 
папулезная стадия, эрозивная стадия, стадия изъязвления, стадия рубцевания. 

Результаты исследования показали, что у больных основной группы по 
сравнению с больными контрольной группы папулёзная и эрозивная стадия 
была удлинена, период стадии изязвления укорочен, а процесс рубцевания 
значительно ускорен. Установлено, что общая продолжительность заболева-
ния достоверно сократилась в основной группе больных.

SUMMARY
EFFECT OF ALOE EXTRACT WITH HEPON ON THE DURATION 

OF DISEASE STAGES WHEN APPLIED TOPICALLY IN ZOONOTIC 
LEISHAMNIOSIS

Rakhmatov Olim Bobomurodovich
Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali Ibn Sina

Olimjon_1978a@mail.ru
Key words: zoonotic leishmaniasis, drug Gepon, aloe extract, papular stage, 

erosive stage, ulceration stage, scarring stage.
The results of the study showed that in patients of the main group, compared 

with patients in the control group, the papular and erosive stage was lengthened, 
the period of the ulceration stage was shortened, and the scarring process was sig-
nificantly accelerated. It was found that the total duration of the disease was signifi-
cantly reduced in the main group of patients.
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Post-covid sindromi buyrak funksiyasiga 
bevosita va bilvosita ta’sir qiladi, bu o‘tkir 
va surunkali buyrak asoratlarining rivojla
nishiga olib keladi. Ushbu asoratlarning pa-
togenezida yallig‘lanish reaksiyasi, endotelial 
disfunksiya, gipoksiya va giperkoagulyatsiya 
kabi omillar, shu jumladan Covid-19 uchun 
xos bo‘lgan “sitokinlar bo‘roni” muhim rol 
o‘ynaydi.

Kirish. Dunyoning turli mamlakat-
larida o‘tqazilgan ko‘plab tadqiqotlar 
shuni ko‘rsatdiki, SARS-CoV-2 bilan 
kasallanganlar orasida Covid-19dan 
keyingi davrda buyrak disfunksiyasi 
holatlari kuzatilgan va bu kasalliklarn-
ing xarakterli xususiyatlari glomerul-
yar filtratsiya tezligi parametrlarining 
pasayishi bo‘lgan [1]. Biroq, hozirgi kun-
ga qadar Covid-19 dan keyingi buyrak 
disfunksiyasining sababi virus, dori vo-
sitalarining toksikligi yoki molekulyar 
genetik jihatlar ekanligi isbotlanmagan 
[2]. Respirator virus buyraklar faoli-
yatini to‘g‘ridan-to‘g‘ri qanday buzish-
ini aniqlash, shuningdek, immunologik 
jihatlarning ta’sirini va ularning Cov-
id-19dan keyingi buyrak funksiyasi buz-
ilishining paydo bo‘lish mexanizmidagi 
roli va ahamiyatini baholash muhimdir 
[3]. Covid-19 yoki post-covid sindromin-
ing (PCS) infeksiyadan keyingi oqibat-
lari bir nechta ichki a’zolar tizimlariga, 
shu jumladan buyraklarga ta’sir qiladi. 

Bu tibbiyot hamjamiyatini buyrak asor-
atlarini davolash va diagnostika taktika-
si bilan bog‘liq muammolarni hal qilish 
masalasini qo‘ymoqda [4]. 

Shunday qilib, ayni paytda butun 
dunyoda koronavirusni o‘z vaqtida, 
aniq, tezkor tashxislash va davolash, 
shuningdek, post-covid sindromining 
noxush oqibatlarini oldini olish bo‘yicha 
ko‘plab ilmiy loyihalar amalga oshiril-
moqda [5].

Tadqiqotning maqsadi Covid-19 
dan keyingi buyrak funksiyasi buzilgan 
bemorlarning immunologik xolat para-
metrlarini diagnostik o‘rganish asosida 
ushbu patologiyaning eng muhim prog-
nozlarini erta aniqlash va tashxislashdir.

Materiallar va usullar. Kuzatuv di-
agnostik tadqiqotida Covid-19 kasallig-
ini boshdan kechirgan va buyrak yetish-
movchiligi belgilari kuzatilgan 240 nafar 
bemor  tanlab olingan. Ular 6 oy davom-
ida bir qancha kasallik belgilariga qarab 
2 guruhga ajratilib, klinik va laboratori-
ya ma’lumotlarining tahlili o‘rganilgan: 
Asosiy guruhga Covid-19 dan keyin 6 
oy ichida glomerulyar filtratsiya tezligi 
(GFT)˂90,0 ml/min/1,73m2 dan pasayish 
belgilari bo‘lgan 120 bemor kirgan; Na-
zorat guruhiga Covid-19 davrida yoki 
undan keyin 6 oy davomida normal GFT 
darajasiga ega 120 bemor kiritilgan.

Ulardan 116 nafari (48,3%) ayollar va 

UDK: 578.834.1:616.61-008.64:57.083.3

COVID-19  KASALLIGINING BUYRAKLARDA NEFROLOGIK  
ASORATLAR KELTIRIB  CHIQARISHDAGI IMMUNOLOGIK 

ASPEKTLARINI O‘RGANISH

Raxmanova Sanobar Sobirovna, Xaytboyev Jo‘rabek Azatboyevich
TTA Urganch filiali  
doc_xja@mail.ru

Kalit so‘zlar: post-covid sindromi, buyrak asoratlari, immunologiya.
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124 nafari (51,7%) 23 yoshdan 76 yosh-
gacha bo‘lgan erkaklar bo‘lib, interkvar-
tal diapazonda (IQR-interquartile range) 
yosh medianasi 44,5 yoshni tashkil etadi: 
35-56 yosh. Tana vazn indeksi (TVI) 23,4 
dan 34,3 kg/m2 gacha, median 28,3 kg/
m2, IQR: 26,4-30,2 kg/m2. Tadqiqot ishti-
rokchilari orasida tana vazni kamay-
gan 25 ta (10,4%), normal tana vazniga 
ega 121ta (50,4%), ortiqcha vaznli 64ta 
(26,7%) va semirib ketgan 30ta (12,5%) 
bemor bor edi. Tadqiqot ishtirokchilarin-
ing 202 tasi (84,2%) uchun faqat 1 marta 
Covid-19 bilan kasallanish holati uchra-
gan va 38ta (15,8%) bemorda Covid-19 
ning post-covid sindromi (PCS) oldidan 
1 dan ortiq epizodlari kuzatilgan.

Immunologik profilning laboratoriya 
belgilaridan biz ushbu sitokinlarga an-
tigenlarni va antitanalarni bog‘laydigan 
xromogen substratning ferment bilan 
bog‘langan immunofermentli analizi 
(IFA) yordamida Interleykin-2 (IL-2), In-
terleykin-5 (IL-5)ni tahlil qildik, shun-
ingdek qon zardobida multipleks analiz 
(MA) tadqiqotning birinchi bosqichlarida 
barcha bemorlarda Interleykin-6 (IL-6) 
va Interleykin-8 (IL-8) sitokinlarini va va 
keyingi bosqichda tizimli shikastlanish va 
yallig‘lanishni baholash uchun yana IL-6 
ni aniqlandi. Ushbu interleykinlar yal-
lig‘lanish va Covid-19dagi sitokin bo‘roni 
bilan bog‘liq jarayonlarning asosiy vosi-
tachilaridir. Shunday qilib, IL-2 hujay-
ra immunitetini saqlash uchun muhim 

bo‘lgan T-limfotsitlarning faollashishi va 
ko‘payishida ishtirok etadi; IL-5 eozino-
fil funksiyasini tartibga soladi, bu buyrak 
tomirlari tutamida yallig‘lanish o‘zgar-
ishlari bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin; IL-6 
asosiy yallig‘lanishga qarshi vositachi-
lardan biri bo‘lib, uning darajasi sitokin 
bo‘ronining rivojlanishi bilan bog‘liq 
bo‘lgan og‘ir Covid-19da sezilarli dara-
jada oshadi; IL-8 yallig‘lanish nuqtasida 
neytrofillarning to‘planishiga yordam 
beradi, bu esa to‘qimalarning shikastlan-
ishiga va organlarning disfunksiyasiga 
olib kelishi mumkin.

Natijalar. Eng aniq o‘zgarishlar IL-6 
darajasida kuzatildi, ularning o‘rtacha 
ko‘rsatkichi asosiy guruhdagi bemorlar-
da 25,8 pg/ml ni tashkil etdi, bu nazorat 
guruhidagi qiymatlardan 79,4% yuqori 
(5,3 pg/ml, p<0,001). Ushbu ma’lumot-
lar IL-6 ning Coviddan keyingi davrda 
tizimli yallig‘lanish va buyrak to‘qima-
larining shikastlanishida asosiy rolini 
tasdiqlaydi. IL-2, IL-5 va IL-8 darajasida 
ham sezilarli farqlar aniqlandi. Buyrak 
etishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda o‘rt-
acha IL-2 darajasi 50,0 pg/ml ni tashkil 
etdi, bu nazorat guruhiga qaraganda 
31,6% ga yuqori (34,2 pg/ml, p<0,001), 
IL-5 darajasi 24,1% ga oshdi (6,2 pg/ml 
ga nisbatan 4,7 pg/ml, p=0,019). IL-8 da-
rajasining o‘sishi 55,5% ga etdi (15,3 pg/
ml ga nisbatan 6,8 pg/ml, p <0,001), bu 
uning yallig‘lanish jarayonini saqlashda-
gi rolini ta’kidlaydi (1-jadval).

1-jadval 
Tadqiqot ishtirokchilari guruhiga qarab immunologik  

profilning qiyosiy tahlili

Ko‘rsatkichlar
Guruh

P
Asosiy Nazorat

ИЛ-2 (pg/ml), Me [IQR] 50,0 [33,5; 57,2] 34,2 [22,0; 42,2] p< 0,001*
ИЛ-5 (pg/ml), Me [IQR] 6,2 [3,0; 10,7] 4,7 [2,3; 8,0] p<0,019*
ИЛ-6 (pg/ml), Me [IQR] 25,8 [16,5; 40,0] 5,3 [0,8; 11,4] p< 0,001*
ИЛ-8 (pg/ml), Me [IQR] 15,3 [10,1; 21,0] 6,8 [4,0; 10,2] p< 0,001*

* - ko‘rsatkichlardagi farqlar statistik ahamiyatga ega (p <0,05)
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Post-covid buyrak funksiyasi buzil-
gan bemorlarda immunologik profilni 
bashoratli tahlil qilish natijalari sitokin-
larning ushbu asoratlarni rivojlanish xa-
vfining asosiy belgilari sifatida muhim-
ligini tasdiqladi. Guruhlar o‘rtasidagi 
eng muhim farqlar interleykin-6 (IL-6) 
darajasida aniqlandi, ularning o‘rtacha 
ko‘rsatkichi asosiy guruhda 25,8 pg/
ml ni tashkil etdi, bu nazorat guruhi-
dagi qiymatdan 4,8 baravar yuqori. (5,3 
pg/ml, p <0,001). IL-6 uchun bashorat-
li model yuqori aniqlikni (AUC=0,894), 
sezgirlikni 95,8% va o‘ziga xoslikni 
73,3% ko‘rsatdi. IL-6 darajasining 1 pg/
ml ga ortishi bilan buyrak kasalliklarini 
rivojlanish xavfi 1,203 baravar oshdi. Bu 
IL-6 ning Covid-19dan keyingi davrda 
yallig‘lanish va buyrak to‘qimalarining 
shikastlanishining etakchi bashoratchisi 
sifatida muhimligini ta’kidlaydi. Bosh-
qa sitokinlar darajasida ham sezilarli 
farqlar qayd etilgan. Asosiy guruhdagi 
interleykin-2 (IL-2) darajasi 46,2% yuqori 
(50,0 pg/ml 34,2 pg/ml, p<0,001) va un-
ing konsentratsiyasining 1 pg/ml ga osh-
ishi buyrak etishmovchiligi xavfini 1,048 
marta oshirish. Asosiy guruhda interley-
kin-8 (IL-8) darajasi 15,3 pg/ml ni tashkil 
etdi, bu nazorat guruhidagi qiymatdan 2 
baravar yuqori (6,8 pg/ml, p <0,001). IL-8 
uchun bashoratli model AUC=0,811 va 
72,5% sezgirlik bilan aniqlikni ko‘rsatdi. 
Interleykin-5 (IL-5) darajasi asosiy guru-
hdagi bemorlarda ham oshdi (6,2 pg/ml 
ga nisbatan 4,7 pg/ml, p = 0,019), lekin 
uning prognostik qiymati AUC=0,588 
o‘rtacha edi.

Xulosa. Asosiy guruhdagi bemorlar-
da IL-6 darajasi 79,4% ga yuqori (o‘rta-
cha 25,8 pg/ml ga nisbatan 5,3 pg/ml, p < 

0,001), IL-8 55,5% (15,3 pg/ml ga nisbat-
an 6,8 pg/ml, p <0,001), IL-2 31,6% (50,0 
pg/ml ga nisbatan 34,2 pg/ml, p<0,001), 
IL-5 24,1% (6,2 pg/ml ga nisbatan 4,7 pg/
ml, p= 0,019). Bu Covid-19dan keyingi 
buyrak disfunktsiyasining paydo bo‘lish 
mexanizmida xarakterli sitokinlarn-
ing bog‘liqligi haqidagi gipotezani tas-
diqlaydi (p <0,05); IL-6 va IL-8 sitokinlari 
Covid-19 dan keyingi buyrak disfunk-
siyasi xavfining eng informatsion prog-
nozlari bo‘lib, ularning patogenezida 
tizimli yallig‘lanishning muhimligini 
ko‘rsatadi (p<0,001). Ushbu ma’lumot-
lardan aniqroq bashorat qilish usullari 
va asoratlarni oldini olish va davolash 
uchun individual yondashuvlarni ishlab 
chiqish uchun foydalanish mumkin.
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ЗАБОЛЕВАНИЯ COVID-19 ПРИ РАЗВИТИИ НЕФРОЛОГИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ В ПОЧКАХ
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Ключевые слова: постковидный синдром, почечные осложнения, иммуноло-

гия.
Постковидный синдром напрямую и косвенно влияет на функцию почек, при-

водя к развитию острых и хронических почечных осложнений. Такие факторы, как 
воспалительная реакция, эндотелиальная дисфункция, гипоксия и гиперкоагуляция, 
включая «цитокиновый шторм», характерный для Covid-19, играют важную роль в 
патогенезе этих осложнений.

SUMMARY
STUDY OF IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF COVID-19  

DISEASE IN THE DEVELOPMENT OF NEPHROLOGICAL 
COMPLICATIONS IN THE KIDNEYS

Rakhmanova Sanobar Sobirovna, Khaytboev Jurabek Azatboyevich
Urgench branch of TMA

doc_xja@mail.ru

Keywords: post-covid syndrome, renal complications, immunology.
Post-covid syndrome directly and indirectly affects renal function, leading to the 

development of acute and chronic renal complications. Factors such as inflammatory response, 
endothelial dysfunction, hypoxia and hypercoagulability, including the “cytokine storm” 
specific to Covid-19, play an important role in the pathogenesis of these complications.
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Проведены исследования по из-
учению токсикологического воздей-
ствия: безопасности и кумулятивного 
действия новой комбинированной 
лекарственной формы в виде гели на 
основе бензкетозона и экстракта па-
пайи.  Эксперементы проводились на 
ранах полости рта и накожные раны 
в эксперименте на крысах. Сравни-
тельный анализ ранозаживляюще-
го действия новой композиции гели 
«Бензпая» проводили с препарата-
ми сравнения гели Асепта и Салкосе-
рил, выявлено преимущество перво-
го. Разработанный гель может стать 
альтернативным средством в лечении 
и профилактике стоматологических 
заболеваний с минимальным риском 
побочных действий. Новая компо-
зиция гели «Бензпая» в дозе 150мг/
кг обладает ранозаживляющим дей-
ствием, которая на 4-8 дней сокраща-
ет время очищения и заживления ран. 
Сравнительный анализ с препарата-
ми сравнениягели Асепта и Салкосе-
рил выявил преимущество первого.

 Результаты изучения острой ток-
сичности новой композиции гели 
«Бензпая-С», показали, что они отно-
сятся к VI классу относительно без-

вредных веществ. LD50у мышей при 
введении в полость рта было более 
≥5000 мг/кг. Также отмечено отсуствие 
не только кумулятивного действия, но 
и привыкание.

Ключевые слова: стоматологиче-
ские заболевания, нестероидные про-
тивовоспалительные средства, фенил-
глиаксиновая кислота, бензкетозон, 
папайя, генгивит, стоматит.

Введение. Стоматологические за-
болевания, в том числе воспалитель-
ные процессы в полости рта, такие 
как стоматит и генгивит, остаются ак-
туальной проблемой среди населения 
Узбекистана. Согласно данным ВОЗ, 
около 60% взрослого населения стра-
ны страдают заболеваниями ротовой 
полости (1,2,3). Одним из перспектив-
ных направлений является исполь-
зование разработок отечественных 
лекарственных препаратов и биоло-
гически активных веществ на основе 
природных и синтетических компо-
нентов. 

Производное фенилглиоксиловой 
кислоты отечественный нестероид-
ный противовоспалительный пре-
парат Бензкетозон, был разрешен к 
применению Главным управлением 

УДК 615 322:615.45:616.31
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по контролю качества лекарственных 
средств и медицинской техники МЗ 
РУз таблеток (0,1 г активного веще-
ства) ВФС 42 Уз – 0663-2003 и мазей 
(0,5% и 3%) ФСП 42 Уз-0186-2007. 3% 
мазь Бензкетозона в соответствии с 
приказом МЗ РУз разрешена для ле-
чения воспалительных вирусных за-
болеваний (коньюктеви., кольпит, в 
составе комплексной терапии  (ФСП 
42 Уз- 0186-2007) (4,5). Эффективность 
препарата Бензкетозона в клиниче-
ских исследованиях оценивали в срав-
нении со стероидным противовоспа-
лительным препаратом 0,5% глазная 
мазь гидрокортизона. В эксперимен-
тах на различных животных показа-
но, что бензкетозон обладает высокой 
противовоспалительной активностью 
и низкой токсичностью. Следует так-
же отметить значение использования 
ферментных препаратов для комби-
нации с   нестероидными противовос-
палительными препаратами отмече-
но их усилительное действие (6).

Цель исследования. Изучение 
токсикологического воздействия: 
острой токсичности и кумулятивно-
го действия (на модели стоматита) и 
ранозаживляющей активности но-
вой комбинированной лекарственной 
формы в виде гели на основе бензкето-
зона и экстракта папайи «Бензпая-С». 

Материалы и методы исследо-
ваний. Гель для стоматологии -  «Бен-
зпая-С» , тубы алюминиевые по 20 г, с

содержанием бензкетозона 0,1 г, 
экстракт плодов  папайи  10 гр  сер. 
10 09 23, разработанны и получены 
опытные лабораторные образцы на 
кафедре Организации фармацевти-
ческого производства и менеджмента 
качества Ташкентского фармацевти-
ческого института.

Гель комбинированный «Асепта» 

с содержанием прополиса (препарат 
сравнения), сер. 12.01.21. производства 
фармацевтической компании АО ВЕР-
ТЕКС, Росссия.  И гель “Салкосерил” 
лекарственное средство, производ-
ства LEGACY PHARMACEUTICALS 
SWIZERLAND, GmbH (Швецария). 
Исследования проводили в Белгород-
ском институте фармации, химии и 
биологии, в лаборатории фармаколо-
гии при консультации д.биол.н. При-
сный А.А.

Общее действие и острую ток-
сичность новой композиции, ком-
бинированной гели «Бензпая-С» 
проводили по методу Саноцкого. 
Для определения параметров острой 
токсичности был использован метод 
Личфилда и Уилкоксона (7). Изуче-
ние острой токсичности препарата 
проводили на белых беспородных 
мышах, самцах, массой тела 20±2,0г 
по 5 животных в каждой группе, всего 
использовали 25 мышей. Гель для сто-
матологии наносили в полость рта, в 
дозах 2000, 2500, 3000, 4000 и 5000 мг/
кг. Последние две дозы дробно через 
1 час.

Все фармакологические исследо-
вания проводили на здоровых поло-
возрелых животных (мышах) прошед-
ших карантин не менее 10-14 дней. 
При этом учитывали общее состоя-
ние, поведение и гибель животных. За 
животными вели наблюдения ежечас-
но в течение первого дня эксперимен-
та в условиях лаборатории, при этом 
в качестве показателей функциональ-
ного состояния животных использова-
ли выживаемость в течение опыта, об-
щее состояние, возможные судороги 
и гибель. Далее ежедневно, в течение 
2-х недель в условиях вивария, у жи-
вотных всех групп вели наблюдения 
за общим состоянием и активностью, 
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особенностями поведения, частотой 
и глубиной дыхательных движений, 
состоянием волосяного и кожного по-
крова, положением хвоста, изменени-
ем массы тела и др. показателями. 

Все экспериментальные животные 
содержались в обычных условиях ви-
вария при температуре 23-260С, на об-
щем рационе питания со свободным 
доступом к воде и пище. В конце экс-
перимента вычисляли средне-смер-
тельную дозу (ЛД50) и определяли 
класс токсичности ( 8,9).

Исследование кумулятивного 
свойства геля «Бензпая-С» проводи-
ли методом субхронической токсич-
ности, по методу Lima и др., позволя-
ющего оценить не только кумуляцию, 
но и привыкание. Опыты были постав-
лены на 10 крысах обоего пола массой 
200±15,0г. Лечение проводилось через 
2 часа после вызывания эксперимен-
тальной модели заболевания, путем 
введенияисследуемого геля в полость 
рта морских свинок.

После определения кумулятив-
ного свойства геля «Бензпая-С» жи-
вотных декапилировали для пато-
морфологического исследования 
внутренних органов, с вычислением 
интегрального показателя - массового 
коэффициента (МК). Анализ данного 
показателя дает возможность обнару-
жения органов-мишеней с патологи-
чески-связанным эффектом. Органы, 
извлеченные при вскрытии, взвеши-
вают влажными, чтобы избежать их 
высыхания, парные органы взвешива-
ют вместе. Расчет МК производят по 
формуле: МК = Масса органа (г)/масса 
тела (г)×100%.

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с помощью 
компьютерных программ Microsoft 
Office Excel и Staticrica 6,0. 

Во второй серии опытов изучали 
противовоспалительную активность 
геля «Бензпая-С» на модели экспери-
ментального стоматита, соотвеству-
ющая стоматита, а репаративную ак-
тивность на модели альтеративного 
воспаления кожных ран.

Модель экспериментального 
стоматита.

Противовоспалительное изучение 
поводилось на 25 морских свинках 
массой 300-350 г по 5 самцов в каждой 
экспериментальной группе. Модель 
воспаления экспериментального сто-
матита у животных вызывали введе-
нием формалином по 0,15 мл 25% 
формалина в полость рта свинок. 

Лечение проводилось через 2 часа 
после вызывания экспериментальной 
модели заболевания, путем введения 
морских свинок геля «Бензпая-С» вдо-
зе 150 мг/кг. Расчет дозы производили 
согласно методическим рекоменда-
циям по разработке лекарственных 
средств и БАВ [7]: 1600мг на челове-
ка:70кг=(мг/кг)х 39 (коэф. человека): 
6(коэф. морской свинки) мг/кг.

Препаратом сравнения послужи-
ли Гель комбинированный «Асепта» 
с содержанием прополиса, и “Сал-
косерил” лекарственное средство, де-
протеизированный диалезат из крови 
здоровых молочных телят (в пересче-
те на сухое вещество) 4,15 мг, по 20 г.- 
противовоспалительное и регенири-
рующее средство.                      

Систематически в условиях экспе-
риментального исследования на 3, 7, 
14 и 21сутки после орального введения 
формалина наблюдали за изменения-
ми кожного покрова слизистой рта. О 
тяжести развивающегося заболевания 
судили по общему состоянию (общий 
вид состояние шерстного покрова, 
выделение из полости рта, динами-



152

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

ка веса) и поведению (двигательная 
активность агрессивность, аппетит). 
Одновременно регистрировали тем-
пературу морских свинок с помощью 
электронного термометра. Кроме 
того, исследовали периферическую 
кровь: содержание гемоглобина, г/л, 
количества эритроцитов, 1012/л и лей-
коцитов 109/л. на гематологическом 
анализаторе Diatron Ltd, 2002 (Вен-
грия).

Модель альтеративного воспа-
ления (модель кожных ран).

Модель кожных ран проводилось 
на 25 крысах (самцах) массой 200-215 
г по 5 голов в каждой эксперимен-
тальной группе. У наркотизирован-
ных этаминалом натрия крыс (доза 
50мг/кг, в/б), в асептических условиях 
на предварительно депилированную 
поверхность кожи спины наносили 
стандартного диаметра и глубины 
кожную рану размером 1,0 х 1,0 см и 
глубиной 0,5 мм. Раны оставляли от-
крытыми[2,3].

Лечение начинали сразу после 
воспроизведения эксперименталь-
но-индуцированной патологии. Ис-
следуемые гели  вводили до полного 
выздоровления (21 день). Контроль-
ной группе животных ничего не вво-
дили. Раны оставались открытыми. 
Сроки наблюдения 1, 3, 7, 14 и 21 сутки 
после начала эксперимента. Скорость 
заживления ран оценивали: 

1.по наличию раневого экссудата 
и его клеточному составу;

2. по состоянию прилегающих к 
ней тканей;

3. по изменению её площади, мм2.
Результаты исследований. Ис-

следования общего действия и острой 
токсичности геля «Бензпая-С» про-
водились на здоровых лабораторных 
животных, белых беспородных мы-

шах самцах массой тела 18-22г. Перед 
началом эксперимента животных вы-
держивали на карантине в течение 10 
дней. Как было указано выше,препа-
рат наносили в дозах 2000, 2500, 3000, 
4000 и 5000 мг/кг. 

Наблюдение за состоянием живот-
ных, после нанесения  препарата про-
водилось в течение 2 дней в лабора-
торных условиях и 14 дней в условиях 
вивария. 

В период наблюдения за животны-
ми основное внимание обращалось на 
общее состояние, расслабление тону-
са скелетных мышц и ног, состояние 
зрачка глаз, реакцию на внешние раз-
дражения.

Экспериментальные исследования 
показали, что при введении в полость 
рта новой композиции гели  «Бензпа-
я-С», в дозе 2000-5000 мг/кг у животных 
каких-либо отрицательных реакций, 
а также патологических изменений не 
вызывает.

Анализ общего состояния жи-
вотных показал, что у животных по-
лучивших новую композицию гели  
«Бензпая-С», достоверных различий в 
массе не отмечалось. У всех животных 
отмечался удовлетворительный ап-
петит. За период наблюдения гибели 
животных не наблюдалось (табл.1).

Следовательно, результаты изуче-
ния острой токсичности новой компо-
зиции гели«Бензпая-С»,показали, что 
они относятся к VI классу относитель-
но безвредных веществ. LD50у мышей 
при введении в полость рта было бо-
лее ≥5000 мг/кг.

Во второй серии опытов изучали  
противовоспалительную активность 
изучаемых препаратов и действие их 
на лечение экспериментального сто-
матита.
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На фоне модели эксперименталь-
ного стоматита индуцированного 25% 
раствора формалина лечение прово-
дилось в пяти группах: в первой груп-
пе животных вводили гель  плацебо, 
данная группа была контрольной, 
второй группе животных вводили 
гель«Бензпая-С», в дозе 150 мг/кг, тре-
тьей и четвертой группе эксперимен-
тальный стоматит лечили препарата-
ми сравнения  гель комбинированный 
«Асепта»  с содержанием  прополиса, 
и гель стоматологический “Салкосе-
рил”.

В момент введения в полость рта 
формалина у всех животных наблю-
далось возбуждение, выражающееся 
в усилении двигательной активности 
и учащении дыхания. Через 3-4 часа 
животные проявляли резкую агрес-
сивность, сохранявшуюся к контроль-
ной группе до конца опыта.

У экспериментальных животных 
контрольной группы спустя сутки по-
сле воспроизведения патологии на-
растали как местная воспалительная 
реакция, так и её общие проявления. К 
наиболее ярким симптомам в этот пе-
риод следует отнести резкое покрасне-
ние рта, слизистая которой гипереми-
рована и отечна. В последующие дни 

появились местные реакции воспале-
ния, наблюдались кровь на слизистой, 
слизистые выделения и опухлость. На 
3-7 день исследования наблюдались 
кровяные и гнойообразные образова-
ния афточек. Одновременно морские 
свинки становятся пастозными. На 
14-21 день опыта общее состояние жи-
вотных восстанавливалось до исходно-
го. Продолжительность течения про-
цесса экспериментального стоматита 
наблюдалось до 14-21 дней в экспери-
менте.

Леченные животные лучше пе-
реносили повреждающее действие 
формалина на слизистую рта. Первые 
клинические признаки заболевания, 
как и в контрольной группе, проявля-
лись спустя сутки после воспроизве-
дения патологии. 

В опытной группе при примене-
нии исследуемого  геля и препара-
тов сравнения, указанные изменения 
проявлялись в легкой форме. Сим-
птомы местного воспаления на 3 день 
опыта выражались ярче, но кровь со 
слизью, опухлость и выделения из 
рта, по сравнению с животными, на-
ходящимися в контрольной группе, в 
среднем уменьшались в 1,5-2 раза, не 
отмечалась кровоточность и проявля-

Таблица 1
Результаты показателей «острой» токсичности при оральном   

введении новой композиции гели «Бензпая-С» мышам

Препарат,
вид живот 
ных, путь 
введения

пол Дозы
мг/кг

Число живот 
ных в груп-
пе / число 
погибших 

ЛД16
-m+m
мг/кг

ЛД50 
-m+m
мг/кг

ЛД84
-m+m
мг/кг

Общее действие

мыши 
орально 

в полость 
рта

самцы

2000 6/0

- ≥5000

Препарат у жи-
вотных каких-либо 

отрицатель ных 
реакций, а также па-
тологических изме-
нений не вызывает.

2500 6/0
3000 6/0
4000 6/0
5000 6/0
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лось у 50% животных. Однако, через 
5-7 дней лечения, общее состояние ле-
ченных животных улучшилось. Мор-
ские свинки проявляли обычную для 
них активность. 

На 7 сутки исследования у экспе-
риментальных животных наблюда-
лось снижение массы тела животных, 
в контрольной группе на 26%, так и в 
опытных группах при введении ком-
позиции стоматологического геля на 
10 % и препарата сравнения у Асепта 
и Солкосерил 22,3% и 24,4% соотве-

ственно. На 21 сутки мы наблюдали в 
контрольной группе и группе лечен-
ной препаратом сравнения возвраще-
ния массы тела животных до исход-
ных показателей, а в группе леченной 
композицией гели «Бензпая-С» - на  
14 сутки. Следует отметить, гибель 
на 6-7 сутки 2-х из 5 контрольных жи-
вотных, которая сопровождалась рез-
ким падением массы тела. В опытных 
группах гибели животных не было 
(таб.2, рис. 1).

Таблица 2

Влияниеновой композиции гели «Бензпая-С» на вес морских  
свинок с экспериментальным стоматитом (М±m; n=5)

Условие опыта,
доза, мг/кг 

Вес животных, кг/дни исследования
Исход 3 7 14 21

Интактные животные 322±16,3 330±12,4 344±12,5 365±14,5 400±15,0

Контроль
 (не леченные животные) 300±16,3 264±12,4 254±12,5 285±14,5 300±15,0

Новая композиция гели 
«Бензпая-С» 318±13,5 307±13,0 310±13,8 320±13,9 340±14,8

Гель Асепта 301±13,5 282±13,0 267±3,8 281±13,9 320±14,8

Гель Салкосерил 305±13,0 270±11,0 260±3,1 280±13,4 310±13,0

*Р≤ 0,05 по отношению к контрольной группе.

– Интактные животные					     – Контроль
– Новая композиция гели «Бензпая-С»		  – Гель Асепта
– Гель Салкосерил

Рис.1 Влияние новой композиции  гели «Бензпая-С» на вес морских 
свинок с экспериментальным стоматитом.
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Проявления тяжести местного 
воспаления и общей интоксикации 
явилось повышение ректальной тем-
пературы на 0,6-0,80С на 3-7сутки. В 
группах животных леченных новой 
композиции гели «Бензпая-С» и пре-

паратом сравнения гель Асепта и гель 
Солкосерил температурная реакция 
была сглажена и непродолжитель-
ной. Максимальный пик ее не превы-
шал 0,30С  (таб.3).

Таблица 3.

Влияние новой композиции гели «Бензпая-С» на ректальную 
температуру морских свинок (М±m; n=5)

Условие опыта,
доза, мг/кг

Ректальная температура, 0С/ дни исследования

Исход 3 7 14 21

Контроль (не леченные 
животные) 38,7±3,2 39,3±3,2* 39,5±3,2* 38,9±3,2* 38,5±3,2*

Новая композиция  
гели «Бензпая-С» 39,0±3,2 39,1±3,2 39,3±3,2 38,9±3,2 39,0±3,2

Гель Асепта 39,0±3,2 39,2±3,2 39,3±3,2 38,8±3,2 39,0±3,2

*Р≤ 0,05 по отношению к исходу

Контроль(не леченные животные)

Новая композиция  гели Бензпая-С

Гель Асепта

Гель Солкосерил

Линейная (Контроль не леченные 
животные)

Рис.2. Влияние новой композиции гели «Бензпая-С» на ректальную 
температуру морских свинок с экспериментальным стоматитом

Со стороны показателей перифе-
рической крови наблюдалось суще-
ственные изменения. В первые три 
дня после воспроизведения патоло-
гии число лейкоцитов увеличилось на 
30%, максимальный лейкоцитоз отме-
чался на 7-14 сутки (65-100 %).

По мере нарастания воспали-
тельного процесса у всех живот-
ных отмечались признаки наруше-

ния эритропоэза. В контроле через  
7-14 дней сначала эксперимента 
уровень гемоглобина снижался на  
21-10 %, аконцентрация эритроцитов 
на 30-31%, и приходили к норме на  
21 сутки.

Изменение периферической кро-
ви леченных животных имели неко-
торые особенности, лейкоцитоз, как 
правило, был менее выраженным.
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Уровень гемоглобина снижался в 
меньшей степени, чем в контрольной 
группе животных, и к 7 суткам дости-

гал исходных показателей. Концен-
трация эритроцитов снижалась не 
достоверно (табл.4).

Таблица 4.
Влияние новой композиции гели «Бензпая-С»  на морфологический 

состав периферической крови морских свинок с экспериментальным с 
экспериментальным стоматитом (М±m; n=5)

Показатели

Дни исследования

Интакт Контроль 
Композиця 
гели «Бен-

зпая-С»

Гель 
Асепта

Гель Сал-
косерил

Через 3 дня 

Гемоглобин, г/л 10,5± 8,8± 10,6± 9,3± 8,9±
Эритроциты, 10 12/л 5,9± 4,6± 5,8± 4,3± 4,0±
Лейкоциты,109/л 9,2± 13,5± 10,0± 9,8± 11,2±

Через 7 дней 

Гемоглобин, г/л 11,0± 8,2± 11,3± 9,3± 9,0±
Эритроциты, 10 12/л 6,0± 4,0± 7,0± 4,8± 4,8±
Лейкоциты,109/л 9,0± 19,2± 9,25± 8,2± 8,0±

Через 14 дней 

Гемоглобин, г/л 11,0± 8,8± 12,0± 10,1± 9,5±
Эритроциты, 10 12/л 6,0± 4,3± 7,4± 5,2± 5,0±
Лейкоциты,109/л 10,0± 15,25± 11,0± 10,0± 9,0±

Через 21 день
Гемоглобин, г/л 10,5± 9,6± 11,0± 10,3± 10,0±
Эритроциты, 10 12/л 5,8± 5,0± 6,8± 5,7± 5,3±
Лейкоциты,109/л 10,5± 12,25± 9,0± 10,8± 10,8±

*Р<0,05 по отношению к контролю

Исходя из результатов фармакологического изучения, можно сделать выво-
ды, что препарат новой гели «Бензпая-С» оказывает противовоспалительное и 
репаративное действие, характерное для входящих в его состав компонентов, 
оказывая благоприятное действие на течение экспериментального стоматита.

Выводы. Таким образом, новая композиция гели «Бензпая»в дозе 150мг/кг 
обладает ранозаживляющим действием, которая на 4-8 дней сокращает время 
очищения и заживления ран. Сравнительный анализ с препаратами сравне-
ния гели Асепта  и Салкосерил выявил преимущество первого. 

Результаты изучения острой токсичности новой композиции гели «Бен-
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зпая-С», показали, что они относятся 
к VI классу относительно безвредных 
веществ. LD50 у мышей при введении 
в полость рта было более ≥5000 мг/кг. 
Исследование кумулятивного свой-
ства геля проводили методом суб-
хронической токсичности, по методу 
Lima. Результаты показали  отсутствие 
не только кумуляции, но и привыка-
ние.
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REZUME
BENZPAYA–S STOMATOLOGIK GELINING KUMULATIF TA’SIRI VA 

TOKSIKLIGINI O‘RGANISH BO‘YICHA TADQIQOTLAR
1 Rahmanova Zarina Abdukarimova, 1 Tillayeva Umida Mahmudjanovna,

2 Prisniy Andrey Andreyevich
1 Toshkent farmatsevtika instituti, Toshkent shahri, O‘zbekiston

2Belgu, farmatsiya, kimyo va biologiya instituti, Rossiya
umida.tillaeva@gmail.com

Kalit so‘zlar: tish kasalliklari, steroid bo‘lmagan yallig‘lanishga qarshi dorilar, fenil-
gliaksin kislotasi, benzketozon, papayya, gengivit, stomatit.

Tajribalar og‘iz yaralarida va teri yaralari kalamush tajribasida. Benzpaya gelining 
yangi kompozitsiyasining yarani davolash ta’sirini qiyosiy tahlil qilish Asept va salkoseril 
gellarini taqqoslash preparatlari bilan amalga oshirildi, birinchisining afzalligi aniqlandi. 
Ishlab chiqilgan gel minimal yon ta’sir xavfi bilan tish kasalliklarini davolash va oldini 
olishda muqobil vosita bo‘lishi mumkin. 150 mg/kg dozada” Benzpaya” gelining yangi 
tarkibi jarohatni davolash ta’siriga ega, bu yaralarni tozalash va davolash vaqtini 4-8 kun-
ga qisqartiradi. Asept va Salkoseril gelini taqqoslaydigan dorilar bilan qiyosi ytahlil birin-
chisining ustunligini aniqladi.

Benzpaya-C gelining yangi tarkibining o‘tkirtoksiklig ini o‘rganish natijalari shuni 
ko‘rsatdiki, ular nisbatan zararsiz moddalarning VI sinfigakiradi. Sichqonlarda LD50 
og‘izbo‘shlig‘igakiritilganda ≥5000 mg/kg danyuqoribo‘lgan. Bundan tashqari, nafaqat ku-
mulatif ta’sirning yo‘qligi, balki giyohvandlik ham qaydetilgan.

SUMMARY
STUDIES ON THE CUMULATIVE EFFECT AND TOXICITY  

OF THE DENTAL GEL "BENZPAYA –S"
1Rakhmanova Zarina Abdukarimova,  
1Tillayeva Umida Makhmudzhanovna,

2Prisny Andrey Andreevich
1 Tashkent Pharmaceutical Institute,Tashkent, Uzbekistan

2BelSU, Institute of Pharmacy, Chemistry and Biology, Russia
umida.tillaeva@gmail.com

Keywords: dental diseases, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, phenylglyaxin icac-
id, benzketosone, papaya, gingivitis, stomatitis.

Experiments were carried out on wounds of the oral cavity and skin wounds in an ex-
periment on rats. A comparative analysis of the wound healing effect of the new Benzpaya 
gel composition was performed with the comparison drugs Asepta and Salcoseryl gels, the 
advantage of the former was revealed. The developed gel can become an alternative remedy 
in the treatment and prevention of dental diseases with minimal risk of side effects. The new 
composition of the Benzpaya gel in a dose of 150 mg/kg has a wound healing effect, which 
reduces the time of cleansing and healing of wounds by 4-8 days. A comparative analysis 
with the comparison drugs Asepta gels and Salcoseryl revealed the advantage of the former.

 The results of studying the acute toxicity of the new Benzpaya-S gel composition have 
shown that they belong to the sixth class of relatively harmless substances. LD50 in mice 
when injected into the oral cavity was more than ≥5000 mg/kg. The absence of not only 
cumulative effects, but also addiction was also noted.
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В исследовании представлены ре-
зультаты анализа клеточного имму-
нитета у 20 плодов с гемолитической 
болезнью в III триместре беременно-
сти. Установлено достоверное сни-
жение CD3+ Т-лимфоцитов, CD4+ 
Т-хелперов и CD20+ В-лимфоцитов, а 
также повышение CD8+ цитотоксиче-
ских лимфоцитов и CD16+ киллерных 
лимфоцитов. Выявленные изменения 
свидетельствуют об активации ци-
тотоксических процессов, что может 
привести к формированию глубокого 
иммунодефицита у плода.

Введение: Аллоиммунизация 
эритроцитов у людей обычно счита-
ется процессом, зависящим от Т-кле-
ток CD4 +, по нескольким причинам. 
Во-первых, пептид-специфические 
Т-клетки CD4 + можно культивиро-
вать из мононуклеарных клеток пери-
ферической крови (МНПК) пациен-
тов, аллоиммунизированных либо к 
RhD, либо к KEL1 [1]. Во-вторых, ряд 
аллоиммунных ответов ограничены 
HLA, что типично для ответов, зави-

сящих от Т-клеток CD4 +, посколь-
ку только некоторые варианты HLA 
класса II способны представлять ал-
лоантигенные пептиды в своей щели 
[2,3]. Наконец, у пациентов с отрица-
тельным RhD и больных со СПИДом, 
аллоиммунизация к положительным 
RhD эритроцитам незначительна или 
отсутствует, что было интерпретиро-
вано как демонстрация необходимо-
сти Т-клеток CD4 + [4].   

Большая часть научной литера-
туры, в которой обсуждается профи-
лактика материнской аллоиммуни-
зации, фокусируется на антигенах 
ABO и D, которые являются наибо-
лее распространенными причинами 
материнской аллоиммунизации [5]. 
Внутриутробное внутрисосудистое 
переливание крови плоду является 
основным терапевтическим вмеша-
тельством при затронутых беремен-
ностях. Данная фетальная операция 
значительно улучшает ведение рез-
ус-сенсибилизированных беременно-
стей [6]. Установлено, что IgG1 и IgG3 
легко взаимодействуют с Fc-рецепто-
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рами фагоцитирующих клеток, IgG4 
и IgG2 реагируют с этими рецепто-
рами значительно хуже. Количество 
IgG1 и IgG3 антител, связавшихся с 
эритроцитом, определяет, будет ли 
эритроцит гемолизирован или нет; 
при этом IgG3 антител необходимо 
меньше, чем IgG1[7].

В имеющейся литературе осве-
щены результаты исследования им-
муноглобулинов IgG и IgA при ге-
молитической болезни плода, где по 
данным авторов синтез данных им-
муноглобулинов увеличивается [8]. 
Высокие показатели ЦИК как круп-
ных, так и мелких величин являются 
доказательством того, что в организ-
ме плода имеется избыток антигенов, 
которые проникли в их организм во 
внутриутробном периоде, на которые 
разыгрывается иммунологическая ре-
акция, то есть цитотоксический тип 
иммунного ответа. Причем, мелкие 
ЦИК обладают выраженным патоло-
гическим потенциалом [9].

В связи с изучением клеточного 
звена иммунитета, и выявлением ак-
тивности гуморальных факторов им-
мунитета, нам представилась возмож-
ность, и появился научный интерес 
изучить основные клеточные значе-
ния врождённого иммунитета, непо-
средственно формирующих иммун-
ный ответ в ответ на внутриутробную 
сенсибилизацию. В российской лите-
ратуре достаточно материала, где хо-
рошо описываются основные клеточ-
ные факторы иммунитета у плодов 
с гемолитической болезнью [10]. Но 
практически отсутствует материал, 
посвященный изучению адаптивно-
го, клеточного иммунитета плода при 
резус-конфликте в разрезе второго и 
третьего триместров.

Целью исследования явилась 

оценка клеточных факторов имму-
нитета, таких как основные Т-лим-
фоциты CD3+, Т-хелперы CD4+, Т-су-
прессоры CD8+, Т-киллеры CD16+ и 
В-лимфоциты CD20+ а также опре-
деляли иммуно-регуляторный ин-
декс то есть соотношение CD4+/CD8+ 
Т-лимфоцитов в пуповинной крови 
плодов с гемолитической болезнью, 
обусловленной резус-иммунизацией 
у беременных в III-триместре. 

Материалы исследования: Им-
мунологические исследования прове-
дены на 20 пробах пуповинной крови 
плодов с гемолитической болезнью, 
которые взяты путем трансабдоми-
нального кордоцентеза у беременных 
в третьем триместре с резус-иммуни-
зацией в Республиканском Перина-
тальном Центре за 2024 год. В целях 
сопоставления результатов исследо-
вания в третьем триместре у плода, 
нами использованы литературные 
данные как контрольная группа, кото-
рые достаточно освещены. Получен-
ные результаты иммунологических 
анализов представлены ниже с описа-
нием в таблицах.   

Иммунологические методы иссле-
дования: исследования иммунного 
статуса у плода в пуповинной крови 
проведены в лаборатории фундамен-
тальной иммунологии Института им-
мунологии и геномики человека АН 
РУз. Определение клеточного имму-
нитета включала CD3+, CD4+, CD8+, 
CD20+, CD16+/56+ и проводилась с 
использованием моноклональных ан-
тител компании BD (USA) методом 
проточной цитофлуориметрии (BD 
Accury C6). Иммуно-регуляторный 
индекс (ИРИ), который является соот-
ношением количества CD4+Т-хелпе-
ров к количеству CD8+Т-лимфоцитов 
рассчитывался вручную. В норме ИРИ 
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у здоровых детей и взрослых бывает 
выше единицы.  

Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с использо-
ванием методов параметрического 
и непараметрического анализа. На-
копление, корректировка, система-
тизация исходной информации и 
визуализация полученных результа-
тов осуществлялись в электронных 
таблицах Microsoft Office Excel 2018. 
Статистический анализ проводился 
с использованием программы IBM 
SPSS Statistics v.26 (разработчик - IBM 
Corporation). При сравнении средних 
величин в нормально распределен-
ных совокупностях количественных 
данных рассчитывался t-критерий 
Стьюдента. Полученные значения 

t-критерия Стьюдента оценивались 
путем сравнения с критическими зна-
чениями. Различия показателей счи-
тались статистически значимыми при 
уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение: нами 
проведены исследования адаптивного 
или специфического клеточного им-
мунитета плода. Что касается плода, 
нами исследована пуповинная кровь 
из вены плода с гемолитической бо-
лезнью в сроке от 29 до 34х недель бе-
ременности у женщин с резус-имму-
низации. Нами представлены ниже 
результаты исследования клеточного 
иммунитета плода в третьем триме-
стре беременности. Результаты пред-
ставлены в таблице-1.   

Таблица-1

ОСНОВНЫЕ КЛЕТОЧНЫЕ ПАРАМЕТРЫ ИММУНИТЕТА  
ПЛОДА В III-ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ (М±m, %)

Параметры Основная группа 
(n=20 плодов) Нормативные данные

CD3+, % 23,86±1,45 * 49,25±5,36
CD4+, % 23,84±1,55 * 35,33±4,15
CD8+, % 24,55±1,44 * 17,58±3,22
CD4+/CD8+, ИРИ 0,91±0,04 * 1,68±0,34
CD20+, % 9,55± 13,55±2,16
CD16+/CD56+, %% 18,77± 9,29±1,55

Примечание: * – достоверность различий с контрольной группой p<0,05

Анализ результатов показал, что число Т-лимфоцитов CD3+ в группе были 
достоверно снижены по сравнению с данными нормативных значений. Так, 
среднее содержание Т-лимфоцитов составило 23,86±1,45%, что было в 2,1 раза 
ниже нормативных данных. Как видно, значения остались ниже нормы, что 
свидетельствует о подавлении клеточного иммунитета за счет снижения об-
щего пула Т-лимфоцитов.  

Число Т-лимфоцитов хелперов/индукторов CD4+ были также достоверно 
снижены по сравнению с нормативными данными. Так, среднее содержание 
Т-лимфоцитов хелперов/индукторов составило 23,84±1,55%, что было в 1,5 раза 
ниже нормативных значений, что свидетельствует о снижении функциональ-
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ной активности лимфоцитов даже на 
третьем триместре у плода. 

Показатели Т-лимфоцитов цито-
токсических клеток CD8+ были досто-
верно повышены по сравнению с нор-
мативными данными. Так, среднее 
содержание Т-цитотоксических лим-
фоцитов составило 24,55±1,44%, что 
было в 1,4 раза выше нормативных 
данных. Это свидетельствует о том, 
что цитотоксический процесс активен 
и может отразиться формированием 
глубокого иммунодефицита. 

Среднее содержание ИРИ состави-
ло 0,91±0,04, что в 1,9 раза ниже нор-
мативных значений. Снижение ИРИ 
является важным критерием глубины 
Т – клеточного иммунодефицитного 
состояния.

Число В-лимфоцитов CD20+ были 
достоверно снижены по сравнению с 
нормативными данными. Так, сред-
нее содержание В-лимфоцитов соста-
вило 9,55±2,26 %, что было почти в 1,4 
раза ниже нормативных показателей. 
Показано, что наряду с Т-лимфоцита-
ми, В-лимфоциты являются основны-
ми эффекторами иммунитета. Функ-
ция В-лимфоцитов заключается в 
борьбе организма с инфекциями, му-
тантными и разрушенными клетка-
ми и более того в выработке антител. 
Показано, что изменение экспрессии 
поверхностных рецепторов В-лимфо-
цитов свидетельствует об активном 
участии их в патологии. 

Анализ киллерной активности им-
мунитета плода показал, что число 
киллерных лимфоцитов CD16+/56+ 
были достоверно повышены по срав-
нению с нормативными данными. Так, 
среднее содержание киллерных кле-
ток составило 18,77±1,64 %, что было 
в 2 раза выше нормативных значений. 
ЕКК относятся к категории основ-

ных эффекторов естественного или 
врожденного иммунитета, которые 
способны лизировать клетки-мише-
ни или осуществлять антитело зави-
симую клеточную цитотоксичность. 
ЕКК участвуют в противовирусной, 
антибактериальной и антипротозой-
ной защите. Именно им присуще 
выполнение функций первой линии 
защиты до того, как возникнут им-
мунные Т-лимфоциты и специфиче-
ские антитела. 

Выводы:
1. При гемолитической болезни в 

третьем триместре гестации снижа-
ется синтез как общего числа Т-лим-
фоцитов CD3+ плодом в 2,1 раза, так 
и Т-хелперов CD4+ в 1,5 раза что есте-
ственно способствует также сниже-
нию В-лимфоцитов CD20+ что сви-
детельствует не только о подавлении 
системного иммунитета плода, но и о 
нагрузки на костный мозг, который не 
в состоянии продуцировать достаточ-
ное количества В-лимфоцитов.

2. Высокие показатели как цито-
токсических клеток CD8+ Т-лимфоци-
тов, так и Т-киллеров CD16+ являются 
доказательством того, что в организме 
плода цитотоксический процесс ак-
тивен и может отразиться формиро-
ванием глубокого иммунодефицита у 
плода. как было сказано выше цито-
токсический тип иммунного ответа. 

3. Подавление иммунорегулятор-
ного индекса (ИРИ) у плодов в 1,9 
раза по сравнению с нормативными 
данными обусловлено снижением 
Т-хелперов и повышением Т-цитоток-
сических лимфоцитов, что приводит 
к снижению ИРИ (р<0,05). Снижение 
ИРИ является важным критерием 
глубины Т – клеточного иммунодефи-
цитного состояния плода.
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REZUME
HOMILADORLIKNING III TRIMESTRIDA RH IMMUNIZATSIYASI BILAN 

GEMOLITIK KASALLIKKA CHALINGAN HOMILANING ADAPTIV 
IMMUNITETI

Salimova Kamola Arifdjanovna, Jabborov Ulug‘bek Uzokovich
O‘zbekiston Respublikasi Sog‘liqni Saqlash Vazirligi Respublika Perinatal Markazi

uljab@mail.ru

Kalit so‘zlar: RH immunizatsiyasi, homila gemolitik kasalligi, CD3 + t-limfotsit-
lar, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+ immunoregulyatsiya indeksi, III trimestr, b-limfot-
sitlar.
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Tadqiqotda homiladorlikning III uch oyligida gemolitik kasalligi bo‘lgan 20 ta 
homilada hujayraviy immunitet ko‘rsatkichlari tahlil qilingan. CD3+ T-limfotsitlar, 
CD4+ T-xelperlar va CD20+ B-limfotsitlar sezilarli darajada kamaygani, CD8+ si-
totoksik limfotsitlar va CD16+ killer limfotsitlar esa oshgani aniqlandi. Aniqlangan 
o‘zgarishlar sitotoksik jarayonlarning faollashganini va homilada chuqur immu-
nitet yetishmovchiligi rivojlanishi mumkinligini ko‘rsatadi.

SUMMARY
ADAPTIVE IMMUNITY OF A FETUS WITH HEMOLYTIC DISEASE DURING 

Rh-IMMUNIZATION IN THE III TRIMESTER OF GESTATION

 Salimova Kamola Arifdjanovna, Jabborov Ulugbek Uzokovich
 Republican Perinatal Center of the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan

uljab@mail.ru

Key words: Rh-immunization, hemolytic disease of the fetus, T-lymphocytes 
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+ immunoregulatory index, III-trimester, B-lym-
phocytes.

The study presents an analysis of cellular immunity indicators in 20 fetuses with 
hemolytic disease during the third trimester of pregnancy. A significant decrease 
in CD3+ T-lymphocytes, CD4+ T-helper cells, and CD20+ B-lymphocytes was ob-
served, alongside an increase in CD8+ cytotoxic lymphocytes and CD16+ killer lym-
phocytes. These findings indicate the activation of cytotoxic processes, which may 
contribute to the development of profound immunodeficiency in the fetus.
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The article presents data on the cur-
rent strategy for the treatment of myo-
carditis in children. The authors discuss 
the tactics of treatment of patients with 
unstable hemodynamics requiring emer-
gency medical care using inotropic sup-
port. The possibilities of surgical meth-
ods of treatment of decompensated heart 
failure in myocarditis (artificial left ven-
tricle, extracorporeal membrane oxygen-
ation, heart transplantation) are clarified. 
Current approaches to the treatment of 
myocarditis with stable hemodynamics 
are described. Data on the effectiveness 
of angiotensin enzyme inhibitors and 
beta-blockers for the treatment of myo-
carditis in children are presented. Indi-
cations for immunosuppressive and im-
munomodulatory therapy are discussed

Myocarditis can be both an indepen-
dent disease and diagnosed in the struc-
ture of other pathological conditions 
(rubella, measles, systemic vasculitis, 
diffuse connective tissue diseases, etc.). 
Myocarditis can be caused by various 
infectious agents of viral, bacterial, fun-
gal, rickettsial, parasitic, mixed nature, 
as well as immune-mediated reactions 
and toxic effects, including drug (anth-

racycline antibiotics, narcotic drugs), 
chemical (heavy metal salts), hormonal 
(catecholamines, glucocorticosteroids 
and estrogens) damage, including ex-
posure to ionizing radiation. However, 
in more than half of the cases, myocar-
ditis is caused by cardiotropic viruses. 
The epidemiology of viral myocarditis 
varies significantly depending on age, 
geographic region, population and tends 
to change over time.  In general, today 
there is an increase in the incidence 
of parvovirus (PVC19), herpesvirus 
(HHV6) and mixed etiology myocarditis 
caused by a combination of several eti-
ological factors. Among newborns and 
young children, the most common cause 
of infectious myocarditis is still entero-
viruses (Coxsackie, ECHO), as well as 
cardiotropic polioviruses, adenovirus-
es, herpes simplex viruses types I and II, 
and some types of influenza virus.There 
are no exact data on the prevalence of 
myocarditis, which is due to the latent 
(asymptomatic) course of the disease in 
some cases.  The clinical picture of myo-
carditis is extremely variable - from as-
ymptomatic course to the development 
of cardiogenic shock and sudden cardiac 
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death - and is largely determined by the 
etiology of the process and the age of the 
child. However, even with a high level 
of development of medicine, the initial 
diagnosis of patients with myocarditis 
is incorrect in 83% of cases. In newborns 
and infants, acute myocarditis can man-
ifest itself with nonspecific symptoms 
(in the form of fever, lethargy, decreased 
appetite, difficulty feeding) and typi-
cal signs of heart failure (in the form of 
tachycardia, shortness of breath, cyano-
sis), which appear after an infection.

The concept of myocarditis treatment 
has undergone significant transforma-
tion. A number of randomized clinical 
trials have been conducted to evaluate 
the efficacy and safety of various drugs 
used to treat myocarditis in adult pa-
tients [2, 3]. At the same time, even now, 
recommendations for the treatment of 
myocarditis are very often based on ex-
pert experience. Even fewer randomized 
clinical trials evaluate the efficacy and 
tactics of treating myocarditis in chil-
dren compared to adults, which is why 
an attempt is often made to extrapolate 
some of the recommendations for the 
treatment of myocarditis in adults to 
children. 

Treatment of myocarditis can be di-
vided into three main areas: elimination 
of acute life-threatening situations in 
acute circulatory decompensation and 
unstable hemodynamics; correction of 
symptoms of acute and chronic heart 
failure in hemodynamically stable pa-
tients; specific impact on the etiological 
factor of the disease and the main links in 
pathogenesis - the inflammatory process 
and autoimmune changes.  The most im-
portant problem is providing emergen-
cy medical care to children with acute 
heart failure against the background of 
fulminant myocarditis and in case of de-

compensated heart failure against the 
background of inflammatory cardiomy-
opathy. Effective emergency care for ful-
minant myocarditis not only saves the 
patient's life, but also contributes to a 
favorable prognosis, despite the extreme 
severity of the disease at the onset. The 
goal of treating decompensated heart 
failure is to achieve clinical stabilization 
of the patient, restore perfusion in vital 
organs, and normalize the level of sys-
temic arterial pressure. To increase the 
effectiveness of urgent therapy aimed 
at correcting unstable hemodynamics, 
children should be treated in intensive 
care units. Treatment of children in spe-
cialized centers with the capabilities and 
experience of cardiac catheterization, 
surgical inotropic support, and, if nec-
essary, endomyocardial biopsy is rec-
ognized as optimal.  Unfortunately, to 
date there are no randomized controlled 
trials evaluating the efficacy and safety 
of inotropic drugs for the treatment of 
decompensated heart failure in children. 
Therefore, the use of inotropic drugs is 
based on expert opinion and is carried 
out in accordance with international and 
Russian guidelines for the treatment of 
decompensated heart failure.

Immunosuppressive therapy. The 
use of glucocorticoids for the treatment 
of myocarditis is the most controversial. 
A number of studies have demonstrated 
the effectiveness of prednisolone in the 
treatment of inflammatory cardiomy-
opathy to increase the ejection fraction 
and exercise tolerance [32]. While there 
is no known treatment for viral myocar-
ditis, the physician will treat the symp-
toms (known as symptomatic treatment) 
caused from the effects of myocarditis. 
For example, if the blood pressure is ele-
vated, they will treat the elevated blood 
pressure. If there is an element of weak-
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ened heart function, they will treat that 
with various cardiac medications, de-
pendent on the specific case. If there are 
cardiac arrythmias, those may be treated 
dependent on the type and quantity.

Avoiding sustained and strenuous 
exercise can prevent further heart dam-
age. While the heart needs to continue 
functioning even though it is sick, exces-
sive strain can delay or prevent healing. 
The usual period-of- time of cardiac rest, 
is from 3 to 6 months, but each case is 
different. During this time, activities of 
usual daily life such as easy walking are 
not prohibited but rigorous exercise and 
competitive sports should be avoided. 
You would need to clarify exactly what 
you could do with your physician. To-
bacco use is discouraged, as well as 
drinking alcohol. Alcohol, particularly in 
excess, can increase the risk of arrhyth-
mias and weaken an already weakened 
heart. Caffeinated products, including 
energy drinks, are also stimulants and 
should be avoided. Think of a broken 
bone. It usually gets placed in a cast for 
an average of 6 to 8 weeks to immobilize 
it and allow it to best heal. The bone will 
heal whether you put it in a cast or not, 
but it will probably take longer and most 
likely will not heal as well nor function 
as well if not aligned properly in a cast 
and allowed to rest and heal.

Also, think of a bad laceration that 
really should have stiches to heal the 
best it can with minimal scarring. If you 
don’t stitch it, it will eventually heal, but 
the scar will most likely be larger than 
if you had stitched it. Scar tissue is not 
as strong as healthy tissue. The area of 
the heart muscle, that is affected by the 
myocarditis, becomes red and inflamed 
initially, much like a bad laceration. As 
it heals, the area becomes less inflamed, 
and less painful / tender over time. Even-

tually, if you receive stitches, the scar 
will be smaller than if left on its own 
to heal and constantly allowed to move 
around. This is similar to working a sick 
heart, when it should be given the rest to 
heal itself.

While there is no known treatment 
for viral myocarditis, the physician will 
treat the symptoms (known as symptom-
atic treatment) caused from the effects of 
myocarditis. For example, if the blood 
pressure is elevated, they will treat the 
elevated blood pressure. If there is an el-
ement of weakened heart function, they 
will treat that with various cardiac med-
ications, dependent on the specific case. 
If there are cardiac arrythmias, those 
may be treated dependent on the type 
and quantity.

Avoiding sustained and strenuous 
exercise can prevent further heart dam-
age. While the heart needs to continue 
functioning even though it is sick, exces-
sive strain can delay or prevent healing. 
The usual period-of- time of cardiac rest, 
is from 3 to 6 months, but each case is 
different. During this time, activities of 
usual daily life such as easy walking are 
not prohibited but rigorous exercise and 
competitive sports should be avoided. 
You would need to clarify exactly what 
you could do with your physician. To-
bacco use is discouraged, as well as 
drinking alcohol. Alcohol, particularly in 
excess, can increase the risk of arrhyth-
mias and weaken an already weakened 
heart. Caffeinated products, including 
energy drinks, are also stimulants and 
should be avoided.

Think of a broken bone. It usually 
gets placed in a cast for an average of 6 
to 8 weeks to immobilize it and allow it 
to best heal. The bone will heal whether 
you put it in a cast or not, but it will prob-
ably take longer and most likely will not 
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heal as well nor function as well if not 
aligned properly in a cast and allowed to 
rest and heal.

Also, think of a bad laceration that re-
ally should have stiches to heal the best 
it can with minimal scarring. If you don’t 
stitch it, it will eventually heal, but the 
scar will most likely be larger than if you 
had stitched it. Scar tissue is not as strong 
as healthy tissue. The area of the heart 
muscle, that is affected by the myocardi-
tis, becomes red and inflamed initially, 
much like a bad laceration. As it heals, 
the area becomes less inflamed, and less 
painful / tender over time. Eventually, 
if you receive stitches, the scar will be 
smaller than if left on its own to heal and 
constantly allowed to move around. This 
is similar to working a sick heart, when it 
should be given the rest to heal itself.

However, longer-term follow-up of 
patients using endomyocardial biopsy 
data did not reveal significant differ-
ences in the main group and the place-
bo group [33]. Immunohistological data 
with determination of the viral genome 
in the myocardium made it possible to 
prove that the effectiveness of immuno-
suppressive therapy is characteristic in 
most cases of patients with virus-neg-
ative myocarditis and autoimmune in-
flammation. A positive effect was ob-
tained in 90% of patients without virus 
persistence in the myocardium and only 
in 15% of patients with a positive virus 
genome in the myocardium. A large 
randomized, placebo-controlled study, 
TIMIC (Immunosuppressive Therapy 
in Patients With Virus Negative Inflam-
matory Cardiomyopathy), using endo-
myocardial biopsy data, established the 
efficacy of immunosuppression only for 
the treatment of virus-negative forms of 
myocarditis. It was noted that the admin-
istration of glucocorticoids increases the 

ejection fraction, reduces the functional 
class of heart failure, and also increases 
life expectancy and allows for the delay 
of heart transplantation. Further stud-
ies are needed to identify factors and 
mechanisms that can cause/maintain or 
counteract/restore myocardial injury. It 
is very important to conduct prospective 
multicenter randomized trials to obtain 
new data on the effectiveness of immu-
nomodulatory, immunosuppressive 
antiviral and targeted therapy in myo-
carditis in children using the results of 
endomyocardial biopsy and/or magnet-
ic resonance imaging. It is advisable to 
conduct multicenter randomized trials 
to evaluate the features of heart failure 
treatment in myocarditis in children.
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окардит, дети, хроническая сердечная недостаточность, иммуносупрессивная тера-
пия, иммуномодулирующая терапия.

В статье представлены данные о современной стратегии лечения миокардита у 
детей. Авторы обсуждают тактику лечения пациентов с нестабильной гемодинами-
кой, нуждающихся в неотложной медицинской помощи с использованием инотроп-
ной поддержки. Освещены возможности хирургических методов лечения деком-
пенсированной сердечной недостаточности при миокардите (искусственный левый 
желудочек, экстракорпоральная мембранная оксигенация, трансплантация сердца). 
Описаны современные подходы к лечению миокардита со стабильной гемодинами-
кой. Представлены данные об эффективности ингибиторов фермента ангиотензина 
и бета-адреноблокаторов для лечения миокардита у детей. Обсуждаются показания 
к иммуносупрессивной и иммуномодулирующей терапии
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Kalit so‘zlar: kalit so‘zlar: bolalar, o‘tkir miokardit, chaqmoq miyokardit, bolalar, 
surunkali yurak etishmovchiligi, immunosupressiv terapiya, immunomodulyatsion tera-
piya.

Maqolada bolalarda miyokarditni davolashning zamonaviy strategiyasi haqida ma’lu-
motlar keltirilgan. Mualliflar inotropik yordamdan foydalangan holda shoshilinch tibbiy 
yordamga muhtoj bo‘lgan beqaror gemodinamikaga ega bemorlarni davolash taktikasi-
ni muhokama qiladilar. Miyokarditda dekompensatsiyalangan yurak etishmovchiligini 
davolashning jarrohlik usullari (sun'iy chap qorincha, ekstrakorporeal membranani kislo-
rod bilan ta’minlash, yurak transplantatsiyasi) yoritilgan. Miyokarditni barqaror gemodin-
amika bilan davolashning zamonaviy yondashuvlari tasvirlangan. Bolalarda miyokardit-
ni davolash uchun angiotensin fermenti inhibitörleri va beta-blokerlarning samaradorligi 
to‘g‘risida ma’lumotlar keltirilgan. Immunosupressiv va immunomodulyatsion terapiya 
uchun ko‘rsatmalar muhokama qilinadi.
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Қорин тифи Salmonella typhi кел-
тириб чиқарадиган  эпидемик тарқа-
лишга эга антропоноз ичак инфекци-
яси ҳисобланади.  Қорин тифи билан 
касалланиб соғайганларнинг 5-10% да 
кўпинча ҳаёти давомида қорин тифи 
қўзғатувчисининг сурункали ташув-
чиси шаклланади. Маълумки, сурун-
кали бактерия ташувчиларнинг қон 
зардобида S. typhi нинг Vi-антигени-
га қарши антитела узоқ сақланади.   
Ушбу шахсларда биоматериал сина-
малари (пешоб, нажас, ўт (сафро)) 
қўшимча текширилади. Лаборатория 
усуллари ёрдамида сурункали бакте-
рия ташувчиларни аниқлаш (бирлам-
чи скрининг) қорин тифини олдини 
олишнинг асосий чора-тадбири ҳисо-
бланади  [ 4,6,7].

Қорин тифи ва паратифларни 
ташхисотининг асосий усули куль-
турал – намуналарни дастлаб бойи-
тиш муҳитларига, сўнгра селектив ва 

қиёсий диагностик муҳитларга экиб, 
ферментатив хусусиятларига кўра 
идентификация қилиш ҳисоблана-
ди. Ташхис клиник ва эпидемиоло-
гик маълумотларга асосан қўйилади. 
Клиник ташхисни бактериологик ва 
серологик текширишлар билан тас-
диқлаш керак [1,5].

Серологик текшириш учун ка-
салликнинг 8-9 кунлари қон олинади 
ва Видал реакцияси, ПГАР, ИФТ ва 
б.қ. фойдаланиб текширилади. 1:200 
(1:160)  диагностик титр ҳисобланади. 
Серологик текширишларни 5-7 кун 
интервалда динамикада текшириш 
керак. Агар биринчи текширишда 
салбий натижа қайд этилса, кейинча-
лик диагностик титрдан паст антите-
ла пайдо бўлса, ташхисни серологик 
ташхислаш ҳисобланади. Агар би-
ринчи текширишда ижобий натижа 
қайд этилса (антителани аниқлани-
ши), қорин тифини тасдиқлаш учун 
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динамикада антителанинг титри ка-
мида 4 марта ошиши керак [2,3].

Текширишнинг мақсади. Экс-
периментал ҳайвонлардан олинган   
поливалент диагностик тиф ва пара-
тиф зардобларининг  иммунизaция 
босқичларида  агглютинация реакци-
яси кўрсаткичларининг динамикаси-
ни ўрганиш.   

Материаллар ва услублар. Тад
қиқотнинг материали сифатида   та-
жриба ҳайвонларига турли схе-
малар асосида юборилган S. typhi 
002140/4446, S. typhi 003788/18, S. 
typhi 003909/135, S. typhi 003901/418, 
S.typhimurium 004453/11, S.enteritidis 
000571/867, S. paratyphi B 001150/34, 
S.anatum 001022/885, S. paratyphi А, 
000652/217  штаммларининг 600С да 
1 соат давомида сувли ҳаммомда фа-
олсизлантирилган корпускуляр анти-
генлари ҳамда тажриба ҳайвонлари-
нинг қон зардобидан фойдаланилди.

S. typhi 002140/4446, S. typhi 003788/18, 
S. typhi 003909/135, S. typhi 003901/418, 
S.typhimurium 004453/11, S.enteritidis 
000571/867, S. paratyphi B 001150/34, 
Sal.anatum 001022/885, S. paratyphi А, 
000652/217 штаммларини корпуску-
ляр антигенларини Мак-Фарланд-
нинг стандартлари бўйича турли кон-
центрациялари тайёрланиб, тажриба 
ҳайвонларига юборилди.

Гипериммунизация босқичларида 
буюм ойнасида ва пробиркалардаги 
агглютинация реакциясида HumaТех 
Febrile Antigenis тўпламидан (Гер-
мания) фойдаланилди. Натижалар 
ишлаб чиқарувчининг йўриқномаси 
асосида  баҳоланди.

Олинган натижалар ва уларнинг 
муҳокамаси. Корпускуляр антиген-
ларнинг турли концентрациялари 

тайёрланиб, ҳар хил схемалар асосида  
юборилган тажриба ҳайвонларидан 
олинган қон зардобларида антитела 
титрининг динамикада ўзгариши таҳ-
лил этилди (жадвал).

Қуёнларнинг ҳар бирига  бирин-
чи иммунизацияда S. typhi нинг 4та 
штаммларининг аралаш 8 млрд., кор-
пускуляр микроб ҳужайраси, иккин-
чи иммунизацияда 12 млрд., учинчи 
иммунизацияда гуруҳдаги фақатги-
на бир бош қуёнга 12 млрд., тўртин-
чи иммунизацияда гуруҳдаги барча 
қуёнларнинг ҳар бирига алоҳида 12 
млрд.  айтиб ўтилган штаммларнинг 
концентрацияси билан иммунизация 
қилинган, 1 – гуруҳдаги тажриба ҳай-
вонларининг қон зардоби   S. paratyphi 
АН ва S. paratyphi ВН (HumaТех Febrile 
Antigenis) диагностикумлар билан 
иммунизациянинг барча босқичлари-
да агглютинация реакциясида (буюм 
ойнасида, пробиркаларда) салбий на-
тижа қайд этилди. Бу ҳолат олинган 
гипериммун зардобнинг махсуслиги-
дан далолат беради.

Қуёнларнинг ҳар бирига биринчи 
иммунизацияда S. typhi нинг тўртта 
штаммлари; S. paratyphi А; S. paratyphi 
B; S.typhimurium; S.enteritidis; S.anatum  
штаммларининг биргаликдаги 8млрд, 
иккинчи иммунизацияда 12 млрд, 
учинчи-12 млрд (фақат бир бош тажри-
ба ҳайвонига), тўртинчи иммунизаци-
яда барча ҳайвонларга эслатиб ўтил-
ган штаммларнинг аралаш 12 млрд. 
концентрацияси билан иммунизация 
қилинган тўртинчи гуруҳ ҳайвонла-
ридан олинган қон зардоби серологик 
усулда – буюм ойнасида агглютинация 
реакциясида текширилганда, бошқа 
гуруҳдагиларга нисбатан ўта ижобий 
натижалар кўпроқ кузатилди.
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Жадвал

Иммунизация босқичларида тажриба ҳайвонлари қон зардобида 
антитела титрининг динамикаси 

Тажриба 
ҳайвонлари-

нинг 
гуруҳлари

Иммуни-
зациягача Антигенларнинг тури ва 

концентрацияси (имму-
низация сони)

Антитела титрининг кўрсаткичлари 

7-кун 14-кун 21-кун 28-кун 39-кун

А В А В А В А В А В А В
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S. typhi 002140/4446; S. 
typhi 003788/18; S. typhi 
003909/135; S. typhi 
003901/418 ларнинг ара-
лаш ҳолдаги 8,12,12,12 
млрд. корпускуляр кон-
центрацияси ҳар бир 
қуёнга алоҳида иммуни-
зация қилинди (1,2,3*,4** 
иммунизация)  
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S. paratyphi А  000652/217 
нинг 8млрд. корпускуляр 
ҳужайраси, иккинчи им-
мунизацияга 12 млрд., 
учинчи иммунизацияда* 
12 млрд.Тўртинчи** им-
мунизацияда барча қуён-
ларга алоҳида   12 млрд. 
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Гуруҳдаги қуёнларнинг 
ҳар бирига биринчи им-
мунизацияда S. paratyphi 
B   001150/34 нинг  8 
млрд. корпускуляр ми-
кроб ҳужайраси, иккинчи 
иммунизацияда 12 млрд, 
учинчи*-12 млрд., тўр-
тинчи** иммунизацияга 
12 млрд.   концентраци-
яси билан иммунизация 
қилинди; 
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4- гуруҳ 0 0
Қуёнларнинг ҳар бирига 
биринчи иммунизация-
да     S. typhi 002140/4446; 
S. typhi 003788/18; S. 
typhi 003909/135; S. typhi 
003901/418; S. paratyphi А  
000652/217; S. paratyphi B   
001150/34; S.typhimurium 
004453/11; S.enteritidis 
000571/867; S.anatum  
001022/885   штаммла-
рининг биргаликдаги 
8млрд., иккинчи имму-
низацияда 12 млрд, учин-
чи*-12 млрд., тўртинчи** 
иммунизацияга 12 млрд.   
концентрацияси билан 
иммунизация қилинди;
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Изоҳ: А-буюм ойнасида агглюти-
нация реакцияси; В-пробиркаларда 
кенгайтирилган агглютинация реак-
цияси.I - S. typhi О (HumaТех febrile 
antigenis); II- S. typhi Н;  III- S. paratyphi 
АН; IV- S. paratyphi ВН; *учинчи 
иммунизацияда  3-, 6-, 9- ва 12-рақамли 
қуёнлар иммунизация қилинди. 
**-тўртинчи иммунизациядан бир 
кун олдин, иммунизация куни ва 
иммунизациядан кейинги куни ҳар 
бир гуруҳдан иккитадан   қуёнларга, 
яъни 1; 2; 4; 5; 7;  8; 10 ва 11 рақамли 
қуёнларга 0,25 мл (0,75мг) дан мушак 
орасига полиоксидоний  юборилди; 
Серологик реакцияларнинг ўртача 
арифметик титри берилган.

Иммунизация босқичларида энг 
юқори титр (1:1280) 3-гуруҳдаги ҳай-
вонларда экспериментнинг 28-куни 
S. paratyphi ВН диагностикуми билан 
текширилганда аниқланди.

Иммунизациянинг 28- ва 39-кун-
ларида олинган (тўртинчи иммуни-
зациядан кейин) барча гуруҳлардаги 
ҳайвонлар қон зардоби буюм ойнаси-

да ва пробиркаларда кенгайтирилган 
агглютинация реакциясида текши-
рилганда антителанинг юқори титр-
даги кўрсаткичлари кузатилди.  

Хулосалар: 
1.	 Иммунизациянинг 7-кунидан 

бошлаб тажриба ҳайвонларида анти-
тела пайдо бўлганлиги кузатилди.

2.	 Тўртинчи марта эмлашдан кей-
ин, яъни иммунизациянинг 28-куни-
дан бошлаб тажриба ҳайвонларидан 
олинган қон зардоблари пробирка-
ларда кенгайтирилган агглютинация 
реакцияси ёрдамида текширилган-
да динамикада  барча гуруҳлардаги 
тажриба ҳайвонлари қон зардобида 
антителанинг  титри ошганлиги куза-
тилди. 

3.	 S. typhi нинг тўртта  штаммла-
ри (1-гуруҳ) ҳамда Salmonella нинг бир 
нечта сероварларининг (S. typhi; S. 
paratyphi А; S. paratyphi B; S.typhimurium; 
S.enteritidis; S.anatum)  фаолсизлан-
тирилган, аралаш   корпускуляр ҳу-
жайраси юборилган тажриба ҳай-
вонларида (4-гуруҳ) иммунизация 
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босқичларида антителанинг титри 
юқори бўлганлиги аниқланди.
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РЕЗЮМЕ  
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ РЕАКЦИИ АГГЛЮТИНАЦИИ НА 

СТАДИЯХ ИММУНИЗАЦИИ ПОЛИВАЛЕНТНОЙ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ 
ТИФО-ПАРАТИФОЗНОЙ СЫВОРОТКИ ПОЛУЧЕННОЙ ОТ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ 

Таджиева Нигора Убайдуллаевна1, Косимов Одилжон Шодиевич2, 
Бектимиров Амир Мангу-Тимирович1, Каримова Нигора Набиевна1, 

Юсупов Акмал Пўлатович3 , Садикова  Нигора Мажидовна1

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
эпидемиологии, микробиологии, инфекционных и паразитарных заболеваний1,
 Ташкентский научно- исследовательский институт вакцин и сывороток2, 

Alfraganus University3
knigora278@gmail.com

При анализе динамики показате-
лей реакции агглютинации на этапах 
иммунизации поливалентными, диа-

гностическими тиофо-паратифозны-
ми сыворотками, полученными от экс-
периментальных животных выявлены 



175

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

появление антител у экспериментальных животных с 7-дня иммунизации и 
повышение титра антител в сыворотке крови экспериментальных животных 
во всех группах в динамике, установлено, что титр антител был высоким на 
этапах иммунизации у экспериментальных животных, которым вводили сме-
шанные корпускулярные клетки четырех штаммов S. typhi и нескольких серо-
варов Salmonella.

SUMMARY
DYNAMICS OF AGGLUTINATION REACTION  

PARAMETERS AT THE STAGES OF IMMUNIZATION WITH  
POLYVALENT DIAGNOSTIC TYPHOID-PARATYPHOID SERUM  

OBTAINED FROM EXPERIMENTAL ANIMALS

Tadjieva Nigora Ubaydullayevna1, Kosimov Odiljon Shodiyevich2,  
Bektimirov Amir Mangu -Timirovich1, Karimova Nigora Nabievna1,  

Yusupov Akmal Pulatovich3 , Sadikova Nigora Majidovna 1

Republican specialized scientific-practical medical center of epidimology, microbiology, 
infection and parasitic desiases1, Тashkent Research Institute of Vaccines and Serums 2, 

Alfraganus University3
knigora278@gmail.com

When analyzing the dynamics of agglutination reaction indicators at the stag-
es of immunization with polyvalent, diagnostic thiopho-paratyphoid sera obtained 
from experimental animals, the appearance of antibodies in experimental animals 
from the 7th day of immunization and increase in antibody titer in the blood serum 
of experimental animals in all groups over time, it was found that the antibody titer 
was high at the stages of immunization in experimental animals that were injected 
with mixed corpuscular cells of four strains of S. typhi and several Salmonella sero-
vars.
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Sut emizuvchilarda sut bilan oziqla-
nishdan to‘liq oziqlanishga o‘tish davri-
da ingichka ichakning xususiyatlari, 
birinchi navbatda fermentlar spektri va 
ovqat hazm qilish traktining turli qism-
larida fermentlarning tarqalishi o‘zga-
radi [2,3,4]. Sut emizuvchilarning mus-
taqil davrga o‘tishidа asab va endokrin 
tizimlarining ko‘p qismlari ishtirok 
etadi, ovqat hazm qilish tizimi funktsi-
yalarining mexanizmlari juda murak-
kablashadi. Manbalar shuni ko‘rsata-
diki, hozirgi vaqtda ovqat hazm qilish 
tizimidagi ingichka ichakning faoliyati 
to‘liq o‘rganilmagan. Ushbu biologik 
tizimlarning funktsional holatini o‘rgan-
ish muhimdir. Shuning uchun ingichka 
ichak faoliyatida ishtirok etadigan ayrim 
fermentlarning faolligini o‘rganish katta 
ahamiyatga ega [3,5,6].  

Material va usullar. Tajribalarda turli 
yoshdagi oq laborator kalamushlaridan 
foydalanildi. Nasl olish uchun tana vaz-
ni 170-180 gr bo‘lgan turli jinsdagi hay-
vonlar tanlandi. Homilador hayvonlar 
alohida kataklarga joylashtirildi. Har 
bir emizikli kalamushlar uchun, yangi 
tug‘ilganlari 8 tadan taqsimlandi. So‘ng 
emizikli kalamushlar 6 tadan guruhlar-
ga bo‘lindi.

Tadqiqotlar kalamushlarning o‘sishi 

va rivojlanishi uchun muhim bo‘lgan 
yoshda o‘tkazildi: 12-20 kun - ko‘zini 
ochish davri; 21-24 kun - ovqatlanishga 
o‘tish davri; 30-kun - onadan emansi
patsiya (mustaqil ovqatlanish) va skelet 
mushaklari shakllangan davri.

Har bir tajriba uchun 6 tadan kalamush 
ishlatildi. Birinchi tajribalarda ingichka 
ichak ferment spektrining rivojlanishi 
o‘rganildi. Ikkinchisida esa, 14 kun davo-
mida 20mg/kg (kunlik) dozada guanetidin 
sulfatni qorin parda bo‘shlig‘iga yubor-
ish, farmakologik desimpatizatsya  orqa-
li amalga oshirildi. Preparatni qo‘llash 
natijasida simpatik ganglionlarda, mas-
alan, yuqori bo‘yin gangliolarida nerv hu-
jayralari sonining kamayishi kuzatildi.

Butun ingichka ichak bo‘ylab yoki 
o‘n ikki barmoqli ichakdan alohida va 
uchta teng pastki qismdan olib tashlan-
gan shilliq qavatning gomogenatida, 
an'anaviy ravishda proksimal, medial, 
distal deb ataladigan bo‘limlarida enter-
al fermentlarning faolligi fotoelektrokol-
orimetrik usullar bilan aniqlandi. 

Fermentlar faolligi ichak shilliq qa-
vatini to‘qimalarining og‘irlik birligida 
hisoblab chiqildi. Olingan natijalarga 
statistik ishlov berish, Styudent va Fisher 
tomonidan taklif etilgan usul yordamida 
amalga oshirildi.

УДК: 677.95.541.117

INGICHKA  ICHAKNING  RIVOJLANISHIGA
FARMAKOLOGIK  DESIMPATIZATSYANING  TA’SIRI       

Urmanova Gulbaxor Urunbaevna

Toshkent pediatriya tibbiyot instituti
   g.urunbayevna@gmail.com

Kalit so‘zlar: Desimpatizatsya, amilaza, laktoza, saxaroza, ingichka ichak, onto-
genez, ferment.
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Olingan natijalar va ularning tahlili. 
Yangi tug‘ilgan kalamushlarda ichak fer-
mentlarining faolligi, ontogenez jaray-
onida sezilarli o‘zgardi. Kuzatuv davo-
mida, kalamush hayotning 14-kunidan 
21-kunigacha amilaza faolligi asta-sekin 
ortib borib, bu faollik 30-kuniga qadar 
ham oshib bordi. Bu davrlarda laktoza 
faolligi asta-sekin kamayib bordi. Kala-
mush hayotining 14-kunigacha juda past 
bo‘lgan saxaroza faolligi esа 14-kundan 
to 21-kungacha asta-sekin ortib bordi va 
bu xolat 30-kungacha saqlanib qoldi.

Sut bilan oziqlanish davrida kala-
mushlar ingichka ichak shilliq qavati-
da, saxaroza faolligi juda kam bo‘lgani 
uchun deyarli sezilmadi,  laktoza faolli-
gi esa sezilarli ravishda ortib borganiga 
guvoh bo‘ldik. Kalamushlar mustaqil 
ovqatlanishga o‘tish davrida (hayotning 
21-kuni), enterotsitlar saxaroza sintez 

qilish qobiliyatiga ega bo‘ldi, bu esa lak-
toza faolligiga o‘z ta’sirini ko‘rsatdi. 

Ingichka ichakning funktsional to
pografiyasi haqidagi mavjud g‘oyalar 
shuni ko‘rsatadiki, aksariyat hollarda 
hatto ingichka ichak shilliq qavatning 
birоr sohasidagi gidrolitik transport me
xanizmlarining holati to‘g‘risida to‘liq 
ma’lumot, ingichka ichakning faoliya-
ti to‘g‘risida ishonchli xulosa chiqarish 
uchun etarli emas. Turli omillar ta’siri-
da ontogenez jarayonida ichakning turli 
qismlarida enterit gidrolazalar faollig-
ining o‘zgarishi har doim ham parallel 
ravishda sodir bo‘lmaydi [3,9].

Bizning tadqiqotlarimiz shuni ko‘r
satdiki, kalamush hayotning 14-kuni-
da amilolitik faollik, o‘n ikki barmoqli 
ichakdan kaudal yo‘nalishda kamaydi. 
Bu ko‘rsatkich 21-kundan to 30-kunga-
cha  yanada aniqroq bo‘ldi (1-расм).

Sut bilan oziqlantirish davrida, ya’ni 
14 kun davomidа, maksimal saxaroza 
faolligi asosan ingichka ichakning distal 
qismlarida kuzatildi.

Kalamush hayotining birinchi oyida 
ingichka ichak bo‘ylab laktoza faolligin-
ing fazoviy taqsimlanishi deyarli o‘zgar-
madi. Laktoza faolligi maksimal dara-
jada proksimal segmentda kamroq, o‘n 
ikki barmoqli ichakning medial va distal 
segmentlarida taxminan bir xil bo‘ldi.

Gidrolazalarning (enteral) topografi-
yasini aniqlash barcha fermentlarning 
eng yuqori faolligining distal segmentga 
siljishini aniqlashga imkon berdi. 

Desimpatizatsiyadan so‘ng ferment-
lar topografiyasining bunday o‘zgari-
shi, bizning fikrimizcha, oshqozon-ichak 
traktida og‘iz-kaudal yo‘nalishda asab 
mexanizmlarining tartibga soluvchi roli 
kamaydi va gumoral, hamda, mahalliy 
mexanizmlarning ahamiyati esa ortadi 
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degan fikrga mos keladi.
Ingichka ichak, ovqat hazm qilish-

ning barcha bosqichlarida, shu jumladan 
oziq-ovqatning so‘rilishi va harakatlan-
ishida ishtirok etadi. Bu yerda so‘lak va 
me'da shirasi bilan qayta ishlangan oziq-
ovqat ichak shirasi, safro, oshqozon osti 
beziga ta’sir qiladi va ovqat hazm qilish 
mahsulotlarining qon, hamda, limfa ka-
pillyarlariga so‘rilishi ham sodir bo‘ladi. 
Ingichka ichak fermentlarni ishlab chiqa-
radi, ular oshqozon osti bezi va o‘t pufa-
gi tomonidan ishlab chiqariladigan fer-
mentlar bilan birgalikda oziq-ovqatning 
alohida tarkibiy qismlariga parchalan-
ishiga yordam beradi. Shu bilan birga, 
oqsillar aminokislotalarga, uglevodlar 
oddiy shakarlarga, yog‘lar esa kichikroq 
tarkibiy qismlarga bo‘linadi, bu esa ozu-
qa moddalarining samarali so‘rilishiga 
yordam beradi [2,5,7].

Ko‘pgina dorilar, zaharli moddalar, 
toksinlar va ksenobiotiklar og‘iz orqali 
yuborilganda, ularning so‘rilishi, ingich-
ka ichakda sodir bo‘ladi. Ingichka ichak 
oziq-ovqat massalarini hazm qilish, 
so‘rish va tashishdan tashqari, immu-
nologik himoya va gormonlar sekretsi-
yasi funktsiyalarini ham bajaradi [1,2,6].

O‘n ikki barmoqli ichak ovqat hazm 
qilish va ovqat hazm qilish apparati 
funktsiyalarini tartibga solishda alohida 
o‘rin tutadi. Och qoringa uning tarkibi 
biroz ishqoriy reaktsiyaga ega (pH 7,2-
8,0). Oshqozonning kislotali tarkibini 
zararsizlantirish oshqozon osti bezi, in-
gichka ichak va safro sekretsiyasi bilan 
ta’minlanadi [3,8].

Ovqat hazm qilish patologiyasi, osh-
qozon osti bezi shirasi va safroning ichak 
bo‘shlig‘iga yetarli darajada tushmasligi, 
ichak shirasining shakllanishini buzili-
shi, shuningdek, sekretor jarayonlarga 
asab va gumoral ta’sirlarning tabiatidagi 
o‘zgarishlar tufayli yuzaga kelishi mum-

kin. Bunda muhim rolni ichak funktsi-
yasining o‘zgarishi o‘ynaydi [3,8].

Hujayra ichidagi ovqat hazm qilish-
ning etishmovchiligi genetik jihatdan 
orttirilgan disaxaridlarga, yoki ma’lum 
oqsillarga nisbatan murosasizlikka asos-
langan birlamchi yoki ikkilamchi fer-
mentopatiya bilan bog‘liq [7,8].

Membrana hazm tizimining buzil-
ishida asosiy rolni, enterotsitlar tomo-
nidan fermentlarning yetarli darajada 
ishlab chiqarilmasligi, mikrovilluslar tu-
zilishining o‘zgarishi, ularning sonining 
kamayishi, enterotsitlar faolligining gor-
monal va gumoral regulyatsiyasining 
buzilishi o‘ynaydi [2,7].

Guanetidin qisqa muddatli gangli-
on blokirovka qiluvchi ta’sirga ega va 
b2-adrenergik retseptorlarga ba’zi og-
ohlantiruvchi ta’sir ko‘rsatadi. Bu mar-
kaziy asab tizimini va buyrak faoliyatiga 
deyarli ta’sir qilmaydi. Oshqozon-ichak 
traktining adrenergik innervatsiyasi 
orqali guanetidin ichak motorikasini 
kuchaytiradi [1,4].

Guanetidin - simpatolitik, adrenergik 
neyronlardan qozg‘alishning o‘tkazil-
ishi ingibirlaydi.Simpatik postgangli-
onik nerv uchlari granulalarida tanlab 
to‘planadi va ulardan norepinefrinni si-
qib chiqaradi.Chiqarilgan norepinefrin-
ning bir qismi postsinaptik a-adrenergik 
retseptorlarda yetib boradi.Adrenergik 
tugunlarda norepinefrin zaxiralarining 
kamayishi natijasida nerv qozg‘alishin-
ing ularga o‘tishi zaiflashadi yoki to‘xtab 
qoladi [1,4,5].

Xulosa. Postnatal ontogenezning tur-
li bosqichlarida enteral gidrolazalarning 
fermentativ faolligini taqqoslash shuni 
ko‘rsatadiki, laktoza sut bilan oziqlan-
ishga moslashadi. Amilaza va saxaroza 
esa birgalikda moslashishni tavsiflay-
di. Farmakologik desimpatiyadan so‘ng 
barcha kalamushlarning tana vazni de-



179

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

yarli o‘zgarmadi. Ko‘pgina ichak fer-
mentlarining faolligi yuqori, laktoza 
faolligi esa nazoratga qaraganda past 
bo‘ldi. Desimpatizatsiya enteral gidro-
lazalar faolligining distal sohaga siljishi 
tufayli, ingichka ichak bo‘ylab tarqalish 
topografiyasini o‘zgartiradi.
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В экспериментах, проведенных с участием лабораторных крыс, изучали влияние 
(к некоторым ферментам) на функциональное состояние тонкого кишечника. На-
блюдали негативное влияние некоторых ферментов на корма. Стало известно, что на 
ранних стадиях постнатального онтогенеза фармакологическая десенсимпатизация 
изменяет гидролитическую функцию тонкой кишки. В процессе онтогенеза актив-
ность лактазы снижалась, а активность сахарозы возрастала с 14-го дня.

SUMMARY
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enzyme.
In experiments conducted with laboratory rats, the effect (on some enzymes) on the 

functional state of the small intestine was studied. The negative impact of some enzymes 
on feed was observed. It became known that in the early stages of postnatal ontogene-
sis, pharmacological desensitization changes the hydrolytic function of the small intestine. 
During ontogenesis, lactase activity decreased, and sucrose activity increased from the 14 
th day. 
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Ma’lumki, qandli diabet eng keng 
tarqalgan surunkali kasalliklardan 
biridir. Xalqaro qandli diabet federat-
siyasi (IDF) ma’lumotlariga ko‘ra, bu-
gungi kunda dunyoda 382 million ki-
shi qandli diabet bilan kasallangan va 
prognozlarga ko‘ra, 2030 yilga kelib be-
morlarning umumiy soni 592 millionga 
etishi mumkin. Shuningdek, taxminlar-
ga ko‘ra, diabetning aniqlanmagan ho-
latlari aniqlangan bemorlar sonidan 3-4 
baravar yuqori. Kasallikning bunday tez 
o‘sishi BMTning qandli diabet bo‘yicha 
20.12.2006 yildagi 61/225-sonli rezolyut-
siyasining qabul qilinishiga sabab bo‘ldi. 
Unda barcha davlatlarga “qandli diabet-
ni profilaktikasi va davolash bo‘yicha 
milliy strategiyalarni ishlab chiqish” tav-
siya qilingan [2; 3]. Qandli diabet chal-
inganlarning aksariyat qismini 2-toifaga 
mansub bemorlar tashkil qiladi [3].

Qandli diabetning eng xavfli oqibat-
lari uning mikrotsirkulyatsiya buzilishi 
bilan bog‘liq asoratlari, ya’ni nefropati-
ya, retinopatiya, yurak, miya, oyoq per-
iferik qon tomirlarning shikastlanishidir. 
Aynan shu asoratlar diabet bilan og‘rig-
an bemorlarda nogironlik va o‘limning 
asosiy sababidir [1; 4].

Qandli diabet bilan bog‘liq yuqorida-
gi muammolar respublikamiz uchun 

ham xosdir. Shu sababli qandli diabet-
ni oldini olish va davolashda ishlatish 
uchun mo‘ljallangan samarali, xavfsiz, 
maxalliy o‘simliklar xom-ashyosidan 
tayorlangan biofaol qo‘shimchalar va 
preparatlarni ishlab chiqish o‘ta dolzarb 
vazifalardan hisoblanadi. 

Yuqoridagilardan kelib chiqib, Tosh-
kent Farmatsevtika instituti olimlari to-
monidan antidiabetol yig‘masi yaratildi. 

Ishning maqsadi. Antidiabetolni tib-
biyot amaliyotiga  tavsiya etish maqsa-
dida uning embriotoksik va teratogen 
ta’sirini o‘rganishdan iborat. 

Tajribaning material va usullari. 
Antidiabetolning embriotoksik va te-
ratogen ta’sirini o‘rganish bo‘yicha taj
ribalar oq laboratoriya kalamushlarida 
18-23 g vaznli 36 ta homilador urg‘ochi 
sichqonlar va 100 dan ortiq yangi tug‘il-
gan homilalarda O‘zR Farmakologik 
Qo‘mitasining uslubiy tavsiyalari asosi-
da o‘tkazildi [5 ]. 

Tajriba hayvonlari vivariy sharoitida 
23-26 °C haroratda saqlandi. Antidiabe-
tol tajriba hayvonlariga 50 va 100 mg/
kg dozada suvli eritma shaklida yuboril-
di. Tajriba hayvonlari homiladorlikning 
1-20-kunlarigacha kuniga bir marta An-
tidiabetolni qabul qildi, bu implantatsi-
ya, platsenta, organogenez, homilaning 
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o‘sishi va rivojlanishi davrlarini qamrab 
oladi. Bir xil sharoitda saqlanadigan va 
fiziologik eritma qabul qilgan  hayvon-
lar guruhi nazorat vazifasini o‘tadi.

Homiladorlikning 21-22-kunlarida 
hayvonlar efir narkozi ostida jonsizlanti-
rilib, bachadon bo‘shlig‘i ochildi va ikki 
shoxli bachadonning holati, ulardagi 
homilalarning taqsimlanishi, tuxumdon-
lardagi sariq tananing holati, implantat-
siya joylari soni, amnionning yaxlitligi, 
tirik va o‘lik homilaning soni, rezorb-
siyalari ko‘zdan kechirildi. Bachadon 
bo‘shlig‘i rezeksiya qilinib, platsentalar 
soni hisoblab chiqildi, ularning yaxlitli-
gi va qon bilan ta’minlanishi tekshirildi. 
Keyin lupa ostida tananing boshi, gav-
dasi, oyoqlarining, quloqlarining, ko‘z 
yoriqlari, tashqi jinsiy a’zolarning rivo-
jlanishi tekshirildi, tanasining uzunligi 
o‘lchandi. Bunday vizual tekshiruv va-
qtida nuqsonlar mavjudligi yoki yo‘qli-
giga e’tibor qaratildi. Tadqiqotni davom 
ettirish uchun embrionlarning bir qismi 
Buena suyuqligiga, qolgan qismlari 96% 
spirtga 7 kun davomida solib qo‘yildi. 

Buena suyuqligiga solingan homila ta-
nasi Vilson usulida, skelet tizimi - Dou-
songa ko‘ra tekshirildi.

Natijalar va ularning muxokamasi.
Antidiabetolning embriotoksik va 

teratogen ta’sirni o‘rganishga oid ta-
jriba so‘ngida oq kalamushlar dekap-
itatsiya usuli bilan efir narkozi ostida 
jonsizlantirildi va ularning bachadon 
bo‘shlig‘i ochildi. Bunda bachadonning 
xar ikkala shohi bo‘ylab teng tarqalgan, 
tirik homilalar borligi aniqlandi va ular 
bachadondan ajratib olindi. Sariq tana 
pufakchalarining soni homilalar soniga 
to‘g‘ri keladi, bu esa implantatsiyaga-
cha va undan so‘ng o‘lim holati ro‘y 
bermaganini ko‘rsatadi. Homilalarning 
vazni tortib ko‘rilganda nazorat guruhi-
dagi kalamushlarning homilalarining 
og‘irligi o‘rtacha hisobda 2,74±0,05 g ga 
teng bo‘ldi. Xuddi shu sharoitda tajriba 
guruhidagi kalamushlarning homilala-
rining o‘rtacha og‘irligi 50 va 100 mg/
kg dozada mos ravishda 2,85±0,03 va 
2,69±0,06 g ga teng bo‘ldi (1-jadval)

1-jadval 

Antidiabetolning embriotoksik ta’siri (M±m; p=0,05) 

Ko‘rsatkichlar
Antidiabetol dozasi

Nazorat Intakt
50 mg/kg 100 mg/kg

Homilador samka soni 10 10 10 10

Sariq tanachalar soni 91 87 95 83

Implantatsiyalar soni 82 79 86 75

Tirik homila soni 77 72 82 69

O‘lik homila soni 5 7 4 6

Umumiy embrional o‘lim % 6,5 9,7 4,9 8,7

Implantatsiyadan oldingi o‘lim % 5,0 3,0 6,0 9,0

Implantatsiyadan keyingi o‘lim % 4,0 7,0 8,0 4,0

Homila massasi, g 2,85±0,03 2,69±0,06 2,74±0,05 2,50±0,08
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Maxsus lupalar orqali kattalashtiril-
gan holatda homilalarning tashqi ko‘rin-
ishi, bosh, tana va oyoqlarining rivojlan-
ishi tahlili, ularda xech qanaday tug‘ma 
nuqsonlar yo‘qligini ko‘rsatdi.

Vilson usuli bo‘yicha tekshiruvlar 
amalga oshirildi. Natijada homilalarda 
hech qanday patologik o‘zgarishlar qayd 
etilmadi. Douson usuli bo‘yicha homila-
larda tayanch-harakat a’zolari tekshiril-

ganda ularda ham skelet tizimida xech 
qanday nuqsonlar qayd etilmadi.

Postnatal davridagi tekshiruvlar, 
xususan: tishlar, teri qoplamalari, tashqi 
jinsiy organlari, mushaklarning rivojlan-
ishi, so‘rish va xarakat reflekslarini tahl-
ili, ularda ko‘rasatilgan ko‘rsatkichlarn-
ing barchasi yaxshi rivojlanganligini 
ko‘rsatdi (2-jadval).

2-jadval

Antidiabetolning terotogen ta’siri (M±m; p=0,05)

Ko‘rsatkichlar
Doza

Nazorat
50 mg/kg 100 mg/kg

Hayvonlar soni 10 10 10

Homiladorlik davomiyligi 22,0±0,1 23,0±0,4 23,0±0,3

Tug‘ilgan oq sichqonlarning soni 77 (100%) 72 (100%) 82 (100%)

O‘lik tug‘ilganlar soni - - -

Tug‘ruqning 20-kunidan keyingi holati, (%) 100 % 100 % 100 %

Quloq suprasini ko‘chishi, 3-kunida (%) 85 % 89% 93%

Terini tuk bilan qoplanishi, 5-kunida (%) 88% 91 % 83 %

Tishlarni kesib chiqishi, 9- kunida (%) 82 % 87% 91 %

Ko‘z yoriqlarini ochilishi, 14-kunida (%) 85 % 90% 95%

7-kunlik oq sichqonlarning massasi, g 3,5±0,2 3,2±0,1 3,0±0,1

Demak, tajriba natijalari antidiabetol substansiyasining teratogen va embriotoksik 
ta’sirlarga ega emasligini ko‘rsatdi.
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генное действие.
Авторами изучена эмбриотоксическое и тератогенное действие антидиабетола. 

Антидиабетол вводили экспериментальным животным в виде водного раствора в до-
зах 50 и 100 мг/кг. Экспериментальные животные получали антидиабетол один раз в 
сутки с 1-го по 20-й день беременности, что охватывает периоды имплантации, пла-
центации, органогенеза, роста и развития плода. Контролем служила группа живот-
ных, получающий физиологический раствор в соответствующем объеме. 

Результаты опытов показали, что антидиабетол не обладает эмбриотоксическим 
и тератогенным действием при введении в дозах 50 и 100 мг/кг. 

SUMMARY
STUDY OF EMBRYOTOXIC AND TERATOGENIC EFFECTS OF ANTIDIABETOL

Fayzieva Ziyoda1, Ibragimov Orifjon2, Islamova Sumbula1
1Tashkent Pharmaceutical Institute

2Siab College of Public Health named after Abu Ali ibn Sino
fzt70@mail.ru

Key words: antidiabetol, diabetes mellitus, embryotoxic and teratogenic effects.
The authors studied the embryotoxic and teratogenic effects of antidiabetol. Antidia-

betol was administered to experimental animals as an aqueous solution in doses of 50 and 
100 mg/kg. Experimental animals received antidiabetol once a day from the 1st to the 20th 
day of pregnancy, which covers the periods of implantation, placentation, organogenesis, 
growth and development of the fetus. The control group consisted of animals receiving 
physiological solution in the corresponding volume.

The results of the experiments showed that antidiabetol does not have embryotoxic 
and teratogenic effects when administered in doses of 50 and 100 mg/kg.
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Введение. Женщины, использую-
щие мобильный телефон во время бе-
ременности, с большей вероятностью 
могут родить ребенка с отклонениями, 
сообщает independent.co.uk. Иссле-
дование, проведенное Калифорний-
ским университетом в Лос-Анджеле-
се (UCLA) и университетом в Орхусе, 
Дания, затронуло более 13 тыс. мате-
рей. Выяснилось, что использование 
мобильного телефона во время бере-
менности хотя бы два или три раза в 
день повышает вероятность возник-
новения отклонений в развитии бу-
дущего ребенка: гиперактивности, 
поведенческих отклонений, затрудне-
нии в проявлении эмоций и взаимо-
действия с окружающими. При этом 
отклонения начинают проявляться 
тогда, когда ребенок достигает школь-
ного возраста.

В процессе исследования было 
опрошено 13,159 тыс. матерей, чьи 
дети родились в Дании в конце 1990-
х годов. При этом им задавались во-
просы не только о том, как часто они 
использовали телефон, но и об ис-
пользовании устройства их детьми, а 
также о поведении последних. Выяс-
нилось, что разговоры по мобильно-
му телефону во время вынашивания 
плода увеличивают вероятность по-

явления вышеуказанных отклонений 
у будущего ребенка до 54%. Если же 
телефон впоследствии использует-
ся и самим ребенком � до 80%. Риск 
возникновения гиперактивности уве-
личивается до 35%, поведенческих 
отклонений � до 49%, затруднений в 
проявлении эмоций � до 25%, затруд-
нений в общении со сверстниками � 
до 34%.

Цель и задачи исследование: Изу-
чать психоэмоциональных факторов, 
которые влияющие на когнитивных 
функций молодых женщин.

Методы исследование: анмнез, из-
учать факторов, параклинические ме-
тоды. 

Полученный результаты исследо-
вание: В после родовом периодедети 
родившихся от матерей с вышеука-
занными факторами часто страдает 
с заболеваниями: задержка психиче-
ского развития, общая интеллекту-
альная недостатточность, аутизм. Вы-
воды: гаджеты одно из самых вредных 
факторов, которые влияющие на ког-
нитивных функций молодых женщин 
во время беременности и после родов 
рождаемые дети. 

Цель и методы исследование: 
Изучать психоэмоциональных фак-
торов, которые влияющие на когни-
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тивных функций молодых женщин.
Методы анмнез, изучать факторов, 
параклинические методы.

Полученный результаты иссле-
дование:  В после родовом периоде-
дети родившихся от матерей с вышеу-
казанными факторами часто страдает 
с заболеваниями: задержка психи-
ческого развития, общая интеллек-
туальная недостатточность, аутизм. 
Выводы: гаджеты одно из самых вред-
ных факторов, которые влияющие на 
когнитивных функций молодых жен-
щин во время беременности и после 
родов рождаемые дети. Подобное 
исследование было проведено впер-
вые и принесло ученым неожиданные 
результаты. Дело в том, что они не 
знают ни одного биологического ме-
ханизма, который бы смог привести 
использование мобильника беремен-
ными матерями к таким последстви-
ям. Тогда они решили увеличить круг 
возможных причин и предположили, 
что к отклонениям в развитии ребен-
ка ведет не само использование теле-
фона, а то, что за этим следует, другие 
факторы, которые с этим связаны. По 
словам ученых, к интерпретации по-
лученных данных нужно подходить с 
большой осторожностью и перед тем, 
как делать окончательные выводы, 
необходимо провести новые исследо-
вания.Люди активно пользуются со-
товыми телефонами не один десяток 
лет, но влияние телефонов на здоро-
вье по-прежнему остается предметом 
дискуссий. Исследования показывают, 
что в некоторых случаях опасные кор-
реляции действительно существуют. 
Например, в 2014 году ученые нашли 
связь между частотой использования 
мобильного телефона и проявления-
ми эректильной дисфункции. 

До сих пор распространено мне-

ние, согласно которому активное ис-
пользование мобильного телефона во 
время беременности может отразить-
ся на здоровье ребенка.

В частности, считается, что теле-
фон может повлиять на развитие 
нервной системы плода. Однако уче-
ные из Норвежского института здра-
воохранения (Norwegian Institute of 
Public Health) пришли к выводу, что 
эти опасения могут оказаться беспоч-
венными. Комментирует ведущий ав-
тор работы Элени Пападопулу (Eleni 
Papadopoulou): «Беспокойство о вре-
де, который могут нанести плоду ра-
диочастотные электромагнитные 
поля – например излучаемые мобиль-
ными телефонами, – вызвано в основ-
ном сообщениями об эксперимен-
тальных исследованиях на животных с 
противоречивыми результатами. Не-
смотря на то, что наше исследование 
обсервационное, наши результаты не 
подтверждают гипотезу о негативном 
влиянии использования мобильного 
телефона во время беременности на 
коммуникативные и моторные навы-
ки и речь ребенка».

Ученые проанализировали данные 
норвежского когортного исследова-
ния MoBa. В него входит информация 
о десятках тысяч беременных женщин 
и их детей. В работе использовали 
данные о здоровье 45 389 пар «мать–
ребенок». Женщины заполняли опро-
сники о своем опыте использования 
мобильного телефона. Также в иссле-
довании использовали информацию 
о медицинском осмотре детей в воз-
расте от трех до пяти лет.  По словам 
ученых, использование матерью мо-
бильного телефона оказалось связано 
с более высоким уровнем развития ре-
чевых и моторных навыков у трехлет-
них детей. Дети тех, кто пользовался 
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телефоном, на 31% меньше рискуют 
столкнуться с умеренной задержкой 
речевого развития к трем годам. Ис-
следователи подчеркивают, что эти 
эффекты стоит интерпретировать 
с осторожностью: другие факторы 
могут оказывать больше влияния на 
развитие ребенка. Однако данные ис-
следования показывают, что страхи, 
связанные с использованием телефо-
на во время беременности, преувели-
чены. Нарушения зрения. При работе 
с планшетом или смартфоном мы ис-
пытываем дополнительную зритель-
ную нагрузку. Особенно сильно это 
проявляется у беременных женщин: в 
силу состояния процесс прогрессиро-
вания близорукости будет проходить 
ещё быстрее. Начинаются ухудшения, 
как правило, с возникновения так на-
зываемого «компьютерного зритель-
ного синдрома»: ощущения «тумана» 
в глазах, нарушения фокусировки зре-
ния, задваивания предметов, быстро-
го утомления, чувства «песка» в глазах, 
болей при движении, покраснениях. 
Отдельные виды нарушений работы 

органов зрения могут впоследствии 
стать причинами противопоказаний 
к естественным родам, поэтому для 
женщин, как беременных, так и пла-
нирующих зачатие, важно помнить о 
правилах безопасности для глаз при 
работе с гаджетами. Они достаточно 
просты:

•	 регулярные перерывы в работе 
(минимум 5 минут каждые два часа);

•	 работа только в светлом поме-
щении (желателен равномерный свет, 
падающий слева);

•	 чистый экран монитора и его 
удобное расположение (на уровне 
глаз и расстоянии 50-60 см);

•	 желательно использовать спе
циальные антибликовые очки для 
профилактики головных болей и сни-
жения зрительной нагрузки;

•	 выполнение гимнастики для 
глаз: частое моргание, перефокуси-
ровка взгляда в разных направлениях, 
движения из стороны в сторону (по 
прямой линии или вращательные).

Нагрузка на нервную систему, по-
звоночник и суставы. Организм полу-
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чает излучение от самого мобильного 
устройства. Практически бесследно 
для нашего здоровья проходят лишь 
первые 15 секунд общения по сотово-
му телефону. Во время электромаг-
нитных и радиочастотных излучений 
мозг «нагревается» и нервная система 
получает большой стресс. При этом 
самое тяжелое излучение идет после 
третьей минуты разговора. Наиболь-
шее воздействие радиоволн проис-
ходит при наличии в телефоне двух 
или более сим-карт, передаче и по-
лучении файлов больших размеров, 
а также использовании гаджета в дви-
жущемся транспорте, так как для лов-
ли сигнала требуется более мощное 
соединение. Отсюда рекомендации 
специалистов:

•	 носите телефон в сумке, а не в 
карманах одежды, особенно летом, 
когда используются тонкие ткани;

•	 не кладите телефон под подуш-
ку во время сна, минимальное рассто-
яние – вытянутая рука, а еще лучше – 
несколько метров;

•	 не держите телефон возле голо-
вы во время передачи медиафайлов;

•	 при разговоре используйте 
функцию громкой связи или блютус, 
а еще лучше – отправляйте смс-сооб-
щения.

Долговременная работа за ком-
пьютером или привычка зажимать 
смартфон плечом при разговоре от-
ражаются в виде дополнительной на-
грузки на шею и позвоночник, прово-
цируя возникновение болей в разных 
отделах позвоночника и приводить к 
хроническим заболеваниям. Во время 
беременности симптомы будут толь-
ко обостряться из-за увеличения ста-
тической нагрузки на позвоночник. 
Как уберечь себя от дискомфорта:

•	 выбрать удобное кресло при 

подходящей высоте стола и правиль-
ном расположении монитора (верх-
няя граница экрана должна быть чуть 
ниже уровня глаз);

•	 соблюдение лимита времени 
непрерывной работы (45 минут);

•	 подвижные перерывы (ходьба 
или гимнастика);

•	 использование гарнитуры для 
телефонных разговоров.  

ВЫВОДЫ: Психологические 
проблемы. Массовое распростране-
ние электронных устройств повлияло 
на социальные отношения. Более по-
ловины пар, пребывающих в постоян-
ных отношениях, отмечают чрезмер-
ное «погружение» в он-лайн общение 
как причину конфликтов. Специали-
стам пришлось ввести специальный 
термин «номофобия» – боязнь остать-
ся без мобильного телефона. Сейчас 
это пока молодая, но уже самая мас-
совая болезнь на планете. Номофо-
бы впадают в панику, теряя связь с 
цифровой реальностью, в которой им 
комфортнее и удобнее, чем в реаль-
ной жизни. Малейший стресс может 
повлиять даже на регулярностьмен-
струального цикла.                                                                                                                                         

•	 Влияние электронных устройств 
на репродуктивное здоровье. Из-за 
постоянной близости телефона к телу 
при ношении в карманах серьезный 
вред наносится эндокринной, сер-
дечно-сосудистой системам человека, 
яичникам у женщин и качеству спер-
мы у мужчин. По статистике, у муж-
чин, которые постоянно носят смарт-
фон в кармане брюк, чаще рождаются 
девочки. Излучение от мобильного 
ухудшает память, вызывает утомляе-
мость, наносит удар по иммунитету и 
половой активности. Одними из наи-
более распространенных неприятно-
стей для женщин, посвящающих мно-
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го времени работе за компьютером, 
являются застойные явления в орга-
нах малого таза, которые приводят к 
нарушению кровоснабжения и спо-
собствуют возникновению заболева-
ний органов, репродуктивной систе-
мы, что может привести к бесплодию. 
Для беременных увлечение сидячей 
работой также не будет полезным и 
чревато риском гипоксии плода. Что-
бы снизить вероятность негативных 
последствий, достаточно делать пе-
рерывы в работе за компьютером – 
примерно раз в 1-1,5 часа необходимо 
вставать и совершать небольшую раз-
минку (ходьба, зарядка). В положении 
сидя возможно делать упражнения 
Кегеля, которые позволяют укрепить 
мышцы тазового дна и способствуют 
восстановлению кровотока.

На состояние репродуктивной 
системы условия работы и отдыха 
играют важную роль. Никто не мо-
жет исключить влияние негативных 
факторов полностью, однако важно 
поддерживать своё тело, заботясь о 
здоровье и уделяя внимание профи-
лактике, чтобы впоследствии не при-
шлось заниматься лечением. Обилие 
болезнетворных микробов на корпусе 
планшета или смартфона. Владельцы 
не расстаются со своими гаджетами 
ни за столом, ни в туалете. Но душ мы 
принимаем регулярно, а руки моем 
несколько раз в день, чего не скажешь 
о телефоне. Люди изредка вспомина-
ют о гигиене и протирают мобильни-
ки салфеткой. А между тем, корпус 
телефона в несколько раз грязнее, чем 
крышка унитаза в привокзальном туа-
лете. Несмотря на все эти опасности, с 
другой стороны, нельзя отрицать объ-
ективную пользу современных техно-
логий, существенно облегчающих лю-
дям общение на расстоянии и ведение 

дел. Поэтому каждый пользователь 
компьютером, телефоном или план-
шетом должен максимально обезопа-
сить себя от «даров современности»:

•	 Если телефон стоит на зарядке, 
то подключать его к розетке следует 
не в спальне

•	 Компьютеры также не должны 
стоять в спальной комнате – они соз-
дают слабые ионизирующие излуче-
ния, которые негативно влияют на ор-
ганы дыхания.

•	 Держите телефон как можно 
дальше от себя – на полках, на столах, 
в сумке, рюкзаке, а при разговорах ис-
пользовать системы hands free. Оказы-
вается, если при разговоре не подно-
сить телефон к голове, то излучение 
снижается в сто и более раз. Очень 
часто говорят, что нельзя получить от 
жизни всё: здоровых детей, образова-
ние, успешную карьеру, стабильные 
отношения, однако современным де-
вушкам благодаря технологическим 
и медицинским достижениям с каж-
дым годом это удаётся всё лучше и 
лучше, нужно лишь грамотно помочь 
в этом себе и своему организму.  
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SUMMARY
THE IMPACT OF THE USE OF DIGITAL ELECTRONIC DEVICES ON 
WOMEN DURING PREGNANCY AND THE POSTPARTUM PERIOD
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Mukhamedsaidova Iroda Abduvakhobovna.
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Annotation. Women who use mobile phones during pregnancyare significantly 
more likely to give birth to a child with behavioral disorders, difficulties in express-
ing emotions, and problems interacting with peers. Moreover, the subsequent use 
of mobile phones by the child increases the risk of such disorders by up to 80%. 
Scientists have not yet been able to explain this phenomenon.

Keywords: gadget, digital device, pregnancy, childbirth, fetal development.
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РАҚАМЛИ ЭЛЕКТРОН ҚУРИЛМАЛАРДАН ФОЙДАЛАНИШНИНГ 
АЁЛЛАРГА ТАЪСИРИ
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Аннотация. Хомиладорлик даврида мобил телефондан фойдаланиш аёл-
ларда хулқ-атвор бузилишлари, эмоцияларни намоён қилишда яъни атроф 
билан боғлиқ бўлган таасуротларга организмнинг жавоб реакциясини ноа-
дикват намоён қилишида, мулоқот қилишида руҳий ва когнитив фаолияти-
ни тенгдошларига нисбатан орқада қолишида ёки мулокот вақтида турли ҳил 
мослаша олмаслик   муаммоларига эга бўлган бола туғилиш хавфини ошира-
ди. Шунингдек, бола туғилиб ўсиш ва шаклланиш жараёнида юқорида кел-
тириб ўтилган муаммоларни ошиш ҳавфини 80% гача учраши амалда тас-
диқланган, олимлар ҳозирча бу ҳолатга аниқ изоҳ бера олмаяпти.

Калит сўзлар: гаджет, рақамли қурилма, ҳомиладорлик, туғиш, ҳомила 
ривожланиши.
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Среди соматических патологий 
человека в мире особое место при-
надлежит язвенной болезни желудка 
(ЯБЖ) и двенадцатиперстной кишки 
(ЯБДПК), представляющие собой по-
всеместно распространенные пато-
логии, выявляемые у 5-10% взросло-
го населения с преобладанием среди 
мужчин. Многие аспекты патогенеза 
заболевания остаются малоизученны-
ми, что проведение дополнительных 
исследований в этой сфере являются 
одной из актуальных проблем совре-
менной медицины.

Введение. Во всем мире прово-
дится ряд целенаправленных научных 
исследований по оценке клинико-ин-
струментальных и молекулярно-ге-
нетических аспектов формирования 
язвенной болезни двенадцатиперст-
ной кишки [1,5]. 

В связи с этим особую научную и 
практическую значимость приобре-
тают исследования, направленные 
на результаты комплексного клини-
ко-инструментального исследования 
больных ЯБЖ и ЯБДПК с определе-

нием ранних предикторов заболева-
ния и осложненного течения, сравни-
тельный анализ распределения частот 
аллельных и генотипических вариан-
тов генов IL1β (T31C), IL1β (С3953Т), 
IL10 (С592А), IL10 (G-1082A) PGS-1 α 
(G1444A) между больными и здоровы-
ми, вклад полиморфных генов IL1β 
(T31C), IL1β (С3953Т), IL10 (С592А), 
IL10 (G-1082A) PGS-1 α (G1444A) 
с повышенным риском развития 
ЯБЖ и ДПК и осложненного тече-
ния заболевания, роль межгенных 
взаимодействий полиморфных ва-
риантов исследованных генов и на 
основе полученных результатов раз-
работку новых критериев диагности-
ки и прогнозирования развития ЯБЖ 
и ЯБДПК [2,3,4].

Цель исследования: оценка рас-
пределения полиморфных локусов 
гена интерлейкина IL1β (C3953T) при 
язвенной болезни и их вклада в меха-
низмы формирования заболевания

Материал и методы исследова-
ния. Исследования проводились на 
основе выборки больных возрасте от 

УДК: 616. 33 002. 44+616. 342-002. 44)-07: 616.1
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18 до 84 лет, с язвенной болезнью же-
лудка и двенадцатиперстной кишки 
2017-2020 гг. находившихся на стаци-
онарном лечении в многопрофиль-
ной клинике Ташкентской Медицин-
ской Академии. Количество больных, 
включенных в исследование, соста-
вило 100 пациентов, среди которых с 
не осложненным течением язвенной 
болезни желудка (ЯБЖ) было 51 и с 
осложненным течением язвенной бо-
лезни двенадцатиперстной кишки 
(ЯБДПК) - 49. 

В контрольную группу вошли ус-
ловно-здоровые доноры без пато-
логий в гастродуоденальной зоне и 
других воспалительных заболеваний 
(n=85).

Верификацию диагноза ЯБЖ и 
ДПК проводили согласно современ-
ным классификационным критериям 
по ВОЗ (МКБ 10, 1999).

Результаты исследования.  Ста-
тистическая оценка распределения 
ожидаемых (Hexp) и наблюдаемых 
(Hobs) частот генотипов полиморфно-
го гена интерлейкина IL1β (C3953T) 
как среди больных с ЯБЖ и ДПК, так и 
среди здоровых, с изучением их соот-
ветствия при равновесии Харди-Вай-
нберга (РХВ, p>0.05) позволила опре-
делить отсутствие отклонений от 
канонического распределения.

Прежде всего это объяснялось 
мало заметными различиями между 
наблюдаемыми Hobs  и Hexp частотами 
трех вариантов генотипов (С/С, С/Т и 
Т/Т) как в среди больных с ЯБЖ и ДПК 
(Hobs: 0.65; 0.29 и 0.06  и Hexp: 0.63; 0.33 
и 0.04), так и среди категории здоро-
вых лиц (Hobs: 0.69; 0.28 и 0.03  и Hexp: 
0.7; 0.28 и 0.03). В соответствии с чем 
различия между наблюдаемыми Hobs  
и Hexp частотами генотипов характе-
ризовались отсутствием статистиче-

ски достоверного характера (χ2 =1.22; 
Р=0.261; df=1 и χ2 =0.06; Р=0.772; df=1), 
что свидетельствует о соответствии их 
распределения каноническому при 
РХВ (p>0.05).

При вычислении индекса гетеро-
зиготности (D) по полиморфному 
гену интерлейкина IL1β (C3953T) 
в Нobs и Hexp частотах гетерозигот в 
когорте больных с ЯБДПК установлен 
незначимый его наблюдаемый 
дефицит (D=-0.11) при абсолютном 
отсутствии различий в Нobs и Hexp 
частотах гетерозигот среди здоровых 
(D=0.00).

Оценивая распределение поли-
морфных локусов гена интерлейкина 
IL1β (C3953T) в группе здоровых выяв-
лено носительство основным (С) и ос-
лабленным (Т) аллелями в 83.5%/142 
и 16.5%/28 случаях. Одновременно, 
основной С/С генотип определялся в 
69.4%/59, а гетерозигота С/Т и мутант-
ная гомозигота Т/Т в 28.2%/24 и 2.3%/2 
случаях соответственно.

Вместе с этим, в основной груп-
пе больных по полиморфному гену 
интерлейкина IL1β (C3953T) носи-
тельство основными аллелем (С) и 
генотипом (С/С) обнаруживалось у 
79.5%/159 и 65.0%/41 больных, а небла-
гоприятными вариантами аллеля (Т) 
и генотипов (С/Т и Т/Т) выявлялось в 
20.5%/41; 29.0%/29 и 6.0%/6 случаях со-
ответственно.

При этом, сравнивая распределе-
ние частот аллелей и генотипов по 
полиморфному гену интерлейкина 
IL1β (C3953T) между группами боль-
ных с ЯБДПК и здоровых мы видим 
не выраженное отличие в частотах ос-
новных аллеля (С) и генотипа (С/С), а 
также неблагоприятных аллеля (Т) и 
гетерозиготы (С/Т) при заметно выра-
женном различии в доле мутантного 
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генотипа Т/Т, доля которого достига-
ла 6.0% в основной группе с ЯБДПК 
и  всего лишь 2.3% среди здоровых. 
Увеличение активности мутантного 
варианта генотипа Т/Т в группе боль-
ных возможно связано с его участием 
в патогенезе развития ЯБЖ и ДПК.

Анализируя характер носительства 
аллелями и генотипами полиморф-
ного варианта гена интерлейкина IL1β 
(C3953T) среди больных с ЯБДПК в за-
висимости от отсутствия и наличия ос-
ложненного течения установлено мало 
заметное повышение доли основным 
аллелем С до 84.3%/86 и снижение 
частоты ослабленного  аллеля Т до 
15.7%/16 среди категории больных без 
осложнения ЯБ, при том, что в группе 
с осложненным течением ЯБ носитель-
ство аналогичных достигало 74.5%/73 и 
25.5%/25 соответственно.

Помимо этого, в группе больных 
без осложнения ЯБ по сравнению со 
здоровыми основной С/С и мутант-
ный Т/Т генотипы увеличивались до 
74.5%/16 и 5.9%/3, а доля гетерозиготы 
снижалась до 19.6%/10. Вместе с этим, 
в группе больных с осложненным те-
чением ЯБ по сравнению со здоровы-
ми основной генотип С/С снижался 
до 55.1%/27, тогда как гетерозиготный 
С/Т и гомозиготный мутантный Т/Т 
варианты увеличивались до 38.8%/19 
и 6.1%/3 соответственно.

Следовательно, анализируя рас-
пределение аллелей и генотипов по 
полиморфному гену интерлейкина 
IL1β (C3953T) в группах больных без и 
с наличием осложнений ЯБ установ-
лен разнонаправленный их характер, 
который проявлялся повышением 
частот неблагоприятных аллеля (Т) и 
генотипов (С/Т и Т/Т) среди больных 
с осложненным течением ЯБ при од-
новременном снижении носительства 

неблагоприятным аллелем (Т) и гете-
розиготой (С/Т, а также повышении 
доли мутантного генотипа (Т/Т) среди 
больных без осложнения течения ЯБ.   

Для определения значимости вы-
явленных различий между полимор-
фными локусами гена интерлейкина 
IL1β (C3953T) проведены сравнитель-
ные исследования в группах больных 
и здоровых. 

Среди носителей неблагоприятны-
ми вариантами аллеля (Т: 20.5% про-
тив 16.5%; χ2=1.0; Р=0.4; ОR=1.3; 95%CI: 
0.77-2.22) и генотипов (С/Т:  29.0% 
против 28.2%; χ2<3.84; Р=0.95; ОR=1.0; 
95%CI: 0.55-1.97 и Т/Т: 6.0% против 
2.4%; χ2=1.5; Р=0.3; ОR=2.6; 95%CI: 0.55-
12.75) гена интерлейкина IL1β (C3953T) 
в основной группе больных с ЯБДПК 
по сравнению с их носителями в груп-
пе здоровых не установлено наличие 
статистически достоверных различий.

Таким образом, по вышеприве-
денным данным можно заключить, 
что полиморфные локусы гена интер-
лейкина IL1β (C3953T) не принимают 
самостоятельного участия в механиз-
мах повышения риска формирования 
ЯБДПК и не могут рассматриваться в 
качестве самостоятельных генетиче-
ских предикторов заболевания.

Аналогичные статистически не-
достоверные различия были обна-
ружены и при сравнительном ана-
лизе частот аллелей и генотипов 
полиморфизма гена интерлейкина 
IL1β (C3953T) среди больных без ос-
ложнений ЯБ по сравнению со здоро-
выми (Т: 15.7% против 16.5%; χ2<3.84; 
Р=0.9; ОR=0.9; 95%CI: 0.48-1.84) и гено-
типов (С/Т:  19.6% против 28.2%; χ2=1.3; 
Р=0.3; ОR=0.6; 95%CI: 0.27-1.43 и Т/Т: 
5.9% против 2.4%; χ2=1.1; Р=0.3; ОR=2.6; 
95%CI: 0.44-15.14), что доказывает от-
сутствие их самостоятельной роли в 
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повышении шанса формирования не 
осложненной формы ЯБ. 

Между тем, среди больных с ос-
ложненным течением ЯБ по сравне-
нию со здоровыми в распределении 
полиморфных локусов гена интерлей-
кина IL1β (C3953T) обнаружена тен-
денция к повышению шанса развития 
этой формы заболевания  в 1.7 раза 
среди носителей неблагоприятного 
аллеля Т (25.5% против 16.5%; χ2=3.2; 
Р=0.1; ОR=1.7; 95% CI: 0.95-3.18).

При этом, несмотря на то, что 
в группе больных по сравнению со 
здоровой категорией лиц наблюда-
лось увеличение частот гетерозиго-
ты С/Т в 1.6 раза (38.8% против 28.2%; 
χ2=1.6; Р=0.3; ОR=1.6; 95% CI: 0.77-3.38) 
и мутантной гомозиготы Т/Т  в 2.7 
раза (6.1% против 2.4%; χ2=1.2; Р=0.3; 
ОR=2.7; 95% CI: 0.47-15.73) статистиче-
ски достоверных различий между ис-
следованными группами не выявлено. 

Таким образом, вышеприведенные 
результаты показывают отсутствие 
участия полиморфных локусов гена 
интерлейкина IL1β (C3953T) в меха-
низмах увеличивающих шанс форми-
рования неосложненного течения ЯБ, 
при наличии тенденции к повышению 
шанса формирования осложненного 
течения ЯБ среди носителей неблаго-
приятного ослабленного варианта Т 
аллеля в 1.7 раза (χ2=3.2; Р=0.1).

Весьма интересные результаты об-
наружены при проведении сравни-
тельного анализа различий в частотах 
аллелей и генотипов полиморфно-
го гена интерлейкина IL1β (С3953Т) 
между группами с осложненным и 
неосложненным течением ЯБ. 

В частности, установлено, что сре-
ди носителей ослабленного аллеля Т 
наблюдается тенденция к повышению 
шанса развития осложненного тече-

ния ЯБ в 1.8 раза (25.5% против 15.7%; 
χ2=3.0; Р=0.1; ОR=1.8; 95% CI: 0.92-3.69), 
среди носителей С/Т гетерозиготы 
шанс развития осложненной формы 
ЯБ статистически достоверно увели-
чивается в 2.6 раз (38.8% против 19.6%; 
χ2=4.5; Р=0.05; ОR=2.6; 95% CI: 1.07-6.3).

Заключение. Таким образом, 
проведенное нами исследование по 
определению характера распростра-
ненности полиморфного гена интер-
лейкина IL1β (C3953T) среди больных 
с ЯБЖ и ДПК и здоровых показал от-
сутствие самостоятельного вклада из-
ученного полиморфизма гена в повы-
шении шанса развития заболевания 
(χ2<3.84; Р>0.05). 

Наряду с этим, полиморфные ло-
кусы гена интерлейкина IL1β (C3953T) 
также не принимают самостоятельно-
го участия в повышении шанс форми-
рования неосложненного течения ЯБ.

Между тем, повышение активно-
сти ослабленного Т аллеля сопрово-
ждается тенденцией к повышению 
шанса формирования осложненного 
течения ЯБ в 1.7 раза (χ2=3.2; Р=0.1) по 
сравнению со здоровыми. Помимо 
этого, по сранению с больными с не-
осложненным течением заболевания 
при носительстве ослабленного ва-
рианта аллеля Т наблюдается тенден-
ция к повышению шанса развития ос-
ложненного течения  в 1.8 раза (25.5% 
против 15.7%; χ2=3.0; Р=0.1), а среди 
носителей С/Т гетерозиготы шанс раз-
вития осложненной формы ЯБ стати-
стически достоверно увеличивается в 
2.6 раз (χ2=4.5; Р=0.05).

Следовательно, неблагоприятные 
варианты аллеля (Т) и генотипа (С/Т) 
гена интерлейкина IL1β (С3953Т) при-
нимают участие в механизмах фор-
мирования осложненного течения 
ЯБДПК.
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REZUME
YARA KASALLIGIDA INTERLEYKIN IL1Β (C3953T) GENINING POLIMORF 
LOKUSLARI TAQSIMLANISHI VA ULARNING KASALLIK SHAKLLANISH 

MEXANIZMLARIGA TA’SIRINI BAHOLASH 
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Kalit so‘zlar: oshqozon va o‘n ikki barmoq ichakning yara kasalligi.
Odamning somatik patologiyalari orasida dunyoda oshqozon va o‘n ikki bar-

moq ichak yarasi kasalliklari alohida o‘ringa ega bo‘lib, ular kattalarning 5-10 foizida 
aniqlanadigan keng tarqalgan patologiyalardir. Kasallik patogenezining ko‘plab ji-
hatlari kam o‘rganilganligicha qolmoqda, bu borada qo‘shimcha tadqiqotlar olib 
borish zamonaviy tibbiyotning dolzarb muammolaridan biri hisoblanadi.

SUMMARY
DISTRIBUTION OF POLYMORPHIC LOCI OF THE INTERLEUKIN IL1Β 

GENE (C3953T) IN PEPTIC ULCER DISEASE AND ASSESSMENT OF THEIR 
CONTRIBUTION TO THE MECHANISMS OF DISEASE FORMATION
Khamraev Abror Asrarovich, Tursunova Minavara Ulugbekovna, Alieva 

Kristina Kamildjanovna, Abdullaev Ulugbek Sayfullaevich
Tashkent Medical Academy

khamraev.abror@gmail.com
Key words: gastric ulcer disease (GUD) and duodenal ulcer disease (DUED).
Among human somatic pathologies in the world a special place belongs to gas-

tric ulcer disease (GUD) and duodenal ulcer disease (DUED), which are widespread 
pathologies detected in 5-10% of the adult population with predominance among 
men. Many aspects of pathogenesis of the disease remain poorly studied, that addi-
tional research in this area is one of the urgent problems of modern medicine.
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Оценка выраженности фиброза 
печени необходима для прогноза за-
болевания и возможности скорректи-
ровать тактику лечения.  Отсутствие 
легко исполняемых методов оценки 
фиброза печени (ФП) было основным 
ограничением как в клиническом ве-
дении пациентов, так и в исследова-
ниях заболеваний печени.   В данной 
статье описаны биомаркеры, которые 
в настоящее время используются для 
изучения степени фиброза печени, их 
преимущества и недостатки, а также 
внедрение технологий нового поколе-
ния и оценку их возможного исполь-
зования в диагностике фиброза.

ВВЕДЕНИЕ. 
Биопсия печени хотя является на-

дежным методом определения ФП, но 
ограничена в применении, т.к. являет-
ся инвазивным методом диагностики, 
имеет противопоказания и возмож-

ные осложнения. В результате чего 
было предложено разработать неин-
вазивные технологии, основанные на 
различных, но взаимодополняющих 
подходах: биологическом, при кото-
ром учитываются степени фиброза 
и физическом, при котором оцени-
вают рубцевание печени с помощью 
ультразвука и магнитно-резонансной 
эластографии. Некоторые из исполь-
зуемых методов первоначально были 
изучены и апробированы у пациентов 
с гепатитом С [5]. Исследования пока-
зывают, что риск госпитализации по-
сле биопсии печени составляет 1-5%, 
риск тяжелых осложнений - 0,57% 
[22]. По этим причинам некоторые 
пациенты отказываются от биопсии 
печени и не остается возможности 
определения стадии заболевания, что 
может иметь важные прогностиче-
ские последствия. Риски, связанные с 
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получением биоптата печени, варьи-
руют от боли (84%) и гипотензии, ко-
торые являются наиболее частыми, до 
перитонеального кровотечения (0,5%) 
и повреждения желчевыводящей си-
стемы как наиболее серьезных ослож-
нений.  Тем не менее, уровень смерт-
ности от осложнений пункционной 
биопсии значительно низок и состав-
ляет 0,09-0,12% [22]. Однако, опреде-
ление степени ФП в динамике болез-
ни и для определения эффективности 
лечения методом пункциональной 
биопсии печени повторное взятие 
пунктата у того же больного невоз-
можно по этическим соображениям 
[9]. Фиброз может быть определен в 
двух неинвазивных формах; одна ос-
нована на биологическом методе (ко-
личественное определение маркеров 
в сыворотке крови), а другая - на фи-
зических исследованиях (измерение 
плотности печени); в конечном счете, 
эти две формы дополняют друг дру-
га. Плотность является характерным 
свойством печеночной паренхимы, 
тогда как сывороточные маркеры мо-
гут указывать на стадию фиброза [4]. 

Сывороточные маркеры фиброза 
печени предлагают привлекательную 
и экономически эффективную альтер-
нативу биопсии печени как для паци-
ентов, так и для врачей. Помимо того, 
что они существенно менее инвазив-
ны, они практически не вызывают ос-
ложнений, практически не допускают 
ошибок при отборе проб и при незна-
чительной вариабельности, связанной 
с наблюдением.  Кроме того, измере-
ния могут выполняться повторно, что 
позволяет проводить динамический 
мониторинг фиброза [24]. Проблема 
применения биомаркеров, способ-
ных неинвазивно определять стадию 
фиброза в печени, является сложной 

из-за того, что процесс фиброгенеза 
является компонентом нормальной 
реакции заживления.  Современные 
неинвазивные методы варьируются от 
анализа сывороточных биомаркеров 
до передовых методов визуализации 
[3]. Фиброскопия и эластометрия яв-
ляются одними из наиболее успеш-
ных неинвазивных методов. Перспек-
тивными также являются методы, 
основанные на серологических анали-
зах, таких как APRI и FibroTest [4]. Су-
ществуют и другие многообещающие 
тесты, но они еще не прошли валида-
цию [1]. Прямые маркеры охватывают 
различные фрагменты компонентов 
внеклеточного матрикса, продуциру-
емых звездчатыми и другими клет-
ками печени в процессе ремоделиро-
вания печеночного матрикса; к ним 
относятся гликопротеины, такие как 
гиалуроновая кислота (ГК), ламинин 
и YKL-40, коллагены (проколлаген III 
и коллаген IV типа), а также матрикс-
ные металлопротеазы и их ингибито-
ры (TIMP). 

Косвенные биомаркеры фибро-
за печени определяются в ходе ру-
тинных лабораторных тестов, таких 
как протромбиновое время, количе-
ство тромбоцитов (гематологические 
переменные) и определение ами-
нотрансфераз (АЛТ, АСТ), γ-глута-
милтрансферазы (ГГТ), билирубина, 
альбумина, которые указывают на из-
менения в печени, а также другие по-
казатели - глюкоза, инсулин, аполи-
попротеин, холестерин, гаптоглобин.

К прямым маркерам относятся: 
Цитокины -TGFβ, TNFα, ангиотен-
зин-II. Протеомные маркеры – белок 
связывающий галектину - (G3BP) бе-
лок, ассоциированный с микрофи-
бриллами- 4 (MFAP-4), тропомиазин. 
Коллаген, молекулы внеклеточного 
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матрикса и ферменты - N-концевой 
пептид проколлагена, гиалуроновая 
кислота, коллаген IV типа, ламинин, 
фибронектин, YKL-40, TIMP-1, TIMP-
2, MMP-2, MMP-9. Генетические марке-
ры - SNP AZIN1, TLR4, TRPM5, AQP2, 
STXBP5L.

Гиалуроновая кислота (ГК) 
представляет собой гликозаминогли-
кановый компонент внеклеточного 
матрикса, синтезируемый звездчаты-
ми клетками печени. Высокие уровни 
ГК могут быть обусловлены сниже-
нием ее выведения или повышенной 
продукцией. Преимуществом этого 
метода заключается в том, что факто-
ры, прогрессирующий фиброз и ЦП 
могут быть исключены в зависимости 
от их сывороточного уровня [9]. 

Коллагены I и III типов (фибрил-
лообразующие вещества) наиболее 
распространены в печени здорового 
человека. В своей зрелой форме кол-
лаген интегрируется в неклеточный 
матрикс. Во время фиброгенеза уров-
ни коллагена I типа могут увеличи-
ваться до 8 раз [9].

PIIIINP - аминоконцевой пептид 
проколлагена III типа является важ-
ным компонентом соединительной 
ткани; его относительная концентра-
ция в базальной мембране выше во 
время фиброгенеза печени из-за по-
вышения его уровня в сыворотке кро-
ви.   Он не является специфичным, 
учитывая, что он также повышен при 
акромегалии, фиброзе легких, хрони-
ческом панкреатите и ревматических 
заболеваниях [6]. 

Коллаген IV типа является важ-
ным компонентом внеклеточного ма-
трикса печени, который откладыва-
ется в матриксе и его присутствие в 
сыворотке напрямую отражает его де-
градацию.  Чувствительность и специ-

фичность комбинации этого маркера 
и PIIIINP составили 88% [4]. 

β1 (TGF-β1) - трансформирующий 
фактор роста представляет собой 
плейотропный цитокин, участвую-
щий в регуляции роста тканей, диф-
ференцировке, выработке внеклеточ-
ного матрикса и иммунном ответе.  β1 
связан с фиброгенезом печени.   Кор-
реляция между уровнями TGF-β1 и 
прогрессированием фиброза широко 
признана [3]. 

Микрофибриллярно-ассоци-
ированный белок 4 (MFAP4) – это 
белок внеклеточного матрикса, при-
надлежащий к семейству доме-
нов, связанных с фибриногеном [1].  
MFAP4 связывает коллаген, фибрил-
лины и тропоэластин и способствует 
процессу сборки микрофибрилляр-
ных структур и созреванию эластич-
ных волокон. MFAP4 также может свя-
зывать RGD-зависимые интегрины, 
αVβ3и αVβ5 через N-концевую последо-
вательность RGD. Циркулирующий 
MFAP4 был предложен в качестве на-
дежного биомаркера фиброза печени, 
связанного с вирусом гепатита С [16].  

Непрямые маркеры (многоком-
пот нентные). Прямые и непрямые 
маркеры могут использоваться по 
отдельности или в сочетании для по-
лучения сводных показателей. Расчет 
таких индексов основываться на слож-
ных формулах (например, Фибротест / 
Fibrosure) [3]; ФиброТест (FT, запатен-
тован Biopredictive, Париж, Франция) 
был первым многокомпонентным 
тестом, который объединил получен-
ные данные различных тестов. Также 
были предложены другие индексы 
такие как: APRI - это индекс, соотно-
шения АСТ и тромбоцитов, который 
рассчитывается следующим образом:

APRI = (АСТ/(верхний предел 
АСТ)) * 100 / тромбоциты (109/л)



199

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

Отношение, имеющегося показа-
теля АСТ к верхнему пределу нормы 
по АСТ умножается на 100 и делится 
на число тромбоцитов.

Интерпретация результата. Если 
значение индекса больше 1.0, то ве-
роятность значительного фиброза ве-
лика, если меньше 0.5, то с большой 
вероятностью можно утверждать об 
отсутствии значимого фиброза и тем 
более - цирроза. Достоверность его не 
очень высока, но тест вполне позволя-
ет делать предварительную оценку 
наличия выраженного фиброза/цир-
роза печени, не прибегая к биопсии 
печени. APRI был валидирован в 
группах пациентов с ВГС и в качестве 
заменяющего маркера выраженного 
фиброза печени у пациентов, коин-
фицированных ВИЧ/ВГС [7], однако 
результаты метаанализа показали, 
что APRI может определять фиброз 
печени при гепатите С с умеренной 
степенью точности (63,74%, p<0,01) и 
с чувствительностью и специфично-
стью 89% и 75% соответственно [21]. 

Индекс PGA сочетает в себе изме-
рение индекса PT и уровней γ-глута-
милтрансферазы и аполипопротеина 
A1.    При хронических заболеваниях 
печени индекс PGA связан как с воспа-
лением, так и с фиброзом (p <0,01, p 
<0,05 соответственно). Однако в целом 
точность их определения для выяв-
ления цирроза печени относительно 
низкая (66-72%) [2]. 

Индекс Форнса (Forns) - индекс 
основан на 4 обычных клинических 
переменных: возрасте, количестве 
тромбоцитов, уровнях холестерина и 
γ-глутамилтрансферазы.  С помощью 
этого метода пациентов с легким фи-
брозом (F0-F1) можно отличить от 
пациентов с прогрессирующим фи-
брозом (F2-F4), но он менее точен для 
различения пациентов со степенями 
от F2 до F4. Индекс Форнса был под-
твержден в других когортах в качестве 
инструмента прогнозирования ответа 
на терапию HCV со значениями чув-
ствительности и специфичности 94% 
и 51% соответственно [1]. 

FIB-4 - индекс фиброза который 
применяется для установления ста-
дии фиброза у пациентов с хрониче-
ским вирусным гепатитом C, и при 
неалкогольной жировой болезни пе-
чени. При расчете FIB-4 оценивают-
ся возраст, количество тромбоцитов, 
уровень АЛТ и АСТ. Расчетная фор-
мула: 

FIB-4 = возраст * AST/ PLT * √ALT, 
где

age - возраст в годах
PLT - количество тромбоцитов на 109

AST - уровень аспартатаминотранс-
феразы в ед/л

ALT  - уровень аланинаминотранс-
феразы в ед/л

Интерпретация полученных ре-
зультатов по шкале METAVIR

Значение FIB-4 Вывод

> 3.25 F3-F4
< 1.45 F0-F2
1.45 - 3.25 Сомнительный результат

FibroMax – эта система, объединяющая три теста для диагностики ФП, сте-
атоза и неалкогольного стеатогепатита. Она объединяет 10 маркеров, возраст, 
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пол, рост и массу пациента, α2-ма-
кроглобулин, гаптоглобин, аполипо-
протеин A1, γ-глутамилтрансферазу, 
общий билирубин, АЛТ, АСТ, общий 
холестерин, триглицериды и глюкоза 
(натощак) [15]. 

Фиброметр (FM) представляет 
собой многокомпонентный анализ, 
который учитывает возраст пациента, 
количество тромбоцитов, протромби-
новый индекс, АСТ, γ2-макроглобу-
лин, ГК и азот мочевой кислоты в кро-
ви.  Применимость и эффективность 
FM были подтверждены при диагно-
стике различных ХЗП, включая ХГВ и 
С, алкогольную болезнь печени и не-
алкогольную жировую болезнь пече-
ни.  Одной из важных характеристик 
FM является то, что она описывает сте-
пень фиброза печени в процентных 
значениях фиброзной ткани внутри 
печени и проверяет результаты с по-
мощью системы, которая обнаружи-
вает ошибочные значения.  Цель FM 
преследует: установить стадию фи-
броза, соответствующую гистологиче-
скому индексу Metavir, и количество 
фиброза, связанное с морфометриче-
скими определениями фиброза [3]. 
Чувствительность и специфичность 
для прогнозирования цирроза печени 
составляют 81% и 84% соответственно.

Белок Гольджи 73 (GP73) – транс-
мембранный гликопротеин типа II, 
который обычно находится в составе 
цис-комплекса Гольджи [12]. GP73 со-
держит сайт расщепления протеазой, 
укороченный GP73, разрезанный про-
теазой, может секретироваться в кро-
воток [14.]. Уровень экспрессии GP73 
в ткани печени и сыворотке тесно свя-
зан с заболеваниями печени, включая 
острый гепатит, ЦП и ГЦК. Недавние 
исследования показали, что GP73 яв-
ляется мощным маркером для про-

гнозирования значительного фиброза 
у пациентов с хроническими инфек-
циями HBV [17]. 

M2BP – уровни гликозилирован-
ного глициния флорибунда, связы-
вающего белка (WFA+–M2BP), могут 
отражать тяжесть ФП у пациентов 
с ХГВ. Автоматический детектор 
FastLec-Hepa тест на основе имму-
ноферментного анализа, сыворотка 
гликолизируется гипергликолизатом 
флорибунда аглютинин положитель-
ным Mac-2 связывающим белком.  
FastLec-Гепа автоматически опреде-
ляет фиброз, связанный с глико-изме-
нением в сыворотке гипергликозили-
рованного Mac-2-связывающего белка 
в течение 20 минут. В крови показа-
тель FastLec-Гепа увеличивается с уве-
личением фиброза, и были проиллю-
стрированы значительные различия 
в медианах между всеми стадиями 
фиброза [13]. Сывороточные биомар-
керы оценивались главным образом с 
точки зрения их способности опреде-
лять степень фиброза.  Были предло-
жены два типа: прямые биомаркеры, 
которые отражают отложение или 
элиминацию внеклеточного матрик-
са в печени; и косвенные биомаркеры, 
которые включают молекулы, высво-
бождающиеся в кровь, индуцируе-
мые воспалением, синтезируемые и 
регулируемые или выделяемые орга-
ном как продукт обычно измененных 
процессов, которые являются след-
ствием ухудшения функции печени 
[11]. Помимо того, что они неинва-
зивны, они практически не вызыва-
ют осложнений, ошибки при отборе 
проб невелики или равны нулю, и их 
преимущество в том, что измерения 
можно проводить повторно, что по-
зволяет осуществлять динамический 
контроль заболевания.  Измерения 



201

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

можно проводить повторно, не влияя 
на состояние печени (что не всегда воз-
можно при биопсии), позволяет кон-
тролировать прогрессирование или 
регресс заболевания в рамках после-
дующего наблюдения, будь то в связи 
с естественным течением заболевания 
печени или в результате схемы лече-
ния [24]. 

Обсуждение
Очевидным преимуществом био-

маркеров перед биопсией является 
минимально инвазивностью. Для про-
ведения биопсии требуется местная 
анестезия или внутривенное обезбо-
ливание и/или седативное действие 
бензодиазепинами короткого дей-
ствия с последующей пункцией, ко-
торая влечет за собой разрыв ткани с 
возможностью осложнений. Помимо 
этого, очевидного преимущества, ос-
новным качеством неинвазивного ме-
тода клинического прогнозирования 
фиброза по сравнению с биопсией, в 
дополнение к его простоте примене-
ния, межлабораторной воспроизво-
димости и общедоступности, являет-
ся то, что эти тесты могут оценивать 
течение патофизиологических функ-
ций и процессов. Примером этого яв-
ляется исследование, в котором ана-
лизировалась связь между уровнями 
маркеров фиброза в сыворотке крови 
с риском клинического и гистологиче-
ского прогрессирования заболевания 
[8].  Уровни ГК и PIIIINP предсказыва-
ют прогрессирование первичного би-
лиарного цирроза, тогда как значения 
ламинина коррелируют с уровнями 
ЦП по шкале Чайлд-Пью, независимо 
от этиологии болезни.  Повышенные 
PIIIINP и YKL-40 предсказывают более 
короткую выживаемость пациентов 
с алкогольным ЦП [10]. В ретроспек-
тивном французском исследовании 

(1457 больных с ВГС) сравнивалась 
способность различных неинвазивных 
методов (FT, APRI, FIB-4 и TE) для про-
гнозирования степени выживаемости 
и смертности, связанных с поврежде-
нием печени.  Результаты показали 
высокую прогностическую ценность в 
начальных стадиях хронического про-
цесса [20].

При остром гепатите тесты APRI, 
индекс Форнса или фиброметр могут 
давать ложноположительные резуль-
таты, поскольку все они измеряют 
уровни аминотрансфераз, которые 
также повышены при нефиброзных 
болезнях печени. С другой стороны, 
уровни маркера в сыворотке крови 
зависят от уровня элиминации моле-
кулы, на который влияют дисфунк-
ция эндотелиальных клеток печени 
и ухудшение экскреции с желчью 
или почками.  Эти уровни отражают 
не только отложение внеклеточного 
матрикса, но и степень обновления 
печеночного матрикса, и они име-
ют тенденцию к повышению при 
высокой воспалительной активно-
сти.  Отложение матрикса может не 
обнаруживаться при минимальном 
воспалении [10]. В настоящее время 
мы можем сказать, что одним из ос-
новных недостатков, наблюдаемых 
при выполнении этих тестов, являет-
ся несоответствие между чувствитель-
ностью и специфичностью, что до сих 
пор не позволяло выбрать один из 
них с безошибочными результатами 
для любого типа или степени фибро-
за. Следует ожидать изменений чув-
ствительности или специфичности 
каждый раз, когда какая-либо харак-
теристика пациента или заболева-
ния влияет на результаты теста из-за 
предсказуемого физиологического 
явления [23]. Основным преимуще-
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ством ARFI является его простота 
внедрения в модифицированный 
коммерческий ультразвуковой аппа-
рат (Acuson 2000 Virtual Touch Tissue 
Quantification; Siemens Healthcare, 
Эрланген, Германия).  Значения ARFI 
имеют узкий диапазон (от 0,5 до 4,4 
м/с) [4]. Теоретически преимущества 
МР-эластографии включают ее спо-
собность анализировать практически 
всю печень и возможность ее приме-
нения у пациентов с ожирением или 
асцитом.  Однако, МР-эластография 
не может быть проведена у пациентов 
с перегрузкой железом в печени из-за 
ограничений, вызванных сигнал-шу-
мом, а также МР-эластография требу-
ет финансовых затрат [19]. 

Поиск новых маркеров привел к 
появлению широкого спектра различ-
ных маркеров для определения степе-
ни фиброза печени, но их количество 
уменьшилось по мере тщательной 
оценки с целью соответствия необхо-
димым требованиям [1].  В связи с чем 
до настоящего времени продолжает-
ся поиск новых биомаркеров фиброза 
печени.

ВЫВОДЫ:

1.	 Процесс фиброгенеза является 
распространенной реакцией печени 
как часть развития заболевания на 
хроническое поражение, вызванное 
различными воздействиями;

2.	 Успешная терапия хрониче-
ских заболеваний печени зависит от 
правильного определения степени 
фиброза печени;

3.	 Неинвазивные воспроизводи-
мые тесты необходимы для диагно-
стики заболевания, последующего 
наблюдения и терапевтического под-
хода.  
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Kalit so‘zlar: fibroz, jigar fibrozining biomarkerlari, jigar biopsiya
Jigar fibrozining zo‘ravonligini baholash kasallikning prognozini va davolash 

taktikasini sozlash qobiliyatini aniqlash uchun zarur. Jigar fibrozini baholash uchun 
oson bajariladigan usullarning yo‘qligi jigar kasalliklarini klinik boshqarishda ham, 
tadqiqotlarda ham katta cheklov bo‘ldi. Ushbu maqolada biz hozirda jigar fibrozin-
ing darajasini, ularning afzalliklari va kamchiliklarini o‘rganish, shuningdek, yangi 
avlod texnologiyalarini joriy etish va fibroz diagnostikasida ulardan potentsial foy-
dalanishni baholash uchun foydalaniladigan biomarkerlarni tasvirlab beramiz

SUMMARY
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Assessing the severity of liver fibrosis is necessary to determine the prognosis of 

the disease and the ability to adjust treatment tactics. The lack of easy-to-perform 
methods for assessing liver fibrosis has been a major limitation in both clinical man-
agement and research into liver disease.

In this article, we describe the biomarkers currently used to study the extent of 
liver fibrosis, their advantages and disadvantages, as well as the introduction of 
new generation technologies and an assessment of their potential use in the diagno-
sis of fibrosis.
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This in the article in children glomer-
ulonephritis clinical and immunological 
past discussion Glomerulonephritis, in-
flammation of the kidneys in the glom-
eruli inflammation process brought re-
leasing disease in children​ many clinical 
to the signs has. In the article of the dis-
ease clinical symptoms, immunological 
mechanisms, diagnostics methods and 
treatment strategies seeing Also, in chil-
dren​ glomerulonephritis different forms 
and their past about information This is 
given. work parents and doctors for in 
children this the disease to understand 
help gives and treatment in the process 
important importance has.

Introduction: Glomerulonephritis 
(from Greek glomerulo - kidney) kidney, 
nephritis – kidney inflammation, bulging 
nephritis (nephritis) is immunoinflamma-
tory kidneys disease, mainly kidney of 
balls injury with Sometimes​​ to the pro-
cess interstitial tissue and kidney tubes 
attraction Glomerulonephritis​​ indepen-
dent disease in the form of past or cer-
tain systematic in diseases (infectious 
endocarditis, hemorrhagic vasculitis, 
systemic red erythematous) develop-
ment possible.

Glomerulonephritis types
This of the disease following types is 

separated:
•	 hematuric - hematuria and arterial 

hypertension there is;
•	 nephrotic - hydrothorax appear-

ance there will be, clear swelling;
•	 hypertensive - high blood 

pressure;
•	 combined - above of forms all 

signs unites;
•	 latent - without symptoms.​
Many in cases glomerulonephritis 

development organism infectious natu-
ral to antigens relatively excess immune 
reaction with depends on. From this ex-
cept for the kidney injury autoantibodies 
destructive impact as a result to the sur-
face coming glomerulonephritis autoim-
mune There is also a form.

Antigen- antibody in glomerulone-
phritis complexes kidney of balls in the 
capillaries gathered goes, as a result pri-
mary urine working release process is 
broken down in the body water, salts 
and substance exchange products caught 
remains, antihypertensive factors level 
decreases. Of these all arterial hyper-
tension and kidney shortage to develop 

                                                                UDK.617:616-001.6
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take is coming.
Immunological mechanisms are​ organ-

ism immune system by harmful agents 
(e.g. bacteria, viruses, parasites) and oth-
er antigens) against fight These mecha-
nisms are glomerulonephritis such as of 
diseases in development important role 
plays

Glomerulonephritis of the disease 
come exit reasons the following is:

•	 Infection Diseases: Bacterial or vi-
ral infections, such as streptococcus in-
fection (angina) or hepatitis viruses.

•	 Autoimmune Diseases: Lupus, 
Wegener's granulomatosis such as dis-
eases

•	 Genetic Factors: Some in cases, 
family history was in children glomeru-
lonephritis development possible.

•	 Toxic Ingredients: Some medi-
cines or chemical substances.

Glomerulonephritis symptoms and rea-
sons:

Sharp diffuse glomerulonephritis 
symptoms often by streptococci (angina, 
pyoderma, tonsillitis) called infectious 
from illness one or three week after ap-
pearance will be. Sharp glomerulone-
phritis for three main symptom is char-
acteristic :

•	 Urine (oliguria, micro- or​ macro-
hematuria);

•	 Swelling;
•	 Hypertonic.
In children sharp glomerulonephritis 

enthusiasm with develops, cyclical ac-
cordingly it will be over and usually re-
cover to leave with ends. In adults sharp 
glomerulonephritis when developed 
disease dim in the form manifestation is, 
urine change, general of symptoms ab-
sence and chronic to form transition ten-
dency with characterized.

Clinical duration:
In children glomerulonephritis clini-

cal past following signs with manifesta-
tion to be possible:

1. Edema (swelling):
• On the face and eye around: Morn-

ing eyes swelling around​ to be possible.
• Other Locations: Hands, feet and 

whole in the body swelling is also ob-
served possible.

2. Blood pressure increase: Glomeru-
lonephritis blood pressure increase it is 
possible, this and headache​ and other to 
problems take arrival possible.

3. Oliguria or Anuria: Blood release 
amount decrease or stop​

4. Microhematuria: In the urine blood 
presence (red or brown color).

5. Proteinuria: In the urine protein ex-
istence, this and urine many part foamy 
to look take arrival possible.

6. Urine color and fragrance Change: 
Urine of color change (red or brown).

7. Body temperature increase: In-
flammation processes because of body 
temperature rise possible.

Diagnostics
1. Laboratory Tests: Urine analysis, 

blood analysis (urea, creatinine) level) 
and immunological tests.

2. Ultrasonography: Kidneys status 
determination for.

3. Biopsy: Glomerulonephritis clear 
type determination for.

Treatment
Sharp glomerulonephritis treatment 

in the hospital done Diet No. 7, bed or-
der Patients are prescribed antibacterial 
therapy (ampicillin + oxacillin, penicillin, 
erythromycin), immunity correction for 
hormonal non- (cyclophosphamide, aza-
thioprine) and hormonal (prednisolone) 
drugs Treatment​​ measures complex in-
flammation treatment (diclofenac) and 
swelling and blood pressure decrease for 
symptomatic therapy too​ inside takes.

Later in sanatoriums and resorts 
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treatment recommendation is being 
used. Acute from glomerulonephritis 
then patients two year nephrologist con-
trol under will be. Chronic glomerulone-
phritis in treatment disease attack during 
sharp glomerulonephritis similar treat-
ment events complex done is increased.

Medications:
Treatment methods glomerulone-

phritis type and clinical to the end de-
pends on. The following medicines wide 
applies to:

1. Corticosteroids:
• Prednisolone: Reduces inflamma-

tion reduce and immunity suppression 
for, often often and high in dose is ap-
pointed.

2. Immunosuppressive preparations:
• Azathioprine: Autoimmune pro-

cesses control to do for.
• Mycophenolate Mofetil: Immunity 

reduction for the purpose of.
3. Diuretics:
• Furosemide: Water and sodium 

amount reduce swelling​ reduce for the 
purpose of.

4. Antihypertensive drugs:
• ACE inhibitors (e.g., enalapril): 

Blood pressure control to do and kid-
neys protection to do for.

• Angiotensin II receptor blockers 
(e.g., losartan): Blood pressure reduction 
and kidney function improve for.

5. Plasmapheresis:
• Some antigen- antibody in cases 

complexes take throw for plasmaphere-
sis transfer​ possible.

6. Additional medicines:

• Antibacterial medications (if infec-
tion there is if).

• Vitamins and minerals (e.g. vita-
min D) in general health storage for.
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Ushbu  maqolada  bolalarda  glomerulonefritning klinik va immunologik jix-
atlari va boshqa manbalarda muhokama qilingan xolatlari, buyrak  yallig‘lanishi-
da glomerulyar  yallig‘lanish jarayoni bolalarda ko‘plab klinik belgilarga egaligi 
to‘g‘risida muxokama boradi. Maqolada kasallikning klinik belgilari, immunologik 
mexanizmlari, diagnostika usullari va davolash strategiyalarini ko‘rish shuningdek, 
bolalarda glomerulonefritning turli shakllari va ularning o‘tmishi haqida ma’lumo-
tlar berilgan. Ota-onalar va shifokorlarning mehnati uchun bolalarda bu kasallikni 
o‘rganishda quydagi m’lumotlar  yordam berish va davolash jarayonida muhim 
ahamiyatga ega.

РЕЗЮМЕ
У ДЕТЕЙ С ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ В 

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКОМ АНАМНЕЗЕ

Худойкулов Эркин Абдуразокович
Ташкентская медицинская академия

satiboldievanasiba@gmail.com

Ключевые слова: гломерулонефрит, причины, клинические симптомы, 
иммунологические механизмы, артериальная гипертензия, гематурия и про-
теинурия, лабораторные анализы, методы лечения, лекарственные препара-
ты.

В статье рассказывается о клинических симптомах заболевания, иммуно-
логических механизмах, методах диагностики и стратегиях лечения, а также о 
различных формах гломерулонефрита у детей и их прошлом. помогайте ро-
дителям и врачам разобраться в этом заболевании у детей и в процессе лече-
ния.
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Актуальность: Острые диареи 
занимают одно из главных мест в пе-
диатрической практике. По данным 
ВОЗ, в мире ежегодно болеют остры-
ми желудочно-кишечными инфекци-
онными болезнями (диареями) более 
1 млрд человек дети в возрасте до 5 
лет.  Важную роль в качестве этио-
логического агента играют вирусы, 
однако и бактериальные инфекции 
(сальмонеллезы, эшерихиозы) не по-
теряли своей значимости. В послед-
ние годы все большую значимость 
приобретают ОКИ сочетанной этио-
логии, вызванные двумя и более воз-
будителями. В диссертационной ра-
боте рассматриваются клинические 
особенности различных сочетаний 
ОКИ (ротавирусной, норовирусной 
инфекций, сальмонеллеза, эшерихи-
оза). Показано, что удельный вес со-
четанных кишечных инфекций может 
достигать 26% в структуре всех ОКИ. 
Многообразие клинических прояв-
лений сочетанных ОКИ и отличие 
этих проявлений от таковых при мо-
ноинфекциях в клинической практи-
ке может приводить к несвоевремен-
ной постановке диагноза, что диктует 
дифференцированный подход к ка-
ждому случаю. В настоящее время ве-

дется активное накопление и анализ 
клинических данных о влиянии гипо-
витаминоза D на течение инфекци-
онных заболеваний. Изучение мето-
дов профилактики заболеваемости и 
снижение тяжести течения инфекций 
различной этиологии, в том числе с 
использованием витамина D, пред-
ставляется особенно актуальным в све-
те роста острых кишечных инфекций. 
В связи с этим встают важные вопро-
сы об оптимальных для клинической 
практики методах лабораторной ди-
агностики и контроля лечения дефи-
цита и недостаточности витамина D.

Целью исследования явилось 
изучение особенностей клинического 
течения острых диарей у детей с ано-
малиями конституции

Результаты: Для достижения по-
ставленных задач и осуществления 
результативного исследования про-
спективного типа были осуществле-
ны многокомпонентные клинико-ла-
бораторные исследования 150 детей 
дошкольного возраста в возрасте от 
6 месяцев жизни до 6 лет, госпитали-
зированных в городской клинической 
инфекционной больнице №4 горо-
да Ташкент с острыми кишечными 
инфекциями. При распределении 

                                                               УДК: 616.3-008.1.007.19
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по возрастному составу согласно гра-
дации детского возраста по ВОЗ 44 
(29,3%) составили дети первого года 
жизни, 41 (27,3%) - от 1 года до 3 лет, 
65 (43,3%) - от 3 до 6 лет. В основную 

группу вошли 102 ребенка, у которых 
ранее был установлен диагноз «Ано-
малия конституции». В группу срав-
нения были отобраны 48 пациентов, 
без аномалий конституций. 

Число случаев и процентное распределение типов аномалий 
конституции в зависимости от возраста

Основная группа (n=102)

Тип аномалии 
конституции

Возраст 1-3 года
(n=60)

Возраст 3-6 лет
(n=42)

Итого
(n=102)

абс. (%) абс. (%) абс. (%)
Экссудативно-катараль-

ный диатез 26 43,3 17 40,5 43 42,2

Лимфатико-гипопласти-
ческий диатез 23 38,3 14 33,3 37 36,3

Нервно-артритический 
диатез 9 15,0 13 31,0% 22 21,6

Всего 60 100% 42 100% 102 100%

Экссудативно-катаральный диатез 
выявлен у 42,2% детей, что соответ-
ствует данным мировой литературы, 
лимфатико-гипопластический диа-
тез встречался у 36,3% детей. Нерв-
но-артритический диатез диатез об-
наружен у 21,6% детей и проявлялся 
склонностью к воспалительным и ин-
фекционным заболеваниям кожи и 
слизистых оболочек. При анализе по 
возрастному распределению нами не 
было выявлено достоверных отличий 
по типам встречаемости аномалий 
конституций, за исключением  экссу-
дативно-катарального диатеза, кото-
рый почти в два раза чаще отмечался 
в возрастной группе 3-6 лет, составив 
31% против 15%. Экссудативно-ка-
таральный диатез у 22 детей про-
являлся выраженной склонностью к 
воспалительным процессам и аллер-

гическим реакциям. Дебют заболева-
ния обычно сопровождался ярко вы-
раженными симптомами, такими как 
мокнущие экземы, частые рецидивы 
ринита и конъюнктивита. Основными 
факторами, ухудшающими течение 
инфекции, были склонность к выра-
женным воспалительным реакциям 
и нарушения обменных процессов. 
Инфекционный процесс у этих детей 
был более тяжелым, с частыми ослож-
нениями и длительным периодом вы-
здоровления.

Таким образом, клиническое тече-
ние острой кишечной инфекции у де-
тей с различными формами диатеза 
характеризовалось специфическими 
особенностями, что стало причиной 
более детального анализа физическо-
го развития и течения острых диарей 
у данной категории больных
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При оценке тяжести и течения 
острых диарей в исследуемых группах 
с аномалиями конституции и без ано-

малий были получены результаты, 
отображенные в таблице.

Характеристика исследованных групп пациентов по клиническим 
формам, тяжести ОКИ, срокам госпитализации

Параметры 
Основная группа, 

n=102 
Сравнительная груп-

па,  n=48 Достоверность 
различий, p 

Абс. %  Абс. %  

Клинические формы:

Гастроэнтерит 59 57,8 13 27,1 <0,05 

Гастроэнтероколит 16 15,7 14 29,2 <0,05 

Энтероколит 15 14,7 11 22,9 >0,05 

Энтерит 12 11,8 10 20,8 >0,05 

Форма тяжести:

Легкая 0 0 0 0 0 

Среднетяжелая 76 74,5 44 91,7 <0,05 

Тяжелая 26 25,5* 4 8,3 <0,05 

Сроки госпитализации от начала заболевания 

1 сутки 33 32,3 14 29,2 >0,05 

2 сутки 42 41,2 18 37,5 >0,05 

3 сутки 27 26,4 16 33,3 >0,05 

При анализе топического пора-
жения кишечника у детей в основной 
группе преобладала клиника гастро-
энтерита 57,8% пациентов, в сравни-
тельной группе лидировал гастро-
энтероколит – 29,2% случаев (хоть и 
с небольшой разницей с гастроин-
теритом, который выявлялся у 27,1% 
пациентов). Энтероколит в основной 
группе выявлялся у 14,7% случаев, в 
сравнительной группе в 22,9%. Энте-
рит у 11,8% пациентов основной груп-
пы, против 20,8% группы сравнения. 

По тяжести течения в обеих воз-
растных группах преобладала сред-
нетяжелая форма (ОГ – 74,5%, СГ 
– 91,7%), однако тяжелая форма те-
чения диарей статистически в 3 раза 
чаще (p<0,05) выявлялась у больных 
в основной группы в 25,5% случаев, 
против 8,3% в группе сравнения, что 
указывает о негативном влиянии на-
личия конституционных аномалий в 
ОГ. Статистических различий по сро-
кам госпитализации пациентов не от-
мечалось (p>0,05). 
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Кратность стула до 9 раз в груп-
пе с аномалиями конституции (ОГ) 
8,8% детей (χ2, p<0,05), в группе срав-
нения-8,3%,  больше 10 раз у 5,8% (χ2, 
p<0,01), в группе сравнения данных 
показателей не регистрировали, крат-
ность стула отмечалась до 5 раз в сут-
ки у всех пациентов и продолжитель-
ность до 5 дней у 91,7% пациентов СГ 
и 5 – 8 дней у 64,6% больных. По харак-
теру стула, в группе больных СГ, стул 
жидкий без примесей фиксировался 
у всех больных, водянистый в 54,2% 
случаев против 100% в ОГ. Патологи-
ческие примеси в виде слизи (28,4%), 
и зелени (24,5%) были выявлены лишь 
у детей ОГ. Нормализация стула при 
выписке СГ фиксировалась у 72,9 па-
циентов, в ОГ отмечено лишь в 60,7% 
случаев, что указывает на более тяж-
кое течение патологического процес-
са у детей основной группы с анома-
лиями конституции

Выводы: можно констатировать, 
что у детей с аномалиями конститу-
ции основной группы отмечались 
более выраженные клинические про-
явления диареи, проявляющиеся в 
более длительном и выраженном ин-
токсикационном синдроме на 1,4 дня 
(4,0±0,3 дня против 2,9±0,2 дней СГ, 
длительности лихорадки на 1,6 дней 
(4,0±0,2 дня против 2,4±0,1 дней), дли-
тельности гастроинтестиналльных 
нарушений на 1,8 дня (p<0,01), разли-
чия в характере стула (выраженность 
водянистой диареи, слизь, зелень в 
стуле), наличием более выраженных 
изменений в копрологическом иссле-
дования,  при этом на выраженность 
дисбиотических нарушений в ЖКТ и 
течение болезни при ОКИ значитель-
ное влияние оказывает тяжесть тече-
ния аномалий конституций.
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SUMMARY
FEATURES OF THE CLINICAL COURSE OF ACUTE DIARRHEA IN  

CHILDREN WITH CONSTITUTIONAL ABNORMALITIES
Shadieva Saodat Uimasovna, Ashurova Dilfuza Tashpulatovna

Tashkent pediatric medical institute
ergashev1017@mail.ru

Key words: Acute diarrhea, children, constitutional abnormalities, clinical course, diagno-
sis, treatment, immune status.

The article discusses the features of the clinical course of acute diarrhea in children with 
constitutional abnormalities. The main pathogenetic mechanisms influencing the manifesta-
tion and course of the disease in this group of patients are analyzed. Special attention is paid to 
diagnostic approaches and individualization of therapy, taking into account the constitutional 
characteristics of the child. 

REZUME
KONSTITUTSIYA ANOMALIYALARI BO‘LGAN BOLALARDA O‘TKIR 

DIAREYANING KLINIK KECHISHINING XUSUSIYATLARI
Shadieva Saodat Uimasovna, Ashurova Dilfuza Tashpulatovna

Toshkent pediatriya tibbiyot institute
ergashev1017@mail.ru

Kalit so‘zlar: O‘tkir diareya, bolalar, konstitutsiyaviy anomaliyalar, klinik kurs, diagnos-
tika, davolash, immunitet holati.

Maqolada konstitutsiyaviy anomaliyalari bo‘lgan bolalarda o‘tkir diareya klinik kechishin-
ing xususiyatlari muhokama qilinadi. Ushbu guruhdagi bemorlarda kasallikning namoyon 
bo‘lishi va kechishiga ta’sir qiluvchi asosiy patogenetik mexanizmlar tahlil qilinadi. 
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Долзарблиги: Янги туғилган чақа-
лоқларда туғма бронх аномалиялари 
нафас олиш тизимининг ривожла-
нишидаги муҳим муаммолардан 
биридир. Бронхиал аномалиялар, 
жумладан гипоплазия, агенезия ва 
дисгенезия, нафас олиш йўлларининг 
тўғри шаклланишига тўсқинлик қи-
лиши, бу эса фарзанднинг умумий 
саломатлигига ва нафас олиш қоби-
лиятига салбий таъсир кўрсатиши 
мумкин. Бу муаммолар, кўпинча, мо-
лекуляр генетик механизимлардаги 
бузилишлар натижасида ривожла-
нади. Долзарбликнинг асосий саба-
блари шундаки, туғма бронх анома-
лияларини аниқлаш ва даволашнинг 
мураккаблиги, бунинг натижасида 
кейинги босқичларда тўғри диагно-
стика ва даволаш усулларини ишлаб 
чиқиш зарурияти пайдо бўлади. Бу 
муаммоларнинг молекуляр генетик 
асосларини тушуниш ва уларнинг па-
тогенезини аниқлаш, аномалиялар-
нинг олдини олиш, эрта диагностика 
қилиш ва самарали даволаш усулла-
рини яратишда муҳим аҳамиятга эга. 
Туғма бронх аномалияларининг ҳар 
бир тури турли хил клиник симптом-
ларга эга бўлиши, уларнинг турли хил 
генетик мутациялар ва сигналлашув 
йўлларига боғлиқлиги ушбу муаммо-
ларни изланиш ва тадқиқот қилишни 
долзарб қилади. Шундай қилиб, ушбу 

аномалиялар нафас олиш тизимини 
пухта ўрганиш, ўз вақтида аниқлаш 
ва даволаш бўйича янги тизимлар 
ва тавсиялар ишлаб чиқишга таъсир 
кўрсатади.

Мақсад ва вазифалар: Янги туғил-
ган чақалоқларда туғма бронх анома-
лияларининг молекуляр генетик асо-
сларини, патогенезини ва уларнинг 
клиник кўринишларини ўрганиш. 
Шунингдек, ушбу аномалияларнинг 
ривожланишида иштирок этувчи 
асосий генетик сигналлашув йўллари-
ни ва мутацияларни аниқлаш.SHH ва 
FGFR2 генларининг ривожланишда-
ги ролини аниқлаш. Ушбу генлар ва 
уларнинг сигналлашув йўлларининг 
туғма бронх аномалияларидаги аҳа-
миятини таҳлил қилиш.

Тадқиқотнинг  назарий  асосла-
ри:  Туғма бронх аномалиялари  тур-
ли шаклларда намоён бўлади.  Улар 
асосан қуйидагиларни ўз ичига олади:

1.	 Бронхларнинг гипоплазияси 
ёки агенезияси: Бронхиал дарахтнинг 
бутунлай йўқлиги (агенезия) ёки ри-
вожланмаган (гипоплазия) ҳолати.

2.	 Сегментар ва субсегментар ано-
малиялар: Бронхларнинг ноодатий 
шохланиши ёки сегментларининг 
нотўғри ривожланиши.

3.	 Бронхлардивертикуллари:  кў-
шимча бронх каналлари ёки туташ-
малар.
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4.	 Кистозбронхлар: бронхлар де-
ворининг патологияси сабабли киста-
ларнинг ҳосил бўлиши.

5.	 Трахеобронхиал малформаци-
ялар: трахея ва бронхларнинг ўзаро 
туташишидаги аномалиялар.

Молекуляр ва генетик сабаблар. 
Туғма бронх аномалиялари бир қатор 
генетик ўзгаришлар ёки молекуляр 
механизмлар натижасида юзага кела-
ди. Қуйидаларнинг асосий жиҳатла-
ри келтирилган:

1. Генетик мутациялар
•	FGFR2 (Fibroblast Growth Factor 

Receptor2) Ушбу ген нафас олиш йўл-
лари ва эпителий ҳужайраларининг 
ривожланишига жавоб беради. Ундаги 
мутациялар бронх шаклланишида бу-
зилишларга олиб келади. FGFR2 гени-
нинг мутациялари бронхлар шакллани-
шининг бузилишларига олиб келиши 
мумкин. Бу эса нафас олиш йўллари-
нинг ривожланишини ва ишлашини 
бузишга сабаб бўлади. FGFR2 мутаци-
ялари нафас олиш тизимининг риво-
жланишида қуйидаги муаммоларни 
келтириб чиқариши мумкин:

•	Бронхиал абнормалликлар: На-
фас олиш йўллари эпителийлари 
бронхларнинг тўғри шаклланиши ва 
ривожланиши учун масъул бўлади. 
FGFR2 генидаги мутациялар бу ҳу-
жайраларининг тўғри ажралишига 
тўсқинлик қилиши мумкин, натижа-
да бронхлар нормага қараганда бу-
зилган ёки етишмовчи шаклда риво-
жланиши мумкин.

•	Нафас олиш функциясининг бу-
зилиши: Бронхиал шаклланишнинг 
бузилиши нафас олиш органлари-
нинг ишлашини ёмонлаштириши 
мумкин, бу эса кислород ва углекисло-
та газларининг тўғри алмашинишини 
камайтиради, натижада яллиғланиш 
ва бошқа нафас олиш касалликларига 
олиб келиши мумкин.

•	Хасталикларга сабаб бўлиши: 
FGFR2 мутациялари баъзи нафас 
олиш йўлларидаги тугма камчили-
кларга, шунингдеб, хроник обструктив 
ўпка касаллиги (ХОУК) каби касалли-
кларга ҳам боғлиқ бўлиши мумкин. 
Бу мутациялар шундай ҳолатларда 
ҳужайра ўсишининг бузилишларига, 
шунингдек, юқори сигналлашув фао-
лиятига олиб келиши мумкин.

•	FGFR2 генининг нафас олиш йўл-
лари ва ўпка ривожланишидаги аҳа-
мияти унинг нафас олиш соғлиғининг 
сақланишида муҳим рол ўйнашини 
кўрсатади. Бу гендаги мутациялар на-
фас олиш тизимининг ривожланиши 
ва фаолиятидаги бузилишларга сабаб 
бўлиши мумкин.

•	SHH (Sonic Hedgehog): Ушбу ген 
трахеобронхиал дарахтнинг тўғри 
сегментацияси ва шохланиши учун 
муҳимдир. SHH’даги мутациялар ги-
поплазия ёки агенезияга сабаб бўли-
ши мумкин. SHH (Sonic Hedgehog) 
гении трахеобронхиал дарахтнинг 
тўғри сегментацияси ва шохланиши 
учун муҳим рол ўйнайди. Бу ген фа-
олияти нафас олиш йўллари, жум-
ладан трахея ва бронхлар, ривожла-
нишида асосий аҳамиятгаэга. SHH 
сигнали ва унга боғлиқ йўллар (ма-
салан, Patched, Smoothened каби ком-
понентлар) тўғри орган ва тўқималар 
шаклланишини таъминлайди.

•	SHH генининг мутациялари ги-
поплазия ва агенезия каби ривожла-
ниш камчиликларига олиб келиши 
мумкин. Бу муаммолар нафас олиш 
тизимининг ривожланишидаги бузи-
лишларга сабаб бўлади. Келинг, улар-
ни кенгроқ ёритиб ўтайлик:

1. Трахеобронхиал дарахтнинг сег-
ментацияси:

•	SHH генининг нормал фаолияти 
нафас олиш йўлларининг тўғри сег-
ментлар бўлиб шаклланишини таъ-
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минлайди. Трахеобронхиал дарахт – бу 
нафас олиш йўллари тизими бўлиб, 
трахеядан бошлаб бронхларга, улар-
нинг шохларигача бўлган барча тўқима-
лардан иборат. SHH сигнали бронхлар 
ва уларнинг шохланишини шакллан-
тиришда муҳимдир. Агар SHH сигнали 
бузилса, тўғри сегментация ва шохла-
ниш ҳосил бўлмаслиги мумкин.

2. Гипоплазия:
•	SHH мутациялари натижасида 

трахея ёки бронхлар етилмаган, кам 
ривожланган ҳолатга келиши мум-
кин. Бу ҳолат гипоплазия деб атали-
нади. Гипоплазияда орган ёки тўқима 
нормадан кичик ва ривожланмаган 
бўлади. Нафас олиш йўлларининг ги-
поплазияси бунинг натижасида нафас 
олишнинг номусоффийлашишига ва 
жиддий респиратор касалликларга 
сабаб бўлиши мумкин.

3. Агенезия:
•	Агенезия - тўлиқ орган ёки тўқи-

манинг ёки унинг бир қисмига айлан-
масдан шаклланишининг тўлиқ йўқ-
лиги. SHH мутациялари шунингдек, 
трахея ёки бронхларнинг агенезияси-
га олиб келиши мумкин. Бу ҳолатда, 
юқори даражадаги тўқима ва орган 
ривожланишининг йўқлиги нафас 

олиш тизимининг тўлиқ ишлашини 
йўқотади.

•	SHHнинг аҳамияти:
•	SHH гении нафас олиш йўлла-

рининг ташкилий ривожланишида 
муҳим роль ўйнайди. У, шунингдек, 
ёғочнинг «шохланиши» ва «бўлину-
ви» жараёнини бошқариш орқали, 
трахеобронхиал дарахтнинг тўғри 
шаклланишига ёрдам беради. Мута-
циялар нафас олиш йўлларининг бу-
зилишига, ортиқча ёки етишмасдан 
шаклланишига, шундан келиб чиқиб, 
суръат ва натийжаларга олиб келиши 
мумкин.

•	SHH мутацияларидан келиб 
чиқадиган патологиялар турли  хил 
бўлиб, нафас олиш тизимини аниқ 
ривожланишида каттас албий таъсир 
кўрсатиши мумкин.

4. МикроРНКлар (miRNA) ролини 
тушуниш

МикроРНКлар генетик экспресси-
яни тартибга солувчи кичик РНК мо-
лекулалари ҳисобланади. Улар нафас 
олиш йўллари шаклланишини бо-
шқарувчи генлар экспрессиясига таъ-
сир қилади. Келтирилган диаграм-
мада туғма юрак нуқсонлари учраш 
даражаси кўрсатилган.
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Диагностика усуллари:  Туғма 
бронх аномалияларини аниқлаш 
учун қуйидаги усуллар қўлланилади:

1. Пренатал диагностика:
•	 Ультрас Молекуляр ва генетик 

сабаблар:
Туғма бронх аномалиялари бир 

қатор генетик ўзгаришлар ёки моле-
куляр механизмлар натижасида юза-
га келади. Қуйидауларнингасосий-
жиҳатларикелтирилган:

2. Молекуляр диагностика:
•	 Генетик тестлар: FGFR2, SHH 

ва бошқа генлардаги мутацияларни 
аниқлаш.

•	 Геном секвенциялаш: Бутун ге-
ном ёки экзомни таҳлил қилиш орқа-
ли аномалияларга сабаб бўлувчи му-
тацияларни топиш.

3. Постнатал диагностика:
•	 КТ ва МРТ: Нафас олиш тизими 

тузилишини деталлаштириш учун 
энг самарали усуллар.

•	 Фибробронхоскопия: Бронхиал 
дарахтнинг ички тузилишини ўрга-
ниш учун қўлланилади.

Терапия ва даволаш имкониятла-
ри:

1. Хирургик коррекция
Бронхлар аномалиясини бартараф 

этиш учун қўлланилади. Бунга киста-
ларни олиб ташлаш, қўшимча канал-
ларни ёпиш ва гипоплазияни тиклаш 
киради.

2. Генетик асосланган терапиялар:
•	 Генетик ислоҳотлар: CRISPR-

Cas9 каби технологиялар орқали ген-
ларнинг нотўғри ишлашини тузатиш.

•	 Молекуляр дорилар: SHH ёки 
FGFR2 йўлларини ҳадафлайдиган 
дори воситалари ривожлантирил-
моқда.

3. Қўллаб-қувватловчи терапия
•	 Нафас йўллари вентиляцияси: 

Аномалия туфайли юзага келадиган 

гипоксияни бартараф этиш учун.
•	 Антибиотиклар: Иккиламчи 

инфекцияларни олдини олиш учун.
Тадқиқот натижалари:  Туғма 

бронх аномалияларининг молекуляр 
генетик асослари ҳақидаги тадқиқот-
лар туғма патологияларнинг риво-
жланишида муҳим роль ўйнаётган 
генетик сигналлашув йўлларини, 
жумладан SHH ва FGFR2  генларининг  
функсиясини аниқлашга ёрдам бер-
ди.  Ушбу  тадқиқотлар  нафас  олиш 
йўлларининг нормал ривожланиши-
ни  таъминлайдиган  генетик  меха-
низмларнинг бузилиши туғма ано-
малияларини келтириб чиқаришини 
кўрсатди. SHH ва FGFR2 генларидаги 
мутациялар нафас олиш йўллари-
нинг шаклланишида бузилишларга, 
шу жумладан гипоплазия, агенезия ва 
дисгенезияга олиб келиши мумкин.

Туғма бронх аномалияларининг 
патогенезини тушуниш генетик му-
тацияларни аниқлаш ва уларнинг 
клиник кўринишларини тушунишда 
муҳим аҳамиятга эга. Молекуляр ге-
нетика ва сигналлашув йўллари орқа-
ли мутацияларни аниқлаш болаларда 
туғма бронх аномалияларини даво-
лаш ва профилактика қилишда янги 
усуллар ишлаб чиқиш имконини бе-
ради.

Шунингдек, тадқиқотлар натижа-
лари техника ва диагностик усуллар-
даги янги имкониятларнинг ишлаб 
чиқилишига, шу жумладан, генетик 
тестлар ва молекуляр визуализация-
нинг қўлланилишига имкон яратди. 
Бу усуллар туғма бронх аномалияла-
рининг эрта аниқланиши ва самарали 
даволанишини таъминлашда муҳим 
омил бўлиши мумкин.

Натижалар туғма бронх аномали-
яларининг генетик ва молекуляр ме-
ханизмини тушунишни янада риво-
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жлантиришга, шунингдек, болаларда 
бронх аномалияларини даволаш ва 
профилактика қилиш стратегия-
ларини яхшилашга ёрдам беради. 
Тадқиқотлар асосида келажакда янги 
терапевтик ва профилактик усуллар 
ишлаб чиқиш мумкин.

Хулоса: Туғма бронх аномали-
ялари - нафас олиш тизими риво-
жланишидаги мураккаб молекуляр 
ва генетик бузилишлар натижасида 
шаклланадиган патологиялар бўлиб, 
уларнинг пайдо бўлишида муҳим 
роль ўйнайдиган бир қатор генетик 
сигналлашув йўллари мавжуд. SHH 
(Sonic Hedgehog) ва FGFR2 (Fibroblast 
Growth Factor Receptor 2) каби генлар 
нафас олиш йўлларининг нормал ри-
вожланишида катта аҳамиятга эга. 
Ушбу генлардаги мутациялар нафас 
олиш йўлларининг тўғри шакллани-
шини бузади ва бронхлар шакллани-
шида аномалияларга олиб келиши 
мумкин.

Тадқиқотлар, шунингдек, SHH ва 
FGFR2 генларининг патогенездаги 
роли ва уларнинг мутант формалари 
нафас олиш тизимидаги турли хил 
патологияларга, масалан, гипопла-
зия, агенезия ва дисгенезияга олиб 
келиши ҳақида маълумотлар беради. 
Ушбу патологиялар нафас олиш йўл-
ларининг аномал шаклланишини ва 
функционал бузилишларини ҳамда 
болаларнинг ривожланишдаги муам-
моларни тақдим этади. Молекуляр 
генетика, шу жумладан генетик му-
тацияларни аниқлаш ва сигналлашув 
йўлларининг бузилишини таҳлил қи-
лиш, туғма бронх аномалияларини 
эрта аниқлаш ва даволашда муҳим 
роль ўйнайди.

Тадқиқотлар натижалари туғма 
бронх аномалияларининг молекуляр 
патогенезини яхшироқ тушунишга, 

шунингдек, уларнинг диагностика-
си ва даволаш усулларини такомил-
лаштиришга имкон беради. Ушбу 
изланишлар нафас олиш йўллари-
нинг ривожланишини таъминловчи 
асосий генетик сигналлашув меха-
низмларини тушуниш ва уларга боғ-
лиқ аномалияларни даволашда янги 
йўлларни излашга ёрдам беради. 
Шунингдек, генетик диагностика ва 
молекуляр терапевтика соҳасидаги 
янги йўналишлар болаларда бронх 
аномалияларини самарали ва эрта 
аниқлашни таъминлайди.

Келажакдаги тадқиқотлар SHH ва 
FGFR2 генларидаги мутацияларнинг 
нафас олиш тизими ривожланишида-
ги бошқа роли ва уларга таъсир этув-
чи кўплаб бошқа сигналлашув йўлла-
рини ўрганишга қаратилган бўлиши 
мумкин. Бунинг натижасида туғма 
бронх аномалияларининг пайдо бў-
лиши ва уларнинг клиник хусусият-
ларини чуқурроқ тушунишга ва янги 
профилактика усулларини ишлаб 
чиқишга олиб келиши кутилмоқда.

Ушбу тадқиқотлар туғма бронх 
аномалияларини тўғри ва тез 
аниқлаш, уларни даволаш ва бола-
ларда нафас олиш тизимига таал-
луқли патологияларнинг профилак-
тикасини кучайтириш учун муҳим 
аҳамиятга эга. Молекуляр генетика ва 
сигналлашув йўлларини тўғри тушу-
ниш болаларга самарали даволаш ва 
уларнинг ривожланиш муаммолари-
ни камайтиришга ёрдам беради.
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Congenital bronchial anomalies, 
which are developmental disorders of 
the respiratory system, can lead to im-
paired segmentation and branching. 
These anomalies arise as a result of dis-

ruptions in the genetic and molecular 
mechanisms responsible for ensuring 
proper formation of the respiratory tract. 
The development of the respiratory sys-
tem, particularly the segmentation of the 
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tracheobronchial tree and the formation 
of bronchi, is regulated by genetic sys-
tems involving cellular signaling.

Several key genes play a crucial role in 
this process, including SHH (Sonic Hedge-
hog), FGFR2 (Fibroblast Growth Factor 
Receptor 2), and others, which are essen-
tial for the proper development of organs 
and tissues. Understanding molecular ge-
netics and the process of mutations is vital 
for improving the diagnosis and treatment 
of congenital bronchial anomalies.

The primary factors in the emer-
gence of congenital bronchial anomalies 
include genetic mutations, disruption of 
signaling pathways, and developmental 
defects in tissues. These anomalies may 
lead to pathologies such as hypoplasia, 
agenesis, and dysgenesis.

This article extensively discusses the 
molecular genetic basis of congenital 
bronchial anomalies, the role of genetic 
signaling pathways, and their clinical 
manifestations.

РЕЗЮМЕ
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВРОЖДЕННЫХ 

БРОНХИАЛЬНЫХ АНОМАЛИЙ У НОВОРОЖДЕННЫХ

Шевкетова Лиля Шевкетовна,  Маҳкамов Носиржон Жўраевич
Андижанский Государственный медицинский  институт  

lilyauz95@gmail.com

Ключевые слова: врожденные бронхиальные аномалии, молекулярная ге-
нетика, SHH, FGFR2, гипоплазия, агенезия, трахеобронхиальное дерево, гене-
тические мутации, сигнальные пути, нарушения развития, дисгенезия.

Врожденные бронхиальные ано-
малии у новорожденных - это нару-
шения развития дыхательной систе-
мы, которые могут привести к сбоям в 
правильной сегментации и ветвлении 
дыхательных путей. Эти аномалии 
возникают в результате нарушений 
генетических и молекулярных меха-
низмов, обеспечивающих правильное 
формирование дыхательных путей. 
Развитие дыхательной системы, осо-
бенно сегментация трахеобронхиаль-
ного дерева и формирование бронхов, 
регулируется клеточной сигнализа-
цией через генетические системы. В 
этом процессе участвуют несколько 
важных генов, таких как SHH (Sonic 
Hedgehog), FGFR2 (Fibroblast Growth 
FactorReceptor 2) и другие, которые 

ответственны за правильное развитие 
органов и тканей. Понимание молеку-
лярной генетики и процесса мутаций 
имеет важное значение для улучше-
ния диагностики и методов лечения 
врожденных бронхиальных анома-
лий. Возникновение врожденных 
бронхиальных аномалий связано с ге-
нетическими мутациями, нарушени-
ем сигнальных путей и недостаточно-
стью развития тканей. Эти аномалии 
могут приводить к патологиям, таким 
как гипоплазия, агенезия и дисгене-
зия. В данной статье рассматривают-
ся молекулярно-генетические основы 
врожденных бронхиальных анома-
лий, роль генетических сигнальных 
путей и их клинические проявления.
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 Glikokarning gipoglikemik faolligi 
turli eksperimental giperglikemiya mod-
ellarida o‘rganildi. 150 mg/kg alloksan-
ni tomir ichiga yuborish orqali alloksan 
giperglikemiyasi hosil qilindi. Hayvon-
lar Glikokarni 50 mg / kg, fito-diabetol-
ni 50 mg / kg va glukeyrni 100 mg / kg 
dozada qabul qilishdi . Tajriba natijalari 
shuni ko‘rsatdiki, engil shaklda glikokar 
20 kundan keyin qondagi glyukoza dara-
jasini nazorat qiymatiga nisbatan 36,5% 
ga, fito-diabetol mos ravishda 27,1% ga. 
glyukeyr 33,7% kamaytiradi. Tajriban-
ing 20 kunida  o‘rtacha og‘ir shakldagi 
giperglikemiya bor hayvonlarda qonda-
gi glyukoza darajasini glikokar 25,3% % 
ga, fito-diabetol 29,7% ga, glukeyr 27,5%  
ga kamaytirdi.

Keyingi tajribalar adrenalin giper-
glikemiyasi fonida o‘tkazildi. Glikokarn-
ing 50 mg/kg dozasida adrenalin kiritil-
gandan keyin 30 va 60 daqiqadan so‘ng 
gipoglikemik faolligi 29,5 % va 34,9 % 
ga tashkil etishi aniqlandi . Glukyerni 
100 mg/kg dozada qo‘llanganda  gipo-
glikemik ta’siri mos ravishda 25,3% va 
30,4% ni tashkil qildi.  Fito-diabetolni 50 
mg / kg dozada qo‘llanganda, 30 va 60 
daqiqadan so‘ng qondagi glyukoza da-
rajasi 21,1% va 24,8%) ga kamaygan.

Kalit so‘zlar: alloksanli giperglike-
miya, adrenalinli giperglikemiya, gliko-
kar, glukyer, fito-diabetol. 

Qandli diabet butun dunyo bo‘ylab 
epidemiyadir, chunki turmush tarzining 
o‘zgarishi va semirishning ko‘payishi 
bilan butun dunyo bo‘ylab kasallikni 
tarqalishi ortdi. 2017 yilda qandli diabet-
ni global tarqalishi 425 million kishini 
tashkil etdi. Xalqaro diabet federatsiyasi 
(IDF) ma’lumotlariga ko‘ra, 2015 yilda 
Amerika aholisining taxminan 10 foizi 
qandli diabet bilan kasallangan. Yosh-
ning o‘sishi bilan DM tarqalishi ham 
ortadi. 65 yoshdan oshgan aholining 
qariyb 25% qandli diabetga chalingan.
[1]. Bizning respublikamizda ham aho-
li o‘rtasida qandli diabetga chalinish 
ko‘rsatkichlari ortib bormoqda. 

Qandli diabet va uning asoratlarini 
davolash uchun metabolik jarayonlar-
ga turli xil ta’sir ko‘rsatadigan dorilar 
qo‘llaniladi. Antidiyabetik dorilarn-
ing asosiy guruhlariga endogen insulin 
sekretsiyasini stimulyatorlari (sulfonil-
mochevina hosilalari, biguanidlar, meg-
litinidlar, glyukagonga o‘xshash o‘sish 
omili-1 retseptorlari agonistlari, dipepti-
dil peptidaza-4 ingibitorlari) va b. kiradi. 
Lekin, ushbu preparatlar nojo‘ya ta’si-
ri ko‘pligi tufayli ishlatilishi cheklanib 
qolmoqda [2,3]

Antidiyabetik faollikka ega gipog-
likemik o‘simliklar dunyoning aksariyat 
mamlakatlarida an'anaviy tibbiyotda 
ishlatib kelinadi. O‘simlik preparatlar-

UDK 615.015.26

GIPERGLIKEMİYANING TURLI EKSPERMENTAL MODELLARIDA 
GLIKOKARNING QONDAGI GLYKUZA DARAJASIGA TA’SIRI

Shonazarova Niginabonu Bobir qizi, Fayzieva Ziyoda Turayevna 

 Toshkent farmatsevtika instituti 
fayziyevaz16@gmail.com



222

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

ining afzalligi etarli farmakologik faol-
likdir, aksariyat hollarda kam zaharli va 
qandli diabetda uzoq muddatli foydala-
nish imkoniyati mavjud. Respublikamiz-
da dorivor o‘simliklarning keng zahira-
si borligiga qaramasdan, ular asosida 
yaratilgan samarali dori vositalari kam. 
Yuqoridagi muammodan kelib chiqib, 
mahalliy o‘simliklar asosidaprofessor  
F.F.Urmanova rahbarligida yangi Gliko-
kar yig‘masi olindi va farmakologik faol-
ligini tekshirish taklif etildi. 

Materiallar va usullar. Alloksan 
giperglikemiya modeli O.V.Remizov 
va T.L.Kuraev [4] kitobida tasvirlan-
gan usul bo‘yicha chaqirildi. Alloksanli 
giperglikemiya modelidan foydalanib, 
Glikokarning laboratoriya hayvonlari 
qonidagi glyukoza darajasiga ta’siri 
o‘rganildi va uning faolligi glykeyr va 
glipil bilan solishtirildi .

Tadqiqotlar vazni 165-180 gr bo‘lgan 
har ikki jinsdagi 72 ta kalamushda o‘tka-
zildi. Bir martalik tomir ichiga yuboril-
ganda, alloksanning diabetogen dozasi 
150 mg/kg ni tashkil etdi. Ikki kundan ke-
yin qondagi glyukoza darajasi aniqlan-
di. Natijalarga asoslanib, hayvonlar 2 
guruhga bo‘lingan: engil diabetga chal-
ingan hayvonlar va o‘rtacha og‘irlikdagi 
diabet. Birinchi guruhga giperglikemi-
yasi 11,5-14,0 mmol /l, ikkinchi guruhga 
esa 19,0-23,0 mmol /l bo‘lgan hayvonlar 
kiritildi. Hayvonlar kuniga glikokar-
ni 50 mg / kg, fito-diabetolni 50 mg/kg, 
glukeirni 100 mg / kg dozada berib boor-
ish yo‘li bilan davolandi. Nazorat guruhi 
hayvonlariga mos miqdorda fiziologik 
eritma berildi. O‘rganilgan moddalar 20 

kun davomida 5% suvli eritma shaklida 
og‘iz orqali yuborildi. 10 va 20-kunlarda 
qondagi glyukoza miqdori HumaLyzer 
Primus 18200 apparatida aniqlandi.

Giperglikemiyaning rivojlanish 
mexanizmlaridan biri stress va adren-
alinning ko‘payishi ekanligini hisobga 
olsak, adrenalin giperglikemiyasi mod-
elida o‘simlik preparatlarining gipog-
likemik xususiyatlarini o‘rganish qiziq-
ish uyg‘otadi.

Shuni hisobga olib, keyingi tajrib-
alarda glikokarning faolligi adrenalin-
li giperglikemiya modelida o‘rganildi. 
Glikokarning adrenalinli giperglikemi-
yada ta’siri V. G. Baranov va boshqalar 
[5] kitobida tasvirlangan usul bo‘yicha 
olib borildi. Tajribalar 170-190 g og‘ir-
likdagi 30 ta kalamushda o‘tkazildi, bu 
maqsadda eksperimental guruh hay-
vonlariga 100 mg / kg dozada glikokar 
yuborildi. Taqqoslash uchun glukeyr va 
fito-diabetol preparatlari olindi. Nazorat 
hayvonlariga tegishli hajmda fiziologik 
eritma yuborildi. 30 daqiqadan so‘ng 
adrenalin 50 mkg/kg dozada yuborildi 
va qondagi glyukoza darajasi Huma-
Lyzer Primus 18200 apparatida aniqlan-
di. Tajribadan oldin kalamushlar 8 soat 
davomida och qoldirilgan. 

Natijalar va muhokama. Alloksanli 
giperglikemiya modeli bo‘yicha tajriba 
natijalari jadvalda keltirilgan (1- jad-
val). Tajriba natijalari shuni ko‘rsatdiki, 
engil shaklda glikokar 20 kundan keyin 
qondagi glyukoza darajasini nazorat qi-
ymatiga nisbatan 36,5% ga, fito-diabetol 
mos ravishda 27,1% ga. glyukeyr 33,7% 
kamaytiradi.
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1-jadval
Glikokar, fito-diabetol va glukeyrning alloksanli giperglikemiyada qondagi 

glyukoza miqdoriga ta’siri,  mmol / l da

Tayyorgarlik
Qonda dast
labki glyu-
kozadarajasi

Alloksan-dan  
keyin qondagi 

glyukoza darajasi 

Davolashdan  keyin qondagi glyukoza 
Darajasi

10 20

Yengil shakli

Fiz.eritma, 1ml
Glikokar,
50 mg/kg

Fito-diabetol,
50 mg/kg
Glukeyr

100 mg/kg 

4,9 + 0,1

13,8 + 0,5
13,4 + 1,2

13,5 + 1,0

14,0 + 0,9

11,9 + 1,0
10,7 + 1,3

10,4 + 0,8 x

11,0 + 1,5 x

100%
89,9

87,4

92,4

10,7 + 1,0
6,8 + 0,6

7,8 + 0,3x

7,1 + 0,5x

100%
63,5

72,9

66,3

O‘rtacha og‘ir shakl

Fiz.eritma, 1ml
Glikokar,
50 mg/kg

Fito-diabetol,
50 mg/kg
Glukeyr ,

100 mg/kg

5,2 + 0,5 

23,0 + 1,2
22,7 + 1,6

22,2 + 0,8

21, 9+ 1,0

21,9 + 0,3
20,8 + 0,6

20,1 + 1,0 x

19,7 + 0,9 x

100%
94,9

91,7

89,9

18,2 + 1,2
13,6 + 0,8 x

12,8 + 1,3

13,2 + 1,5 x

100%
74,7

70,3

72,5

Eslatma. Nazorat guruhiga nisbatan ishonchli    P <0,05

Tajribaning 20 kunida  o‘rtacha og‘ir 
shakldagi giperglikemiya bor hayvon-
larda qondagi glyukoza darajasini gliko-
kar 25,3% % ga, fito-diabetol 29,7% ga, 
glukeyr 27,5%  ga kamaytirdi.

Demak, glikokar preparati eksper-
imental alloksanli giperglikemiyaning 
engil shaklida yuqori faollikka  ega va 
bu jihatdan fito-diabetol va glukeirdan 
ustun, lekin og‘ir shaklida samarasi bi-
roz sustroq namoyon bo‘ladi.

Keyingi tadqiqotlar shuni ko‘rsatdi-
ki, glikokarni 50 mg / kg dozada yuboril-
ganda adrenalin kiritilgandan 30 minut 

o‘tgach, qondagi glyukoza darajasini 
9,5±0,21 mmol/l dan 6,7±0,1 mmol/l ga-
cha 60 daqiqadan so‘ng esa 8,9± 0,4 mmol 
/ l dan 5,8± 0,5 mmol/l gacha pasayishiga 
olib keladi. Gipoglikemik samara 30 va 
60-daqiqalarda 29,5 % va 34,9 % ga teng. 
Glukyerni 100 mg/kg dozada qo‘llan-
ganda  gipoglikemik ta’siri mos ravishda 
25,3% va 30,4% ni tashkil qildi.  Fito-dia-
betolni 50 mg / kg dozada qo‘llanganda, 
30 va 60 daqiqadan so‘ng qondagi glyu-
koza darajasi 21,1% va 24,8%) ga kamay-
gan (1-rasm).



224

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

Demak,  glukokar adrenalinli giper-
glikemiyada qondagi glyukoza darajas-
ini sezilarli kamaytiradi. Glilokar ushbu 
modelda faolligi jihatidan glukeyr va fi-
to-diabetoldan ustun ekanligi aniqlandi.            

1.	 Xulosa Eksperimental tadqiqot-
lar shuni ko‘rsatdiki, glukokar allok-
sanli giperglikemiya sharoitida sezilarli 
gipoglikemik ta’sir ko‘rsatadi. Taxmin 
qilish mumkinki, glukokar Langerhans 
orollari bCarrillo-Larco RM, Barengo 
NC, Albitres-Flores L, Bernabe-Ortiz 
A. The risk of mortality among people 
with type 2 diabetes in Latin America: A 
systematic review and meta-analysis of 
population-based cohort studies // Dia-
betes Metab Res Rev. 2019 May;35(4).

2.	 Hussain S, Chowdhury TA. The 
Impact of Comorbidities on the Pharma-
cological Management of Type 2 Diabe-

tes Mellitus. Drugs. 2019 Feb;79(3):231-
242.

3.	 Patoulias D, Papadopoulos C, 
Stavropoulos K, Zografou I, Doumas 
M, Karagiannis A. Prognostic value of 
arterial stiffness measurements in car-
diovascular disease, diabetes, and its 
complications: The potential role of so-
dium-glucose co-transporter-2 inhibi-
tors. J Clin Hypertens (Greenwich). 2020 
Apr;22(4):562-571.

4.	 Remizov O.V., Kuraeva T.L. Ta-
jribada qandli diabetni modellashtirish 
// Eksperimental laboratoriya. -2003 yil. 
№ 3. –S. 90-91.

5.	 Eksperimental diabetes mellitus 
/ Under. ed. Baranova V.G., Sokolovero-
va I.M., Galkaryan E.G. va boshqalar - L. 
Asal-na. 1983. -240 b.

1-rasm
Adrenalinli giperglikemiyada glilokarning biologic faolligi

4,4

8,9

5,8 6,2 6,74,6

9,5
6,7 7,1 7,5

0

2

4

6

8

10

Ortiqcha Adr+fiz Аdr+glukokar Аdr+glukeyr Аdr+fito-diabetol
60min keyin 30min keyin

Eslatma: Nazoratga nisbatan ishonchli (* - P<0,05)
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SUMMARY
IN DIFFERENT EXPERIMENTAL MODELS OF HYPERGLYCEMIAEFFECT  

OF GLYCOCARBON ON BLOOD GLUCOSE LEVELS

Shonazarova Niginabonu Bobir qizi,  Fayzieva Ziyoda Turayevna
Tashkent Pharmaceutical Institute

fayziyevaz16@gmail.com

Keywords: hyperglycemia with alloxan, hyperglycemia with adrenaline, gly-
cokar, glukyar, phyto-diabetol.

The hypoglycemic activity of glycocar was studied in various experimental hy-
perglycemia models. The results of the experiment showed that after 20 days, glyco-
car in mild form reduced the blood glucose level by 36.5% compared to the control 
value, and phyto-diabetol by 27.1%, respectively. Glucair reduces by 33.7%. On the 
20th day of the experiment, glycocar reduced the level of glucose in the blood by 
25.3%, phyto-diabetol by 29.7%, and glucare by 27.5% in animals with moderately 
severe hyperglycemia.

Further experiments were conducted against the background of adrenaline hy-
perglycemia. 

РЕЗЮМЕ
ВЛИЯНИЕ ГЛИКОКАРБОНА НА УРОВЕНЬ ГЛЮКОЗЫ В КРОВИ В 

РАЗЛИЧНЫХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЯХ ГИПЕРГЛИКЕМИИ

Шоназарова Нигина Бобир кизи, Файзиева Зиеда Тураевна

Ташкентского фармацевтического института
fayzievaz16@gmail.com

Ключевые слова: гипергликемия с аллоксаном, гипергликемия с адрена-
лином, гликокаром, глюкяром, фитодиабетолом.

 Гипогликемическую активность гликокара изучали на различных экспе-
риментальных моделях гипергликемии. Результаты эксперимента показали, 
что через 20 дней гликокар в легкой форме снижал уровень глюкозы в крови 
на 36,5% по сравнению с контролем, а фитодиабетол - на 27,1% соответствен-
но. Глюкаир снижается на 33,7%. На 20-е сутки эксперимента у животных с 
умеренно выраженной гипергликемией гликокар снижал уровень глюкозы в 
крови на 25,3%, фитодиабетол на 29,7%, глюкар на 27,5%.

Дальнейшие эксперименты проводились на фоне адреналиновой гиперг-
ликемии.
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Железодефицитная анемия (ЖДА) 
до сих остается одной из нерешенных 
медицинских и социальных проблем 
глобального масштаба. По данным 
Всемирной организации здравоохра-
нения, более 2  млрд человек в  мире 
страдают этой патологией. Боль-
шинство из них составляют дети и 
женщины разных возрастных групп. 
Беременные представляют особую 
категорию риска  – частота анемии у 
них может достигать 50 % и увеличи-
вается пропорционально сроку геста-
ции. В настоящее время разработаны 
и предлагаются к внедрению многоо-
бещающие стратегические решения, 
направленные на снижение частоты 
анемии в  близко- и дальнесрочной 
перспективе у женщин в  странах с 
разным уровнем доходов  [1]. Одно-
временно с этим не менее важными 
являются усилия, направленные на 
изучение влияния ЖДА на здоро-
вье женщин в  целом и беременных 
в  частности, а также на оптимиза-
цию диагностических и терапевтиче-
ских подходов. Сегодня известно, что 
ЖДА существенно нарушает течение 
беременности, увеличивает частоту 
различных осложнений и в конечном 
итоге повышает риск материнских 
потерь. В частности, результаты 23 ис-
следований из 115  стран, основанные 

на анализе 60799  случаев материн-
ских смертей, продемонстрировали 
линейное увеличение риска материн-
ской смертности на 29  % на каждые 
10  г/л снижения уровня гемоглобина 
у матери  [3]. Основными причинами 
смерти у женщин с анемией были 
септические осложнения, а также 
послеродовые кровотечения, частота 
которых втрое превышала средние 
показатели  [4]. Хорошо известно не-
гативное влияние анемии у женщины 
на рост и развитие плода. Выделяют 
высокую родов (ПР) и, в  целом, худ-
ший совокупный неонатальный ис-
ход[5]. Рассматривая возможные при-
чины фетоплацентарных нарушений, 
необходимо отметить, что одной из 
них может быть измененная гемоди-
намика в  микроциркуляторном зве-
не, частоту фетоплацентарной недо-
статочности, задержки роста плода 
(ЗРП), хронической гипоксии, преж-
девременных к которому относится и 
межворсинчатое пространство. Есть 
подтверждение, что в системе микро-
циркуляции у беременных с ЖДА 
обнаруживаются внесосудистые, со-
судистые и внутрисосудистые нару-
шения. Кроме того, могут изменяться 
и собственно текучие характеристики 
крови, в  частности, ее вязкость при 
движении в  сосудах мелкого кали-

УДК:616.155.194.8:618.3:546

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ  
ПРИ АНЕМИИ БЕРЕМЕННОСТИ (ОБЗОР)

Юнусов Абдушукур Абдулахатович

Ташкентский педиатрический медицинский институт
abdushukur8989@mail.ru
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бра. Неньютоновские свойства крови 
изучены в  достаточной степени, и с 
патофизиологической точки зрения 
повышение вязкости при снижении 
концентрационных показателей мо-
жет иметь убедительное объяснение. 
Значение имеют и увеличение отно-
сительной доли плазмы, которая со-
держит высокомолекулярные белки, 
и нарушенные собственные свойства 
эритроцитов при анемии (сниженная 
деформируемость, повышенная агре-
гация). Установлено, что коррекция 
анемии не только восстанавливает 
концентрационные параметры, ком-
пенсирует дефицит тканевого железа, 
но и приводит к улучшению реологи-
ческих свойств крови [8]. 

Фармакокинетика препаратов 
против анемии может различаться в 
зависимости от конкретного препа-
рата. Обычно эти препараты адми-
нистрируются внутривенно или пе-
рорально и попадают в кровоток, где 
они могут быть метаболизированы в 
печени, распределяться по органам 
и тканям, а затем выводиться из орга-
низма через почки или печень. Ане-
мия является одним из наиболее рас-
пространенных состояний, с которым 
сталкиваются женщины во время бе-
ременности.[2] Это состояние характе-
ризуется недостаточным количеством 
здоровых красных кровяных клеток 
или гемоглобина в крови. Наиболее 
распространенная причина анемии 
у беременных дефицит железа. Же-
лезо необходимо для производства 
гемоглобина, и во время беременно-
сти потребность в железе увеличива-
ется. Дефицит фолиевой кислоты и 
витамина B12: эти витамины играют 
важную роль в производстве красных 
кровяных клеток. Недостаток фолие-
вой кислоты или витамина B12 может 

привести к развитию анемии. Хрони-
ческие заболевания: такие как хрони-
ческие инфекции, воспалительные 
заболевания, рак и другие состояния 
могут вызывать анемию. Генетические 
нарушения крови: некоторые формы 
наследственных нарушений крови 
могут привести к анемии, например, 
гемоглобинопатии или нарушения 
синтеза гемоглобина. Чрезмерная по-
теря крови вследствие кровотечений, 
травмы или других причин может 
вызвать анемию. Плохое питание: не-
достаточное потребление питатель-
ных веществ, включая железо, фоли-
евую кислоту и витамин B12, может 
привести к развитию анемии. Бере-
менность: сама по себе беременность 
может стать фактором риска для раз-
вития анемии из-за увеличенной по-
требности организма в питательных 
веществах.

   Железодефицитная анемия явля-
ется основной причиной анемии, поэ-
тому во время беременности широко 
рекомендуется пероральный прием 
препаратов железа. [3] Однако мало 
внимания уделяется пищевому раци-
ону. Изолированная железодефицит-
ная анемия по результатам статисти-
ческих исследований наблюдалась у 
74 больных (14,8%). Кроме того, у 28 
пациентов (5,6%) была малая бета-та-
лассемия, а анемия хронического за-
болевания обнаружена у 17,2% (86) 
пациентов. Дефицит витамина B12 
был наиболее распространенной при-
чиной анемии, за ним следовал ком-
бинированный дефицит витамина 
B12 и железа. Факторы, связанные с ге-
стационной анемией, включали мно-
гоплодную беременность (p <0,001) и 
отсутствие приема каких-либо доба-
вок железа в третьем триместре (p = 
0,043).
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Железодефицитная анемия явля-
ется очень распространенной про-
блемой со здоровьем во время бере-
менности, и внутривенное замещение 
железа стало частью рутинного лече-
ния. [4] Однако недавние исследова-
ния вызвали обеспокоенность по по-
воду связи внутривенного введения 
железа с развитием вторичной тран-
зиторной гипофосфатемии  у взрос-
лых, включая беременных женщин. 
Но по результатам исследований ни-
какого влияния внутривенного введе-
ния железа во время беременности на 
фосфокальциевый метаболизм ново-
рожденного не наблюдалось.

Симптомы, которые могут возни-
кать у беременных женщин с анеми-
ей. Слабость и усталость: это один 
из наиболее распространенных сим-
птомов анемии. Женщины могут 
чувствовать постоянную усталость 
даже после отдыха. Бледность кожи 
и слизистых оболочек: из-за недостат-
ка красных кровяных клеток кожа и 
слизистые оболочки могут выглядеть 
бледными. Затрудненное дыхание и 
сердцебиение: из-за недостатка кис-
лорода в организме сердце может 
начать биться быстрее, а дыхание ста-
новится трудным. Головокружение и 
головные боли: недостаток кислорода 
может привести к головокружению 
и головным болям. Холодные руки и 
ноги: из-за недостатка крови и кис-
лорода периферические части тела 
могут стать холодными. Повышенная 
раздражительность и нарушения сна: 
анемия может влиять на эмоциональ-
ное состояние, вызывая раздражи-
тельность, тревогу или депрессию.

Железодефицитная анемия обыч-
но лечат пероральными добавками 
железа, обычно с использованием со-
лей железа (например, FeSO4); однако 

может потребоваться дозировка, в не-
сколько раз превышающая рекомен-
дованную суточную норму из-за ме-
нее эффективной абсорбции. 

Внутривенное введение железа 
увеличивает гемоглобин в большей 
степени и более высокими темпами, 
чем пероральное введение железа. 
Внутривенное введение железа с боль-
шей вероятностью предотвратит не-
благоприятные материнские исходы 
и побочные реакции. Лечение анемии 
у беременных зависит от типа анемии, 
ее степени тяжести и стадии заболева-
ния.

Различают следующие степени за-
болевания:

1) Легкая -  при этом уровень ге-
моглобина находится на уровне 110-90 
г/л;

2) Умеренная -  уровень гемоглоби-
на находится на уровне 89-70 г/л;

3) Тяжелая - уровень гемоглобина 
находится на уровне 69 - 41 г/л;

4) Очень тяжелая - уровень ге-
моглобина 40 г/л и ниже;

Мониторинг - важно регулярно 
контролировать уровень гемоглобина 
и других показателей крови во время 
беременности для своевременного вы-
явления и лечения анемии. Дополни-
тельные меры - кроме приема препа-
ратов железа, женщинам с анемией 
могут назначать дополнительные ви-
тамины и питательные вещества для 
поддержания здоровья.

Анемия во время беременности 
может привести к различным ослож-
нениям как для матери, так и для 
плода. Недостаток кислорода в тка-
нях матери и плода может вызвать 
преждевременные роды, низкий вес 
новорожденного, проблемы с разви-
тием мозга и другие серьезные по-
следствия. Для матери анемия может 



229

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №1/2025

усугубиться после родов и привести 
к длительному восстановлению. Для 
беременной женщины последствия 
анемии могут быть несколько факто-
ров. Риск преждевременных родов, 
что может привести к осложнениям 
как для матери, так и для ребенка. Не-
достаток здоровых красных кровяных 
клеток у женщины может усугубить 
кровопотерю во время родов, что тре-
бует дополнительного внимания и 
медицинского контроля. Анемия мо-
жет привести к чувству слабости, уста-
лости и общей недомоганию у бере-
менной женщины, что затрудняет ее 
обычные ежедневные активности. [5] 
Фармакокинетика препаратов про-
тив анемии может различаться в за-
висимости от конкретного препарата. 
Обычно эти препараты администри-
руются внутривенно или перорально 
и попадают в кровоток, где они мо-
гут быть метаболизированы в печени, 
распределяться по органам и тканям, 
а затем выводиться из организма через 
почки или печень. Препараты против 
анемии могут включать в себя желе-
зо, витамин В12, фолиевую кислоту и 
эритропоэтин. Каждый из них имеет 
свою собственную фармакокинетику, 
которая определяет скорость и спо-
собность организма усваивать, мета-
болизировать и вывести препарат. 
Важно отметить, что железо особенно 
важно для беременных женщин, так 
как они часто сталкиваются с дефици-
том этого микроэлемента из-за увели-
ченного объема циркулирующей кро-
ви и роста плода. Механизм действия 
этих препаратов заключается в их 
способности обеспечить организм до-
полнительным количеством железа, 
необходимого для синтеза гемоглоби-
на - белка, который переносит кисло-
род в крови. [6] Когда человек прини-

мает железосодержащий препарат, 
он попадает в желудочно-кишечный 
тракт, где железо абсорбируется. За-
тем оно поступает в кровоток и транс-
портируется к местам, где происходит 
синтез гемоглобина - в эритроциты, 
которые образуются в костном моз-
ге. Железо является неотъемлемой 
частью гемоглобина, поэтому его до-
статочное количество в организме 
необходимо для образования зрелых 
эритроцитов. Когда уровень железа 
недостаточен, происходит развитие 
железодефицитной анемии, при кото-
рой количество и функциональность 
эритроцитов снижается, что приво-
дит к снижению уровня кислорода в 
крови и соответственно к различным 
симптомам анемии. При приеме же-
лезосодержащих препаратов у боль-
ных с анемией происходит увеличе-
ние уровня железа в организме, что 
способствует увеличению синтеза ге-
моглобина и образованию здоровых 
эритроцитов. Это в свою очередь по-
могает восстановлению нормального 
уровня кислорода в крови и улучше-
нию общего состояния пациента. [7] 
Железо обычно принимается внутрь в 
виде солей железа, таких как сульфат 
железа или глюконат железа. После 
приема препарата железо абсорби-
руется в желудочно-кишечном трак-
те и поступает в кровоток. Фермен-
ты в печени могут метаболизировать 
железо, а затем оно распределяется 
по органам и тканям, где участвует в 
процессах образования эритроцитов. 
Фолиевая кислота (витамин В9) игра-
ет важную роль в синтезе ДНК и деле-
нии клеток, включая кровяные клетки. 
[8] Ее прием у беременных помогает 
предотвратить развитие мегалобласт-
ной анемии у матери и нейродефек-
тов у плода. Фолиевая кислота также 
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администрируется внутрь и может 
быть метаболизирована в организме. 
Витамин В12 (цианокобаламин) необ-
ходим для образования зрелых эри-
троцитов. Он администрируется вну-
тримышечно или подкожно. После 
введения он может быть адсорбиро-
ван слизистой оболочкой желудка и 
тонкой кишки и поступить в кровоток. 
Фармакокинетика этих препаратов 
может быть изменена у беременных 
из-за физиологических изменений, 
происходящих в организме. Поэтому 
важно следить за состоянием бере-
менной и корректировать дозировку 
препаратов под контролем врача. [7] 
Таким образом, анемия во время бе-
ременности приводит к неблагопри-
ятным последствиям для женщины 
и плода, включая анемическую сер-
дечную недостаточность, недоношен-
ность и задержку внутриутробного 
развития. Для предотвращения ане-
мии во время беременности женщи-
нам рекомендуется следить за своим 
питанием, употреблять достаточное 
количество железа, фолиевой кисло-
ты и других важных витаминов. Регу-
лярное посещение врача и проверка 
уровня гемоглобина помогут выявить 
анемию на ранних стадиях и принять 
меры.
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  Homilador ayollarda kamqonlikning sabablarini o‘rganish metodologiyasi an-
amnestik ma’lumotlarni to‘liq tahlil qilishni, shu jumladan onadagi homiladorlik ja-
rayonini, birga keladigan kasalliklarning mavjudligini, tug‘ilish jarayonining mex-
anizmlarini va bemorning rivojlanishining postnatal tadqiqotlarini o‘z ichiga oladi. 

SUMMARY
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The methodology for studying the causes of anemia development in pregnant 
women includes a thorough analysis of anamnestic data, including clarifiation the 
course of pregnancy in the mother, the presence of concomitant diseases, the mech-
anisms of the birth process and postnatal studies of the patient's development. 
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