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Таянч сўзлар: қандли диабет, юмшоқ тўқима инфекциялари, йирингли-не-
кротик фасциит.

XXI асрда ҳамон тўлиқ ечимини 
топмаган муҳим муаммолардан бири 
— бу қандли диабетнинг оғир асорат-
ларини самарали даволаш масаласи-
дир. Қандли диабетнинг энг жиддий 
асоратларидан бири — диабетик пан-
жа синдроми бўлиб, унинг фонида 
ривожланадиган юмшоқ тўқималар-
даги яллиғланиш ҳолатлари 25 – 30% 
ни ташкил қилмоқда. Жаҳон Соғлиқ-
ни сақлаш Ташкилотининг маълумот-
ларига кўра, қандли диабет касаллиги 
ногиронликка олиб келувчи сабаблар 
орасида биринчи, ўлим ҳолатлари 
бўйича эса учинчи ўринни эгаллайди. 
Шу сабабли XXI асрда қандли диабет 
“ноинфекцион пандемия” сифатида 
баҳоланмоқда. Қандли диабет фони-
да ривожланадиган юмшоқ тўқима-
лардаги ва диабетик панжа синдроми 
доирасида учрайдиган йирингли-не-
кротик асоратларни самарали даво-
лаш муаммоси клиник хирургиянинг 
долзарб йўналишларидан бири бў-
либ қолмоқда.

Ушбу тадқиқотда Самарқанд ша
ҳар тиббиёт бирлашмасининг йи-
рингли-септик бўлимида ҳамда Са- 
марқанд Давлат Тиббиёт Универ-

ситетининг 1-сонли кўп тармоқли 
клиникасида даволанган, юмшоқ тў
қималарнинг йирингли-некротик ял- 
лиғланишлари билан қандли диабет-
га чалинган 86 нафар беморнинг даво-
лаш натижалари таҳлил қилинди.

Ишнинг мақсади. Қандли диабет 
билан юмшоқ тўқималардаги йирин-
гли-некротик асоратларни маҳаллий 
ва хирургик даволашда комплекс тех-
нологияларни ишлаб чиқиш.

Ишнинг материали ва текши-
риш усуллари. Самарқанд шаҳар 
тиббиёт бирлашмасининг йирингли-
септик бўлимида ва Самарқанд дав- 
лат тиббиёт университетининг 1-сон-
ли кўп тармоқли клиникасида даво-
ланган қандли диабет II типи билан, 
диабетик панжа синдроми ва юмшоқ 
тўқималардаги турли йирингли – не-
кротик фасциитлар билан 86 нафар 
бемор устида кузатув олиб борилди. 
Улардан 46 нафар эркак, 40 нафар аёл. 
Беморларнинг ёши 28 ёшдан 76 ёшга-
ча бўлиб, шундан 87% и 40–76 ёш ора-
лиғида эканлиги аникланди. Диабет 
анамнези 8 йилдан 21 йилгача бўлган. 
Қандли диабет асорати бошланган-
дан сўнг шифохонага мурожаат қи-
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лиш муддати ўртача 33,3 кунни таш-
кил қилган. Кеч мурожаат қилиш 
сабаблари сифатида — беморларда 
диабет ҳақида етарли тушунчанинг 
мавжуд эмаслиги ва амбулатория-
да тўлиқ текширувдан ўтмаганлиги 
аниқланган. Айрим беморлар оёқлар-
нинг панжа соҳасида йирингли жара-
ён бошланишига қарамай, узоқ вақт 
врачга мурожаат қилмаган.

Тахлил қилинган 86 бемордан 48 
нафари қишлоқ аҳолиси, 38 нафари 
шаҳарда истиқомат қилувчилар бўл-
ган. Кузатувлар давомида маълум 
бўлдики, беморлар орасида оёқлари-
ни иситиш мақсадида турли иссиқ сув 
тўлдирилган идишлар, электр исит-
гичлардан фойдаланганлар ва нати-
жада терининг куйиш ҳолатлари хам 
кузатилган.

Қандли диабетнинг келиб чиқиш 
сабаблари сифатида: ирсий омиллар 
– 61%, тамаки чекиш – 24%, спиртли 
ичимлик истеъмоли – 23% (асосан эр-
каклар орасида) ва ортиқча вазн 48% 
ҳолатларда қайд этилган. Қандли ди-
абет билан мурожаат қилганлар ора-
сида қуйидаги йўлдош касалликлари 
аниқланди: юрак-қон томир тизими-
да – 77%, буйракларда – 54%, жигар, 
ўт йўллари ва сурункали обструктив 
бронхит – 57%. Қари ёшли беморлар-
да 2–3 та қўшма касалликлар мавжуд 
бўлган.

Тўғри ташхис қўйиш мақсадида 
ультратавушли доплерография, рент-
генография, МРТ, МСКТ, контраст-
ли ангиография, қон ва сийдикнинг 
умумий ва биокимёвий таҳлиллари, 
иммунологик мониторинг ўтказилди. 
Барча ҳолатларда мутахассислар — 
эндокринолог, кардиолог, ангиолог, 

анестезиологлар ва айрим холатлар-
да дерматолог билан маслаҳатлашув 
олиб борилди.

Беморлар икки гуруҳга ажрати-
либ ўрганилди:

• 1-гурўҳ (42 нафар) бемор анъа-
навий овқатланиш, маҳаллий ва уму-
мий хирургик даволаш усуллари қўл-
ланилди.

 • 2-гурўҳ (44 нафар) беморлар-
нинг хар кунги озиқланиш рационига 
ва даволаш тадбирларига биологик 
фаол қўшимчалар — лецитин, Оме-
га-3, наҳанг балиғининг жигари мойи, 
В ва Е гурух витаминлари қўшилди.

Ишнинг натижалари ва мухо-
камаси. Охирги йилларда биз қан-
дли диабет билан оғриган, юмшоқ 
тўқималарда йирингли-некротик асо-
ратлар ривожланган беморларда ну-
трисептик усуллардан фойдаландик. 
Биологик фаол қўшимчаларни ҳар 
кунги рационга киритиш муҳим деб 
ҳисоблаймиз. Улар қаторига лецитин, 
ярим туйинмаган ёғ кислоталари, В ва 
Е витаминлари киради.

Қандли диабет билан йумшоқ 
тўқималардаги йирингли – некротик 
фасциитлар асоратларини хирургик 
даволашда биз қуйидаги тамойил-
ларга  асосландик:

1. Флегмона ва абсцессларни ўз 
вақтида радикал усулда очиш.

2. Некрозга учраган тўқималарни 
— некрэктомия қилиш.

3. Ярани адекват ҳолда санация қи-
лиш ва дренажлаш (абдовлаш).

Биз амалиётда узун ва кенг кесма-
лар орқали флегмона ва абсцесслар-
ни очиб, тўлиқ санация қилдик, ўлган 
тўқималарни радикал равишда олиб 
ташладик. Ахволи оғир беморларда 
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аввал енгиллаштирувчи кесмалар қи-
либ, кейин тўлиқ радикал операция 
ўтказилди.

Айрим беморларда диабетик пан-
жа синдроми ва септик ҳолат сабабли 
умумий наркозни кўтаролмаслиги 
аниқланганда, маҳаллий ва спинал 
анестезия остида бир лаҳзали ампута-
ция (болдирнинг пастки учлигидан) 
амалга оширилди. Кейинчалик бемор 
ҳолати барқарорлашгач, ампутация 
сатҳи белгиланиб, радикал операция 
бажарилди.

Иккинчи гуруҳ (янги технология-
лар асосида даволанган 44 бемор) да 
яраларнинг тозаланиши анъанавий 
гуруҳга нисбатан 7–8 кун эртароқ ку-
затилди. Яраларга чок қўйиш ҳам 
шунга мос равишда эртароқ қўйилди 
ва шифохонада даволаниш муддати 
7–8 кунга қисқарди.

Қандли диабет билан боғлиқ йи-
рингли-некротик асоратлар кўпинча 
сепсисга олиб келади. Бу интокси-
кация фонида организмда оқсил, ёғ, 
углевод алмашинувининг бузилиши 
ва озиқа моддаларда нутриентлар 

етишмовчилиги сабабли иммун ҳи-
моясининг сусайиши билан боғлиқ. 
Шу сабабли энтерал ва парэнтерал 
озиқлантириш муҳим ҳисобланади. 
Биз амалиётда йирингли – некротик 
асоратлар билан сепсис кузатилган 
беморларда “Нутрифлекс” инфузион 
эритмасини қўллаб яхши натижалар-
га эришдик.

Клиник тасвир. Бемор Ш., 54 
ёшда. Анамнезда: думғоза соҳасида 
чипқон чиққан, ўзи турли мойлар 
суртиб даволаган. Клиникага кеч му-
рожаат қилган. Ташхис: думғоза соҳа-
сида карбункул. Асорати: ўнг елка, 
ўнг сон ва чап бўлдир флегмонаси. 
Некротик фасциит. Сепсис.

Юлдош касалликлар: Қандли ди-
абет, 2-тур; юрак ишемик касаллиги; 
синусли тахикардия.

Махсус тайёргарликдан сўнг опе-
рация қилинди: ўнг елка, ўнг сон ва 
чап болдирдаги флегмоналар очилди, 
некрэктомия қилинди.

Операциядан кейин 4 марта босқич-
ма-босқич некрэктомия амалга оши-
рилди. Яралар тўлиқ некротик тўқи-
малардан тозалангач, чоклар қўйилди.

1-расм. А. Беморнинг ўнг елка юқориги учлиги  иньекциядан кейинги 
флегмонаси. Қандли диабет II типи. Операциягача бўлган кўриниши
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асоратларни даволашда уларни ўз вақтида аниқлаш, ҳар кунлик овқатла-
ниш рационига биологик фаол нутрицептикларни қўшиш ҳамда ўтказилган 
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РЕЗЮМЕ
ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ГНОЙНО-НЕКРОТИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Абдуллаев Сайфулла Абдуллаевич, Ибодуллоев Авазбек Зафарович

Самаркандский государственный медицинский университет

sayfulloabdullayevich@gmail.com

Ключевые слова: сахарный диабет, инфекции мягких тканей, гнойно-не-
кротический фасциит.

Одним из самых серьезных осложнений сахарного диабета является син-
дром диабетической стопы, при котором воспалительные процессы в мягких 
тканях составляют 25–30%. 

В данном исследовании проанализированы результаты лечения 86 больных 
с сахарным диабетом и гнойно-некротическими воспалениями мягких тканей, 
проходивших лечение в гнойно-септическом отделении медицинского объе-
динения города Самарканда и в первой многопрофильной клинике Самар-
кандского государственного медицинского университета.

SUMMARY
MAIN CHARACTERISTICS OF THE TREATMENT OF PURULENT-

NECROTIC COMPLICATIONS IN DIABETES MELLITUS

 Abdullaev Sayfulla Abdullayevich, Ibodulloev Avazbek Zafarovich

Samarkand State Medical University

sayfulloabdullayevich@gmail.com

Keywords: diabetes mellitus, soft tissue infections, purulent-necrotic fasciitis.
One of the most serious complications of diabetes mellitus is diabetic foot 

syndrome, with inflammatory conditions of the soft tissues developing in its 
background, accounting for 25–30%. 

The problem of effectively treating purulent-necrotic complications in soft 
tissues and diabetic foot syndrome remains one of the urgent areas of clinical 
surgery. This study analyzed the treatment outcomes of 86 patients with diabetes 
mellitus suffering from purulent-necrotic inflammations of soft tissues treated in 
the purulent-septic department of the Samarkand city medical association and the 
1st multidisciplinary clinic of Samarkand State Medical University.
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Hozirgi kunda keng tarqalib bo-
rayotgan va o‘lim xavfi yuqori bo‘lgan 
yurak qon tomir tiziimi kasalliklari 
giperlipidemiya rivojlanishi tufayli xa-
vfli kasalliklar sanaladi. Shu sababdan, 
gipolipidemik faollikkka ega bo‘lgan 
yangi dori vositalarini yaratish muhim 
sanaladi. Alkogolli (40% li etil spirit 10 
kun mobaynida) va noalkogol yog‘li ge-
patoz modelida (yuqori yog‘li parhez, 
suv o‘rniga 10% glyukoza-fruktoza erit-
masi 20 hafta mobaynida) kalamushlar 
qon zardobida xolesterin hamda triglit-
serid ko‘rsatkichlariga yangi mahallliy 
o‘simlikdan olingan glitsirrizin kislotan-
ing monokaliyli tuzini gall kislota bilan 
hosil qilgan supramolekulyar kompleks 
birikmaning ta’siri o‘rganildi. Tadqiqot 
natijalariga ko‘ra, GKMKT:Gall kom-
pleksi o‘tkir yog‘li gepatoz modelida 
yuqori gipolipidemik faollikni ko‘rsatdi, 
qon zardobida xolesterin va triglitserid 
miqdorini kamaytirdi hamda uning 100 
mg/kg miqdori eng samarali ta’sir etdi 
va keying tadqiqotlar uchun faol miqdor 
sifatida tanlab olindi. Keyingi bosqichda 
noalkogol yog‘li gepatoz modelida GK-
MKT: Gall supramolekulyar kompleks 

birikmasi giperxolesterinemiya va giper-
triglitseridemiyani samarali kamaytirdi.

Kirish. Hozirgi kunda dunyo bo‘ylab 
keng tarqalib borayotgan ateroskleroz, 
yog‘li gepatoz, metabolik sindrom va 
boshqalar giperlipidemiya rivojlani-
shi tufayli xavfli kasalliklar sanaladi. 
Gipolipidemik faollikkka ega bo‘lgan 
yan dori vositalarini yaratish muhim 
sanaladi.

Bu borada gitsirrizin kislota anti-
aterosklerotik aktivlikka ega bo‘lib, ush-
bu faollikni o‘t kislota sintezini kuchay-
tirish va fosfolipaza A2 aktivligini 
ingibirlash orqali namoyon qiladi. Glit-
sirrizin kislotaning antiaterosklerotik 
faolligi bilan birga gipolipidemik faolligi 
ham ma’lum [1].

Glitsirrizin kislota Glycyrrhiza gla-
bra (qizilmiya) ildizidagi shirin ta’mda-
gi asosiy moddasi hisoblanadi. [2]. 
Noalkogol yog‘li gepatozda GK ning 
antisteatoz ta’siri stearoil-KoA desatura-
zasi va yog‘ kislotalar sintazasi faolligini 
pasaytirish, lipidlarning de novo sintezi 
elementlarini ingibirlash xususiyatlari 
bilan bog‘lanadi [3].

Materiallar va tadqiqot usullari.  

UDK 615.276:616.36-004:612.015.3

YANGI  SUPRAMOLEKULYAR  KOMPLEKS  BIRIKMANING 
GIPOLIPIDEMIK  FAOLLIGINI  ANIQLASH

Abdullayeva Mashhura Ikromjonovna,
 Inoyatova Feruza Xidoyatovna

Toshkent tibbiyot akademiyasi 
mashhura.ikromjonovna@mail.ru

Kalit so‘zlar: alkogolli gepatoz, noalkogol yog‘li gepatoz, triglitserid, xolesterin, 
supramolekulyar kompleks birikma. 
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Giperlipidemiya alkogolli va noalkogol 
yog‘li gepatoz (NAJYG) modellarida 
chaqirildi. Etanolning 40% li eritmasidan 
10 ml/kg miqdorda oshqozonga 10 kun 
mobaynida kiritish orqali o‘tkir gepatoz 
chaqirildi [4]. Bunda o‘tkir gepatozga 
chalingan (davolanmagan) kalamush-
larga GKMKT:GallK kompleksi bilan 
50, 100 va 150 mg/kg miqdorda berildi. 
Hayvonlardan tahlil uchun qon tajrib-
aning 14-kunida olindi va lipid ko‘rsat-
kichlariga ta’siri biokimyoviy usullar 
orqali baholandi.

 NAJYGni modellashtirish uchun 20 
hafta mobaynida yuqori yog‘li (eritil-
gan mol yog‘i) kombinatsiyalangan (suv 
o‘rniga 10% fruktoza, 10% glyukoza) 
parhez (YYP) qo‘llanildi. Taklif qilinay-
otgan GKMKT:GallK supramolekulyar 
kompleksi 4 hafta mobaynida har kuni 
100 mg/kg miqdorda berildi. Tadqiqot-
ning tegishli kunlarida kalamushlar 
harorati 0°-+2°C sovuq xonada dekap-
itatsiya qilindi va hayvonlarning qoni 
yig‘ildi. So‘ng yig‘ib olingan qon 30 da-
qiqa mobaynida +4°C haroratda qoldiril-
di, 3000 aylanma/daqiqa tezlikda sentrif-
uga qilindi va qon zardobi yig‘ib olindi. 
Qon zardobida xolesterin, triglitseridlar 
miqdori aniqlandi.

Natijalar va muhokama. Tadqiqot 
natijalariga ko‘ra, GKMKT:GallK kom-
pleksining tadqiq qilingan 50, 100 va 150 
mg/kg miqdorlari kiritilgan hayvonlar-
da deyarli barcha lipid ko‘rsatkichlari 
(triglitserid, xolesterin) nazorat guruhi-
dan statistik ahamiyatli farq qilib, nati-
jalar intakt guruhi kalamushlariga yaqin 
bo‘ldi va ular orasida statistik ishonarli 
farqlar kuzatilmadi (1-rasm). Tajribada 
GKMKT:GallK kompleksi o‘tkir yog‘li 
gepatoz modelida yuqori biologik faolli-

kni ko‘rsatdi va uning 100 mg/kg miqdori 
eng samarali ta’sir etdi hamda surunka-
li NAJYG modelida optimal davolovchi 
faol miqdor sifatida tanlab olindi.

O‘tkazilgan tadqiqot natijalariga 
ko‘ra, GKMKT:GallK supramolekulyar 
kompleks birikmasining 50, 100 va 150 
mg/kg dozalarida qo‘llanilishi alkogolli 
yog‘li gepatoz modeli induksiya qilin-
gan kalamushlarda lipid metaboliz-
mi ko‘rsatkichlari, ya’ni triglitserid va 
umumiy xolesterin darajasini normal-
lashtirishda samarali ta’sir ko‘rsatdi. 
Nazorat guruhida triglitserid miqdori 
yuqori bo‘lishi bilan patologik giperlipi-
demiyani aks ettiradi. GKMKT:GallK 
kompleksining 50 mg/kg dozasi triglit-
serid darajasini nazorat guruhiga nisbat-
an 26,7% ga; 100 mg/kg dozasi esa triglit-
serid darajasini to‘liq normallashtirib, 
nazoratga nisbatan 33,3% ga; 150 mg/kg 
dozada esa bu ko‘rsatkich 29,6% ga ka-
maydi. 

Umumiy xolesterin ko‘rsatkichlari 
ham nazorat guruhida yuqori ekani ku-
zatildi. Kompleks qo‘llangan guruhlar-
da ushbu ko‘rsatkich sezilarli darajada 
pasaydi: 50 mg/kg dozada xolesterin na-
zoratga nisbatan 34,2%; 100 mg/kg doza-
da 43,5% kamayish; 150 mg/kg dozada 
esa 40,9% kamaydi va ushbu qiymatlar 
intakt guruh ko‘rsatkichlariga statis-
tik jihatdan yaqinlashdi. Kuzatilgan bu 
natijalar GKMKT:GallK kompleksining 
alkogol bilan induksiyalangan o‘tkir 
yog‘li gepatoz modeli sharoitida triglit-
serid va umumiy xolesterin miqdorini 
sezilarli darajada kamaytirish, ya’ni li-
pidlar metabolizmini samarali tartibga 
solish xususiyatiga ega ekanligini ko‘rsa-
tadi. Ayniqsa, 100 mg/kg dozasi eng 
yaqqol gipolipidemik faollik ko‘rsatib, 
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barcha asosiy lipid ko‘rsatkichlarini de-
yarli sog‘lom darajaga qaytargan bo‘lib, 
mazkur dozani surunkali NAJYG mode-
li uchun optimal terapevtik miqdor sifa-
tida tanlashga asos bo‘lgan.

Noalkogol jigar yog‘li gepatozida 
ham dislipidemik o‘zgarishlar haqida 
xulosa chiqarish uchun qon zardobida 
xolesterin  va triglitserid miqdorining 
o‘zgarishini o‘rgandik. Jigar yog‘li ge-
patozida jigar shikastlanishining asosi 
bo‘lib, giperxolesterinimiya va giper-
triglitsiridemiya rivojlanishi bilan ke-
chuvchi lipid almashinuvining chuqur 
buzilishi bo‘lib hisoblanadi. Noalkogol 

yog‘li gepatoz modellashtirilgan kala-
mushlarda xolesterin ko‘rsatkichining 
intakt kalamushlarga nisbatan ortishi 
aniqlandi. Jumladan, yog‘li gepatoz 
modellashtirilgan kalamushlarning qon 
plazmasida xolesterin ko‘rsatkichlari 
intakt guruh ko‘rsatkichlariga nisbatan 
1,65 marotaba ortishi aniqlandi. Lipid-
lar almashinuvidagi bunday o‘zgarish-
larning sababi, xolesterin eterifikatsiyasi 
jarayonining buzilishi va natijada lipo-
proteid birliklarda umumiy xolesterin 
taqsimlanishining hamda organizmdan 
xolesterinning chiqib ketishining buzil-
ishidir (2-rasm).

1-rasm. Alkogolli yog‘li gepatoz modelida lipid ko‘rsatkichlariga 
supramolekulyar kompleks birikmaning ta’siri

2-rasm. Noalkogol yog‘li gepatoz modelida yangi supramolekulyar  
kompleks birikmaning lipid ko‘rsatkichlariga ta’siri
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Jigar xolesterin sintezini va lipopro-
teinlar metabolizmini amalga oshiru-
vchi a’zodir. Shuning uchun, jigarning 
yog‘ bosishida xolesterin sintezi va li-
poproteinlar sintezida nomutanosiblik 
kuzatiladi. Bu jarayonda GMG-KoA re-
duktaza fermentining faollashuvi ham 
giperxolesterinemiyaga sabab bo‘ladi [5; 
6]. Ma’lumki, xolesterin barcha hujay-
ralar biologik membranasining asosiy 
komponentidir. Xolesterin miqdorining 
o‘zgarishi o‘z navbatida aterosklerozga 
sabab bo‘lishi mumkin.

Triglitseridlar miqdori yog‘li ge-
patoz modellashtirilgan guruhlarda 
2,3 marotaba oshdi (2-rasm). Bu holat 
yuqori yog‘li parhez natijasida jigar to-
monidan yog‘larning ortiqcha sintezi va 
oksidlanish jarayonlarining buzilishi bi-
lan bog‘liq. YG bilan bog‘liq bo‘lgan me-
tabolik buzilishlarda triglitseridlarning 
ortiqcha to‘planishi kuzatiladi, bu esa 
insulin rezistentligi, lipogenez va jigar 
hujayralarining yallig‘lanishiga olib ke-
ladi [7].

Shuningdek, yog‘li gepatozning 
rivojlanishida SREBP-1 va SREBP-2 
(Sterol regulyator elementini bog‘lovchi 
oqsil) transkripsion faktorlarining hadd-
an tashqari faollashishi triglitserid va 
xolesterin sintezini kuchaytiradi [8].Tri-
glitseridlar miqdori yog‘li gepatoz mod-
ellashtirilgan guruhlarda 2,3 marotaba 
oshgan bo‘lsa, Karsil va GKMKT:GallK 
supramolekulyar komleksi bilan davol-
angan guruhlarda nazorat guruhiga 
nisbatan mos ravishda 34,24% va 41,1% 
pasaydi.

Xolesterinning miqdori nazorat gu-
ruhida sezilarli oshgan bo‘lsa, Karsil va 
GKMKT:GallK supramolekulyar koml-
eksi bilan davolangan guruhda nazorat 

guruhiga nisbatan mos ravishda 23,19% 
va 29,9% kamayishi aniqlandi.

Shunday qilib, yuqorida keltiril-
gan ma’lumotlar GKMKT:GallK supra-
molekulyar komleksini gipolopidemik 
preparat sifatida, xususan yog‘li gepatoz 
kasalliklarini davolashda keng qo‘llash 
imkoniyatini ko‘rsatadi. Taklif qilinay-
otgan GKMKT:Gall kislotasi kompleks 
birikmasi giperxolesterinemiya va giper-
triglitseridemiyani kamaytirdi.

Xulosa. GKMKT:GallK supramol-
ekulyar kompleks birikmasi alkogolli 
va  noalkogol yog‘li gepatoz sharoitida 
gipolipidemik ta’sir qilib, qon zardobi-
da triglitserid va umumiy xolesterin mi-
qdorini sezilarli darajada kamaytirdi.
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SUMMARY
DETERMINATION OF THE HYPOLIPIDEMIC ACTIVITY OF A NEW 

SUPRAMOLECULAR COMPLEX COMPOUND

Abdullayeva Mashhura Ikromjonovna,
Inoyatova Feruza Khidoyatovna

Tashkent Medical Academy
mashhura.ikromjonovna@mail.ru

Keywords: alcoholic hepatosis, non-alcoholic fatty hepatosis, triglyceride, 
cholesterol, supramolecular complex compound.

Currently, cardiovascular diseases, 
which are becoming increasingly 
widespread and have a high mortality 
risk, are considered dangerous due to 
the development of hyperlipidemia. 
Therefore, the creation of new drugs 
with hypolipidemic activity is deemed 
important. In models of alcoholic (40% 
ethyl alcohol for 10 days) and non-
alcoholic fatty liver disease (high-fat diet, 
10% glucose-fructose solution instead 
of water for 20 weeks), the effect of a 
supramolecular complex compound on 
cholesterol and triglyceride levels in rat 
blood serum was studied. This compound 
was formed by the monopotassium 

salt of glycyrrhizic acid, obtained from 
a new local plant, with gallic acid. 
According to the research results, the 
MPSGA:Gall complex demonstrated 
high hypolipidemic activity in the model 
of acute fatty liver disease, reducing the 
levels of cholesterol and triglycerides 
in blood serum. Its dose of 100 mg/
kg showed the most effective results 
and was selected as the active dose for 
further studies. In the subsequent stage, 
using a model of non-alcoholic fatty liver 
disease, the supramolecular complex 
compound MPSGA:Gall effectively 
reduced hypercholesterolemia and 
hypertriglyceridemia.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ НОВОГО 

СУПРАМОЛЕКУЛЯРНОГО КОМПЛЕКСНОГО СОЕДИНЕНИЯ

Абдуллаева Машхура Икромжоновна
Иноятова Феруза Хидоятовна

Ташкентская медицинская академия 
mashhura.ikromjonovna@mail.ru

Ключевые слова: алкогольный гепатоз, неалкогольный жировой гепатоз, триг-
лицериды, холестерин, супрамолекулярное комплексное соединение.

Сердечно-сосудистые заболева-
ния, которые в настоящее время стано-
вятся все более распространенными и 
имеют высокий риск летального исхо-
да, считаются опасными заболевания-
ми из-за развития гиперлипидемии. В 
связи с этим создание новых препара-
тов с гиполипидемической активно-
стью является важной задачей. Было 
изучено влияние супрамолекулярно-
го комплексного соединения монока-
лиевой соли глицирриновой кислоты, 
полученной из нового местного рас-
тения, с галловой кислотой на пока-
затели холестерина и триглицеридов 
в сыворотке крови крыс на моделях 
алкогольного (40% этиловый спирт 
в течение 10 дней) и неалкогольного 
жирового гепатоза (высокожировая 

диета, 10% раствор глюкозы-фрукто-
зы вместо воды в течение 20 недель). 
Согласно результатам исследования, 
комплекс ГКМКТ:Галл продемон-
стрировал высокую гиполипидеми-
ческую активность на модели острого 
жирового гепатоза, снижая уровень 
холестерина и триглицеридов в сыво-
ротке крови. Наиболее эффективной 
оказалась доза 100 мг/кг, которая была 
выбрана в качестве активной дозы для 
дальнейших исследований На следу-
ющем этапе супрамолекулярное ком-
плексное соединение ГКМКТ:Желчь 
на модели неалкогольного жирового 
гепатоза эффективно снижало гипер-
холестеринемию и гипертриглицери-
демию.
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Trombotsitlarga boy plazma (TBP) 
yordamchi reproduktiv texnologiya-
da (YRT), ayniqsa, endometriyni qabul 
qilish qobilyatini yani endometrial ret-
sevtivlik oshirishda istiqbolli terapiya 
hisoblanadi. [1,2,3], Ayollarda homila-
dorlik muvaffaqiyatli kechishi uchun 
endometriy to‘qimasining embrion im-
plantatsiyasiga tayyor holati, ya’ni ret-
septivlik holatiga erishishi muhimdir 
[4], Endometriy retseptivligi — bu mu-
rakkab biologik holat bo‘lib, u immun 
muvozanat, gormonlar ta’siri, hujayra 
proliferatsiyasi va molekulyar signalizat-
siya tizimlari bilan boshqariladi [4,10], 
Retseptivlik odatda ovulyatsiyadan key-
ingi 19–23 kunlarda yuzaga keladi va bu 
davr “implantatsiya oynasi” deb nomla-
nadi. Ushbu davrda uterin natural killer 
(uNK) hujayralar, T-regulyator hujay-
ralar (Treg), makrofaglar va turli sitokin-
lar (IL-1; IL-6; LIF; TNF-α; TGF-β) ishti-
rokida immunologik moslashuv jarayoni 
amalga oshadi. [10], Immun disbalans, 
ayniqsa surunkali endometrit holatlari, 
endometriy retseptivligining buzilishi-
ga va implantatsiyaning muvaffaqiyat-

sizligiga olib keladi [4, 8], Zamonaviy 
tadqiqotlar ushbu holatni davolashda 
trombotsitlarga boy plazma (TBP) tera-
piyasining samaradorligini ko‘rsatmoq-
da [6, 7], TBP tarkibida mavjud bo‘lgan 
o‘sish omillari (TGF-β1; VEGF; PDGF; 
CTGF) endometriy to‘qimalarining yan-
gilanishi, hujayra proliferatsiyasi va kol-
lagen sintezini kuchaytiradi. [6, 8, 9],  
Ayniqsa, TGF-β1 signalizatsiyasi orqali 
Smad2/3 yo‘li faollashib, kollagen ishlab 
chiqarish va to‘qimalarning tiklanishini 
rag‘batlantiradi [11], Shuningdek, TBP 
endometriyal ildiz hujayralarini faol-
lashtirib, ularni shikastlangan joylarga 
jalb etadi, bu esa endometriyning o‘zini 
tiklash qobiliyatini oshiradi [5, 12],  Bu   
hujayralar differensiallanish orqali yan-
gi to‘qima hosil qilishi, chandiqlarning 
kamayishiga va implantatsiyaga tayyor 
muhit shakllanishiga xizmat qiladi.Shu 
sababli, TBP terapiyasi nafaqat immuno-
modulyator, balki regenerativ va mole-
kulyar ta’sir mexanizmlari orqali ham 
reproduktiv salomatlikda muhim o‘rin 
tutadi. [6, 9], Bu maqolada TBP terapi-
yasining endometriy retseptivligi, im-
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mun javob, hujayra darajasidagi tiklan-
ish va ildiz hujayralar faollashuvi orqali 
qanday klinik foyda berishi keng tahlil 
qilinadi .

Maqsad:  TBP terapiyasining hujayra 
proliferatsiyasi,angiogenez, yallig‘lan-
ishga qarshi va mahalliy immun javo-
blari  orqali endometriyal reseptivlikni 
oshirishdagi ro‘lini baxolash.  

Material va metod: Ushbu   maqolani  
tayyorlashda 2018–2024 yillar oralig‘ida 
nashr  etilgan ilmiy manbalar tahlil qilin-
di. Maqola uchun asosiy ma’lumotlar 
PubMed, ACOG va   Dissercat.com  kabi 
ishonchli ilmiy bazalaridan olindi. Tad-
qiqotlar tanlab olinayotganda quyidagi 
mezonlar inobatga olindi:

Tadqiqot turi: meta-tahlillar, rand-
omizatsiyalangan klinik sinovlar (RCT), 
sistematik tahlillar va eksperimental ish-
lanmalar;

Nashr sanasi: 2018-yildan 2024-yilga-
cha;

Mavzuga aloqadorlik: TBP (PRP) 
ning endometriy reseptivlik, immun 
javob va klinik natijalarga ta’siri;

Tillar: asosan ingliz va rus tillarida 
chop etilgan maqolalar.

Adabiyotlar tanlovida ayollarda 
takroriy implantatsiya muvaffaqiyatsi-
zliklari, endometriy holati, PRP terapi-
yasining mexanizmlari, dozalash strate-
giyalari va lokal immun modulyatsiyasi 
bilan bog‘liq ishlar ustuvor bo‘ldi.

Tanlab olingan manbalar kontentiga 
ko‘ra tizimli tahlil qilindi, umumiy ilm-
iy yondashuv asosida guruhlashtirilib, 
natijalar bayon etildi.

Natija va taxlillar.   Endometriy ret-
septivligi — bu endometriyning blas-
totsist (embrion) ni qabul qilish va uni 
implantatsiya qilishga tayyor bo‘lgan 

fiziologik holatidir. Bu davr “implan-
tatsiya oynasi” deb ataladi va odatda 
ovulyatsiyadan keyingi 19–23 kunlar 
oralig‘ida kuzatiladi. [4], Retseptivli-
kni quyidagilar belgilaydi: Sitokinlar va 
kimokinlar balansida o‘zgarishlar,en-
dometriyali hujayralarning molekulyar 
ekspressiyasi (LIF, integrinlar, HOXA10, 
HOXA11),pogesteron retseptorlarining 
faolligi,mahalliy immun hujayralarning 
(NK, makrofaglar) holati.[5,6], Endo-
metriy immun tizimi mahalliy (lokal) 
immune hujayralar ya’ni: NK-hujayralar 
(natural killer), makrofaglar, dendritik 
hujayralar, adaptiv immun hujayralar: 
T-limfotsitlar, B-limfotsitlar va Sitokin-
lar, kemokinlar va o‘sish omillari (IL-1; 
IL-6; LIF; TNF-α; TGF-β; VEGF tashkil 
topgan. [7],   uNK hujayralar (uterine 
natural killer) – embrion implantatsiyas-
iga yordam beradi [8], T-regulator hu-
jayralar (Treg) – onaning immun javobi-
ni bostirib, embrionni xorijiy antigen 
sifatida rad etilishidan saqlaydi. [9], 
Makrofaglar to‘qima regeneratsiyasi 
va immun toleransni ta’minlaydi. [10], 
T-limfotsitlar (CD4+, CD8+) Th1/Th2 bal-
ans orqali yallig‘lanish va immun javob-
ni muvozanatlaydi. [11], B-limfotsitlar 
kam miqdorda bo‘ladi, ammo surunkali 
endometrit holatida ortadi. [12], Sitokin-
lar (IL-6; IL-10; TNF-α; TGF-β) immun 
javobni kuchaytiradi yoki susytiradi 
[13], Implantatsiya jarayoni - bu yarim 
yallig‘lanishli immun javob bilan birga-
likda kechadi. Immun tizim embrionni 
“begona tanachadir” deb tanisa ham, 
ona organizmi uni rad qilmasligi kerak. 
Bu holat immun tolerans deb ataladi. 
[14], Muhim bog‘liqlar: uNK hujayralar 
TBP, estradiol va progesteron ta’sirida 
ko‘payadi bu esa angiogenez va silliq 
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implantatsiyaga yordam beradi. [15], 
T-regulatory hujayralar (Tregs) implan-
tatsiyani qo‘llab-quvvatlaydi, autoim-
mun hujumlarni kamaytiradi. [9, 16], 
Disbalans holatida (masalan, surunkali 
endometrit) retseptivlik buziladi, im-
plantatsiya muvaffaqiyatsiz bo‘ladi. [12, 
17], Implantatsiya vaqtida immun javob 
yarim yallig‘lanishli bo‘lib, uNK va T-reg 
hujayralar tomonidan muvofiqlashtiri-
ladi. Disbalans bo‘lsa, homiladorlik da-
vom etmaydi. [14, 18], Repetitiv implan-
tatsiya muvaffaqiyatsizligi bilan og‘rigan 
ayollarda CD56+ NK hujayralar va Th1 
sitokinlar soni ortgan. [19], Immuotera-
piya va TBP asosida lokal immun tizimni 
modulyatsiya qilish — zamonaviy muo-
lajalardan biridir. [20], TBP tarkibidagi 
interleukinlar va o‘sish omillari endo-
metriy immun muvozanatini tiklashga 
yordam beradi. TBP uNK va Treg   hu-
jayralar sonini oshiradi bu orqali  retsep-
tivlikni yaxshilaydi.Shuningdek, pro-
gesteron terapiyasi immun toleransni 
kuchaytiradi.[15,16,21],

Trombotsitlarga boy plazma   en-
dometriyning tiklanishi va regeneratsi-
yasida muhim rol o‘ynaydi. Turli yon-
dashuvlar TBPning  retinol metabolizmi 
va hujayra tashqarisidagi matriks (ECM) 
retseptorlari bilan o‘zaro ta’sir orqali 
endometriyning yangilanishini  rag‘bat-
lantirishini ko‘rsatadi [21],  Ayniqsa, 
TBP yordamida regeneratsiyada ishtirok 
etuvchi melanotransferrin (MELTF) geni 
yuqori darajada faollashgan [22], In vit-
ro tadqiqotlar TBP inson endometriyal 
stromal hujayralarida (HESC) hujayra 
proliferatsiyasi, to‘qima regeneratsiyasi, 
yallig‘lanishga qarshi va antimikrobiyal 
javoblarni faollashtiruvchi genlarning 
ekspressiyasini oshirishini ko‘rsatdi. Shu 

bilan birga, fosfoinositid 3-kinaza signal-
izatsiyasini inhibitsiya qilish orqali TBP 
infeksiyaga aloqador genlarning ifodasi-
ni va desidualizatsiyalangan hujayralar-
da proliferatsiyani cheklaydi. Bu esa 
TBPning immunomodulyator xususi-
yatlarini ham namoyon etadi. Sekretor 
fazada TBP immunologik tolerantlikni 
kuchaytirishi, proliferativ bosqichda esa 
endometriy qalinligini oshirishi mum-
kin. TBP terapiyasi molekulyar va hu-
jayra darajasida murakkab mexanizmlar 
orqali reproduktiv natijalarni yaxshilay-
di.

TBPda Trombotsitlarning Faol-
lashtirilishi. TBP – bu turli usullar 
(santrifugatsiya, trombin, fibrin yoki 
CaCl₂ qo‘llanilishi) orqali faollashtiril-
gan trombotsitlardan iborat plazma 
bo‘lib, unda bioaktiv o‘sish omillarining 
(growth factors) ajralishi boshlanadi. Bu 
faollashuv hujayra mitozi, angiogenez 
va to‘qimalarning tiklanishida hal qilu-
vchi rol o‘ynaydi [23], Faollashtirilgan 
TBP – faollashtirilmagan TBPga nisbat-
an klinik samaradorlikda ustunlikka ega 
[24],

O‘sish Omillari Ta’siri. Faollashtiril-
gan trombotsitlar tarkibidan VEGF, 
PDGF va TGF-β kabi o‘sish omillari 
ajralib chiqadi [25], VEGF angiogenezni 
kuchaytirib, to‘qimalarning kislorod va 
ozuqa bilan ta’minlanishini yaxshilay-
di. PDGF esa hujayra proliferatsiyasi 
va ECM sintezida muhim rol o‘ynaydi. 
TGF-β immun javobni modulyatsiya qil-
ish, hujayra o‘sishi va differensiasiyasi 
kabi ko‘plab jarayonlarda ishtirok eta-
di. Faollashtirilgan trombotsitlar orqali 
hosil bo‘lgan ushbu o‘sish elementlarin-
ing aralash ta’siri to‘qimalarning tiklan-
ishini tezlashtiradi, hujayra bo‘linishini 
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oshiradi va to‘qimalarning yangilanishi-
ni rag‘batlantiradi. Ushbu o‘sish omillar-
ini chiqarish bilan bog‘liq strategiyalarni 
tushunish oftalmologiya, ortopediya, 
jarohatni tiklash va boshqa davolash 
tadbirlarida turli xil tibbiy maqsadlarda 
foydalanish uchun TBP ning regenera-
tiv qobiliyatini optimallashtirish uchun 
juda muhimdir. [26],

Angiogenezni stimulyatsiya qil-
ish. Faollashtirilgan trombotsitlar yor-
damida hosil bo‘lgan o‘sish omillari 
angiogenezni rag‘batlantirish va yan-
gi qon tomirlarini yaxshilashda mu-
him rol o‘ynaydi. Bu o‘sish elementlari 
yangi qon tomirlarining shakllanishini 
rag‘batlantirishda muhim ahamiyatga 
ega, bu esa to‘qimalarni, shu jumladan 
endometriyni kislorod va vitaminlar bi-
lan ta’minlash, tiklash va regeneratsiya 
jarayonlarini osonlashtirish uchun juda 
muhimdir. [27, 28],  Ko‘p sonli proan-
giogen moddalar, masalan, muhim fi-
broblast o‘sish omili (bFGF), VEGF 
va turli xil angiogenez stimulyatorlari 
trombotsitlar orqali chiqariladi. Bu mol-
ekulalarning har biri angiogen kaskadni 
boshlaydi va boshqaradi. Muvozanat-
li reaktsiya trombotsitlar ichida pro- va 
antiangiogenik oqsillarni ajratish orqali 
ta’minlanadi, bu esa hatto haddan tash-
qari tomir shakllanishi yoki aberrant 
vaskulyarizatsiyani cheklashda ham an-
giogenezni tartibga solinadigan rag‘bat-
lantirish imkonini beradi. [29], Trombot-
sitlar angiogenezni rag‘batlantiradigan 
mexanizmlarni tushunish va to‘qima-
larni tiklash, o‘smalarning rivojlani-
shi va yaralarni tiklashni o‘z ichiga ol-
gan bir qancha fiziologik jarayonlarda 
pro-antangiogenik moddalar nisbatini 
boshqarish juda muhimdir. Faollashtiril-

gan trombotsitlar angiogenezni tartib-
ga solishda muhim ahamiyatga ega, bu 
o‘sish elementlarini muvofiqlashtirilgan 
ishga tushirish orqali isbotlangan. [30], 
Bu yangi qon tomirlari ishlab chiqarish 
orqali to‘qimalarning yangilanishi va 
ta’mirlanishini rag‘batlantirishda trom-
botsitlarning ahamiyatini ta’kidlaydi .

Hujayra proliferatsiyasi va kollagen 
sintezi.O‘sish omili bilan faollashtirilgan 
signalizatsiya yo‘llari hujayra proliferat-
siyasini kuchaytirish orqali to‘qimalarni 
tiklashda hamkorlik qiluvchi hujayralar 
xilma-xilligini oshiradi. Ular qo‘shim-
cha ravishda endometriyal to‘qimalarni 
tizimli qo‘llab-quvvatlash uchun juda 
muhim bo‘lgan kollagen hosil bo‘lishini 
rag‘batlantiradi. Kollagen ishlab chiqa-
rishni va biriktiruvchi to‘qima o‘sish 
omilini (CTGF) rag‘batlantirish uchun 
tan olingan muhim o‘sish elementi 
to‘qimalarni tiklash uchun muhim bo‘li-
shi mumkin bo‘lgan TGF-b1 hisoblana-
di. CTGFni qo‘zg‘atish orqali TGF-b1 
Smad2/3 signalizatsiya yo‘llarini ishga 
tushiradi, bu esa kollagen hosil bo‘lishi-
ga olib keladi. Bundan tashqari, TGF-b1 
va CTGF har biri kollagen sintezi uchun 
muhim bo‘lgan issiqlik ajablantiradigan 
protein 47 (HSP47) ifodasini targ‘ib qila-
di, bu o‘sish omillari kollagen shakllani-
shi va to‘qimalarni tiklashni boshqaradi-
gan murakkab yo‘llarni ko‘rsatadi. [31], 
O‘sish elementlari mobil proliferatsiya 
va kollagen hosil bo‘lishini rag‘batlanti-
rishi sababli to‘qimalarning yangilanishi 
va tiklanishini osonlashtirishda muhim 
funktsiyaga ega. Endometriy va bosh-
qa organlar ichidagi yaralarni tiklash, 
fibroz va to‘qimalarni tiklashni o‘z ich-
iga olgan bir nechta klinik sharoitlarda 
o‘sish elementlarining shifobaxsh qobili-
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yatidan to‘liq foydalanish uchun ushbu 
elementlarning hujayra faoliyatini va 
kollagen sintezini qanday yaxshilashini 
tushunish juda muhimdir. [32],

Ildiz hujayralarini jalb qilish.	
TBP to‘qimalarning yangilanishi va 
tiklash tizimidagi foydali resurslar bilan 
bog‘liq bo‘lgan hujayralarning alohida 
turlariga aylanishi mumkin bo‘lgan en-
dometriyal ildiz hujayralarini tortilishini 
va tezkorligini osonlashtiradi. TBP ning 
endometriyal ildiz hujayralarini rag‘bat-
lantirish va jalb qilish qobiliyati uning 
regenerativ qobiliyatini ta’kidlaydi, bu 
tananing o‘ziga xos tiklanish usullarini 
osonlashtiradi. TBP bu ildiz hujayralarin-
ing ma’lum hujayralarga differensiallan-
ishiga yordam beradi, bu esa to‘qimalarn-
ing tiklanishiga, kollagen shakllanishiga 
va to‘qimalarning umumiy tiklanishiga 
yordam beradi. Ushbu protsedura chan-
diqlarni tiklashni rag‘batlantirish va shi-
kastlangan endometriyal to‘qimalarni 
tiklashga yordam berishda TBP ning shi-
fobaxsh afzalliklarini ta’kidlaydi, bu esa 
to‘qimalarning yangilanishi va tiklan-
ishini kuchaytirishning samarali usulini 
taqdim etadi. TBP vositasi endometriyal 
ildiz hujayralarini jalb qilish va faollasht-
irish qobiliyati tufayli to‘qimalarning 
yangilanishini rag‘batlantirish va tiklan-
ish tizimini osonlashtirishda ta’sirli eka-
nligi isbotlangan. TBP terapiyasi orqali 
sog‘liqni saqlash mutaxassislari tanan-
ing tug‘ma davolash usullarini yanada 
kuchaytirishi, to‘qimalarni tiklashga il-
homlantirishi va buzilgan endometriyal 
to‘qimalarning yangilanishini osonlasht-
irishi mumkin. [26],

XULOSA: Tadqiqot natijalari shuni 
ko‘rsatdiki, endometriyga TBP (trom-
botsitlarga boy plazma) kiritish orqali 

hujayra proliferatsiyasi, kollagen sintezi 
va immun muvozanat sezilarli darajada 
yaxshilanadi. TBP uterin NK va T-reg-
ulyator hujayralarni faollashtirib, ret-
septivlikni oshiradi hamda implantatsi-
yani qo‘llab-quvvatlaydi. PRP dozalash 
va qabul qilish rejimini optimallashti-
rish natijadorlikni oshirib, bepushtlikni 
davolashda yangi individual yondashu-
vlarni yaratishga imkon beradi. 
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Статья посвящена оптимизации техники введения тромбоцитарной   плазмы  
в эндометрий при нарушениях рецептивности. Исследуется влияние дозировки 
и режима введения ТБП на локальный иммунный ответ и клинические исходы. 
ТБП активирует ростовые факторы, улучшает васкуляризацию и регенерацию 
эндометрия, модулирует локальный иммунитет. Оптимальные параметры вве-
дения способствуют повышению рецептивности эндометрия и эффективности 
лечения бесплодия, особенно при повторных неудачных имплантациях.

SUMMARY
OPTIMIZATION OF THE TECHNIQUE OF   INTRODUCING   PLATELET-

RICH PLASMA INTO THE ENDOMETRY: IMPACT OF DOSAGE AND 
ADMINISTRATION REGIME ON THE LOCAL IMMUNE RESPONSE OF THE 

ENDOMETRIUM   AND CLINICAL OUTCOMES
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This article focuses on optimizing the intraendometrial administration of plate-
let-rich plasma (PRP) in cases of impaired endometrial receptivity. It analyzes the im-
pact of dosage and administration regimen on local immune response and clinical out-
comes. PRP enhances regeneration, vascularization, and immune modulation of the 
endometrium. Optimizing these parameters can improve endometrial receptivity and 
treatment outcomes in patients with repeated implantation failures.
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Оценено влияние полиморфизмов 
T786C и Glu298Asp гена NOS3 на па-
раметры сосудистой реактивности у 
пациентов с ишемической болезнью 
сердца и сахарным диабетом 2 типа. 
Обследовано 92 пациентов, у кото-
рых проводилось генотипирование 
методом ПЦР. Изучены показатели 
средней линейной скорости крово-
тока, диаметры артерии до и после 
функциональной пробы, а также ко-
эффициенты резистентности и реак-
тивности. Установлено достоверное 
снижение сосудистой реактивности 
у носителей генотипов T/C и Glu/Asp 
по сравнению с гомозиготами. Выяв-
ленные закономерности подчеркива-
ют значение NOS3-полиморфизмов 
в патогенезе сосудистых нарушений 
при сочетании ИБС и СД2.

Введение. Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и сахарный диабет 2 
типа (СД2) остаются ведущими при-
чинами заболеваемости и смертности 
в мире. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, сердечно-со-
судистые заболевания являются при-
чиной более 17 миллионов смертей 

ежегодно, причем значительная их 
часть связана с ИБС [2].  Наличие СД2, 
характеризующегося хронической 
гипергликемией и метаболическим 
дисбалансом, значительно утяжеляет 
течение ИБС, ускоряя процессы ате-
рогенеза и приводя к более раннему 
развитию осложнений [3].

Эндотелиальная дисфункция рас-
сматривается как один из ключевых 
патогенетических механизмов, свя-
зывающий сахарный диабет и ИБС. 
Нарушение продукции оксида азо-
та (NO), являющегося главным ва-
зодилататором и антиатерогенным 
фактором, приводит к ухудшению 
сосудистой реактивности, спазму ко-
ронарных артерий, воспалению и 
тромбозу[1].Эндотелиальная NO-син-
таза (eNOS), фермент, ответственный 
за синтез NO в сосудистом эндотелии, 
кодируется геном NOS3, расположен-
ным на хромосоме 7q35–36[4-7].

Наибольший интерес представ-
ляют два полиморфизма этого гена: 
T786C, находящийся в промоторной 
области и влияющий на транскрип-
ционную активность гена, а также 

УДК : 616.462 : 616.12-005.4 : 575
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Glu298Asp, приводящий к замене 
аминокислоты глутаминовой кис-
лоты на аспарагиновую в белковом 
продукте [11,12].  Оба варианта были 
ранее ассоциированы с повышенным 
риском гипертензии, ишемического 
инсульта, инфаркта миокарда и на-
рушений сосудистой проницаемости. 
Тем не менее, данные о влиянии этих 
полиморфизмов на параметры сосу-
дистой функции у больных с сочета-
нием СД2 и ИБС являются ограничен-
ными и неоднозначными[8-10].

Современные исследования под-
черкивают необходимость ком-
плексного подхода к изучению мо-
лекулярно-генетических факторов, 
вовлечённых в патогенез сосудистых 
нарушений. Особенно актуально это 
для пациентов с метаболическими 
расстройствами, у которых сосуди-
стые осложнения развиваются бы-
стрее и характеризуются большей 
тяжестью. Установление связи между 
генотипом и функциональными по-
казателями сосудов может не только 
углубить представления о патогенезе 
заболевания, но и способствовать пер-
сонализации профилактики и тера-
пии[15].

Таким образом, исследование 
влияния полиморфизмов T786C и 
Glu298Asp гена NOS3 на параметры 
эндотелиальной функции у пациен-
тов с ИБС и СД2 позволяет получить 
новые данные о молекулярных меха-
низмах прогрессирования сосудистых 
нарушений и обосновать необходи-
мость их учета при формировании 
стратегий ведения данной категории 
пациентов.

Полиморфизмы гена NOS3, такие 

как T786C в промоторной области и 
Glu298Asp в экзоне 7, связаны с из-
менением экспрессии и активности 
еNOS [13,14].  Это может приводить 
к снижению продукции NO и ухуд-
шению вазодилататорной функции 
сосудов. Ранее проведённые исследо-
вания продемонстрировали роль ука-
занных полиморфизмов в патогенезе 
гипертонической болезни, атероскле-
роза, дислипидемии и других сердеч-
но-сосудистых состояний [18].  Однако 
данных об их влиянии на сосудистую 
функцию у пациентов с сочетанием 
ИБС и СД2 недостаточно, особенно с 
учётом региональных особенностей 
популяционной структуры и генети-
ческой предрасположенности.

В связи с этим, актуальным пред-
ставляется исследование взаимосвя-
зи между генетическими вариантами 
NOS3 и функциональным состоянием 
сосудистой стенки у пациентов с ИБС 
и СД2. Оценка таких ассоциаций по-
зволит выявить потенциальные моле-
кулярные маркеры риска сосудистых 
осложнений и расширить возможно-
сти персонализированной медицины 
в кардиологии и эндокринологии.

Цель. Оценить влияние полимор-
физмов T786C и Glu298Asp гена NOS3 
на параметры сосудистой реактивно-
сти у пациентов с сочетанием ИБС и 
СД 2 типа.

Материалы и методы. В иссле-
дование были включены 92 пациента 
с сочетанием ишемической болезни 
сердца (ИБС) и сахарного диабета 2 
типа (СД2), находившиеся на стаци-
онарном лечении и амбулаторном 
наблюдении в республиканской кли-
нической больнице №1 г. Ташкента в 
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течение 2022–2024 годов. Критериями 
включения служили наличие досто-
верно верифицированного диагноза 
ИБС, подтвержденного клинически 
и инструментально, и установлен-
ный диагноз СД2 согласно критериям 
ВОЗ. Пациенты были информирова-
ны о целях и задачах исследования и 
подписали добровольное согласие на 
участие.

Генетическое исследование заклю-
чалось в определении полиморфиз-
мов гена NOS3: T786C и Glu298Asp. 
Материалом для исследования слу-
жила венозная кровь, из которой вы-
деляли ДНК стандартными методами 
с использованием наборов «Дианова» 
(Россия). Генотипирование проводи-
лось методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с использованием 
программируемых термоциклеров 
CG-1-96 (Corbett Research, Австралия) 
и 2720 (Applied Biosystems, США). Для 
амплификации и детекции использо-
вались коммерческие праймерные на-
боры компаний «Медлаб» (Санкт-Пе-
тербург) и «Литех» (Москва) в строгом 
соответствии с протоколами произво-
дителей.

Для оценки сосудистой функции 
использовали ультразвуковое ду-
плексное сканирование плечевой ар-
терии с проведением функциональ-
ной пробы с реактивной гиперемией. 
Определялись следующие параме-
тры:

— исходный диаметр артерии (D),
— диаметр после функциональ-

ной пробы (D1),
— средняя линейная скорость кро-

вотока (Vсp),
— индекс резистентности (Ri),

— индекс пульсации (Pi),
— эндотелий-зависимая вазодила-

тация (ЭЗВД),
— коэффициент реактивности со-

судистой стенки (K), рассчитываемый 
как отношение изменения диаметра к 
исходному значению.

Пациенты были разделены на под-
группы в зависимости от генотипов: 
– по полиморфизму T786C: T/T и T/C; 
– по полиморфизму Glu298Asp: Glu/
Glu и Glu/Asp.

Сравнительный анализ проводил-
ся между этими группами. Все дан-
ные обрабатывались с использовани-
ем статистических пакетов SPSS v.26.0 
(IBM, США). Проверка распределе-
ния осуществлялась с использовани-
ем критерия Шапиро–Уилка. При 
нормальном распределении приме-
нялись t-критерии Стьюдента, при 
его отсутствии — непараметрические 
критерии Манна–Уитни. Уровень ста-
тистической значимости принимался 
равным p<0,05. Для качественных пе-
ременных использовались χ²-крите-
рии.

Также дополнительно проводился 
анализ возможных взаимодействий 
между двумя исследуемыми поли-
морфизмами, с целью определения 
их комбинированного влияния на со-
судистую реактивность.

Результаты. При сравнении 45 
пациентов с генотипом T/T и 35 па-
циентов с генотипом T/C не выявлено 
статистически значимых различий по 
исходным диаметрам сосуда (D), диа-
метру после функциональной пробы 
(D1), индексам резистентности (Ri) и 
пульсации (Pi), а также показателям 
эндотелий-зависимой вазодилатации 
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(ЭЗВД). Это может говорить об отсут-
ствии существенного влияния поли-
морфизма T786C на эти параметры 
при исследованных условиях.

Однако носительство генотипа T/C 
ассоциировалось с достоверным сни-
жением средней линейной скорости 
кровотока (Vсp): 38,9±1,19 см/с против 
43,74±1,41 см/с у лиц с T/T (p=0,05), что 
свидетельствует о менее благоприят-
ных условиях кровотока. Кроме того, 
в группе T/C отмечено повышение 
коэффициента (K), характеризую-
щего реактивные изменения сосуди-
стой стенки: 0,12±0,015 усл.ед. против 
0,10±0,011 усл.ед. у пациентов с T/T 
(p=0,01). Эти изменения могут отра-
жать большую подверженность нару-
шению регуляции тонуса и реактив-
ности сосудов у носителей аллеля С, 
что потенциально способствует раз-
витию или прогрессированию эндо-
телиальной дисфункции.

При сравнении групп Glu/Glu и 
Glu/Asp выявлены статистически зна-
чимые различия в ряде гемодинами-
ческих параметров. У носителей гено-
типа Glu/Asp по сравнению с Glu/Glu 
наблюдалось достоверное снижение 
диаметра сосуда после функциональ-
ной пробы (D1: 0,33±0,021 см против 
0,39±0,03 см; p=0,05), что может отра-
жать ухудшение эндотелий-зависи-
мой вазодилатации.

Кроме того, в группе Glu/Asp было 
отмечено статистически значимое 
уменьшение средней линейной скоро-
сти кровотока (Vсp: 36,9±1,12 см/с про-
тив 41,57±1,12 см/с у Glu/Glu; p=0,04), 
указывающее на снижение эффектив-
ности гемодинамики. Индексы рези-
стентности (Ri) и пульсации (Pi) не 

продемонстрировали существенных 
различий, однако отмечена тенден-
ция к снижению ЭЗВД у носителей 
Asp-аллеля (4,1±1,4% против 5,7±1,0%; 
p=0,08).

Важным дополнением стал досто-
верный рост коэффициента (K), от-
ражающего реактивность сосудистой 
стенки, у группы Glu/Asp (0,12±0,012 
усл.ед. против 0,08±0,011 усл.ед. у Glu/
Glu; p=0,01). Таким образом, генотип 
Glu/Asp ассоциирован с неблагопри-
ятными изменениями в реактивных 
свойствах сосудов и снижением ско-
рости кровотока.

Обсуждение. Результаты насто-
ящего исследования подтверждают 
значимость NOS3-полиморфизмов в 
патогенезе сосудистой дисфункции 
при сочетании ИБС и СД2. Установ-
ленное достоверное снижение сред-
ней линейной скорости кровотока у 
носителей генотипов T/C и Glu/Asp 
может свидетельствовать о наруше-
нии синтеза оксида азота (NO), клю-
чевого вазодилатирующего фактора, 
вырабатываемого эндотелием. Это 
согласуется с данными литературы, 
указывающими на ассоциацию этих 
полиморфизмов с уменьшенной экс-
прессией eNOS и снижением биодо-
ступности NO.

Увеличение коэффициента реак-
тивности сосудистой стенки (K) у но-
сителей T/C и Glu/Asp свидетельствует 
о повышенной жесткости сосудистой 
стенки и нарушении адаптационных 
механизмов, что имеет критическое 
значение у пациентов с высоким сер-
дечно-сосудистым риском [9,17].  Ана-
логичные результаты были получены 
в ряде предыдущих исследований, 



25

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

где полиморфизмы гена NOS3 ассо-
циировались с повышенным риском 
сосудистых осложнений у лиц с мета-
болическим синдромом и сахарным 
диабетом [20].

Следует отметить, что отсутствие 
статистически значимых различий 
по показателям диаметра сосуда и 
индексам Ri и Pi может быть связано 
с компенсаторными механизмами и 
влиянием сопутствующей терапии, а 
также с ограниченным объемом вы-
борки. Тем не менее выявленные из-
менения Vсp и K представляют собой 
потенциальные маркеры раннего на-
рушения сосудистой регуляции у дан-
ной категории пациентов.

Полученные результаты подчер-
кивают необходимость включения 
генетического анализа NOS3 в ком-
плексную оценку риска сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов 
с СД2 и ИБС. Дальнейшие исследо-
вания с включением большего числа 
пациентов и продольным наблюдени-
ем позволят подтвердить прогности-
ческую ценность этих маркеров и их 
роль в персонализированном подходе 
к лечению.

Заключение. Проведённое ис-
следование подтвердило наличие 
значимых ассоциаций между поли-
морфизмами T786C и Glu298Asp гена 
эндотелиальной NO-синтазы (NOS3) 
и параметрами сосудистой реактив-
ности у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и сахарным 
диабетом 2 типа (СД2). Полученные 
данные демонстрируют, что носи-
тельство аллеля C (генотип T/C) по-
лиморфизма T786C сопровождается 
снижением средней линейной ско-

рости кровотока и увеличением ко-
эффициента сосудистой реактивно-
сти, что может свидетельствовать о 
выраженной дисфункции эндотелия. 
Аналогично, носительство аллеля Asp 
(генотип Glu/Asp) полиморфизма 
Glu298Asp ассоциируется с ухудше-
нием вазомоторной функции сосудов, 
что проявляется снижением постна-
грузочного диаметра артерии, умень-
шением средней скорости кровотока 
и повышением реактивности сосуди-
стой стенки.

С учётом высокой распростра-
нённости СД2 и ИБС, а также слож-
ности их лечения, определение ге-
нетической предрасположенности к 
эндотелиальной дисфункции может 
служить важным элементом персо-
нализированного подхода в оценке 
сердечно-сосудистого риска. Гено-
типирование по полиморфизмам 
NOS3 может быть полезным как для 
стратификации пациентов по риску 
осложнений, так и для подбора инди-
видуальных схем профилактики и те-
рапии [9,19].

Дальнейшие проспективные ис-
следования с расширенной выборкой 
и многофакторным анализом необхо-
димы для подтверждения получен-
ных результатов и определения про-
гностической значимости изучаемых 
полиморфизмов в клинической прак-
тике.
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REZUME
NOS3 GENINING T786C VA 

GLU298ASP POLIMORFIZMLARI 
VA ULARNING YURAK-QON 
TOMIR KASALLIKLARI VA 

2-TOIFA QANDLI DIABET BILAN 
OG‘RIGAN BEMORLARDA QON 
TOMIR DISFUNKTSIYASI BILAN 
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Tayanch so‘zlar: yurak ishemik 
kasalligi, 2-tip qandli diabet, endotelial 
disfunktsiya, polimorfizm NOS3.

NOS3 genining T786C va Glu298Asp 
polimorfizmlarining yurak ishemik 
kasalligi va 2-tip qandli diabet bilan 
og‘rigan bemorlardagi qon tomir reak-
tivligi ko‘rsatkichlariga ta’siri o‘rganildi. 
Tadqiqotga 92 nafar bemor jalb qilin-
di, genotiplash PZR usuli bilan amalga 
oshirildi. O‘rtacha qon oqimi tezligi, ar-
teriya diametri (funktsional testdan ol-
din va keyin), rezistentlik va reaktivlik 
indekslari baholandi. T/C va Glu/Asp 
genotiplariga ega bemorlarda qon tomir 
funksiyasi sezilarli darajada pasaygani 
aniqlandi. Aniqlangan qonuniyatlar 
IShK va QD2 bilan og‘rigan bemorlarda 
NOS3 polimorfizmlarining klinik aham-
iyatini tasdiqlaydi.

SUMMARY
POLYMORPHISMS T786C AND 

GLU298ASP OF THE NOS3 GENE 
AND THEIR ASSOCIATION WITH 

VASCULAR DYSFUNCTION IN 
PATIENTS WITH CORONARY 
HEART DISEASE AND TYPE 2 

DIABETES MELLITUS
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Rakhmonov Rahmatillo Rahimovich, 
Islamova Malika Sanjarovna

Tashkent State Medical University
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Keywords: ischemic heart disease, 
type 2 diabetes mellitus, endothelial 
dysfunction, polymorphism NOS3.

The influence of NOS3 gene polymor-
phisms T786C and Glu298Asp on vascu-
lar reactivity parameters was assessed in 
patients with ischemic heart disease and 
type 2 diabetes mellitus. A total of 92 pa-
tients were examined, and genotyping 
was performed using PCR. Parameters 
such as mean linear blood flow veloci-
ty, artery diameter before and after the 
functional test, resistance and reactivity 
indices were analyzed. A significant de-
crease in vascular function was found in 
carriers of T/C and Glu/Asp genotypes 
compared to homozygotes. The findings 
demonstrate the role of NOS3 polymor-
phisms in the development of vascular 
dysfunction in patients with IHD and 
T2DM.
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Актуальность. Рост населения 
мира заставил людей искать новые 
источники пищи. Поэтому дикие рас-
тения приобретают все большую цен-
ность. Было опубликовано много на-
учных исследований о питательной и 
лечебной ценности диких съедобных 
плодов, выращенных в разных частях 
света [1, 2]. Интерес к диким растени-
ям возрос в последние годы, так как 
люди недавно начали потреблять на-
туральную пищу. По этой причине 
следует определить содержание пи-
тательных веществ в диких растениях 
и определить те, которые можно рас-
сматривать как источник пищи, а так-
же поощрять их выращивание вместе 
с селекционными исследованиями.

Семейство Berberidaceae насчитыва-
ет около 14 родов и 700 видов по все-
му миру. В медицинских целях были 
проведены некоторые исследования 
плодов и корней Berberis vulgaris. Из-
вестно, что из плодов, корней и кожу-
ры B. vulgaris выделяют берберин, ви-

тамин C, различные витамины и соль 
[3]. 

Плоды барбариса используются 
в качестве пищевого ароматизатора 
[4]. Многие виды Berberis L. исполь-
зуются для уменьшения бессонни-
цы [5], бронхиальных заболеваний, а 
также расстройств мочевыводящих 
путей и желудочно-кишечного трак-
та, расстройств печени и как антибак-
териальное, противогрибковое [6], 
жаропонижающее [7], противорев-
матическое [8] средство в традицион-
ной медицине. Соединения, включая 
берберин, хлорид, оксиакантин, паль-
матинхлорид, четвертичные прото-
берберины, бербамин и бисбензили-
зохинолиновые алкалоиды, являются 
основными компонентами этого рас-
тения [6, 9-11]. Берберин обладает мно-
жеством фармакологических свойств, 
таких как его гипотензивные, иммун-
ные и седативные свойства; он оказы-
вает некоторые положительные эф-
фекты на деятельность центральной 
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нервной системы, включая защитный 
эффект при депрессии, церебраль-
ной ишемии, болезни Альцгеймера, 
тревожности, психической депрессии 
и шизофрении, посредством повыше-
ния уровня норадреналина, серотони-
на, дофамина в мозге [12-14].

Масла являются одними из важ-
нейших питательных веществ для че-
ловека, а жирные кислоты составляют 
их основу. Жирные кислоты груп-
пируются в зависимости от наличия 
насыщенных, мононенасыщенных и 
полиненасыщенных жирных кислот 
[15, 16]. Кроме того, в среднем обна-
ружено 200 жирных кислот, а расти-
тельные масла, как известно, богаты 
олеиновой и линолевой жирными 
кислотами [17]. 

В связи с этим актуально изучение 
химического состава плодов бараба-
риса Berberis vulgaris, произрастающе-
го на территории Республики Узбеки-
стан.

Цель исследования. Определение 
питательного состава плодов бараба-
риса Berberis vulgaris, произрастающе-
го на территории Республики Узбеки-
стан.

Материалы и методы исследова-
ния. 

Определение общих питатель-
ных веществ. Содержание сыро-
го протеина определялось методом 
Кьельдаля. Содержание золы изме-
рялось методом сжигания в муфель-
ной печи. Содержание сырого жира 
определялось методом экстракции 
Сокслета. Влажность измерялась ме-
тодом прямой сушки. Общая энер-
гия каждого образца рассчитывалась 
следующим образом: Общая энергия 

(кДж) = 17 × (г сырого протеина + г об-
щих углеводов) + 37 (г сырого жира).

Минеральный состав. Содержа-
ние минералов и элементов опреде-
лялось с использованием масс-спек-
трометрии с индуктивно-связанной 
плазмой (ИСП) [МС; 5110 ICP опти-
ческий эмиссионный спектрометр 
(OES); Agilent Technologies, Санта-Кла-
ра, Калифорния, США]. Образец су-
спензии весом 1,0 г был разложен в 2 
мл концентрированной HNO3 в ми-
кроволновой печи, а затем разбавлен 
дистиллированной водой до 25 мл. 
Раствор фильтровали перед хранени-
ем, и аналогичным образом проводи-
ли холостой разложение. Холостые 
растворы и исследуемые растворы 
вводили в ICP OES для определения 
содержания K, Ca, Na, Mg, Fe, Cu, Zn 
и P.

Аминокислотный анализ. Со-
держание аминокислот измеряли с 
помощью автоматического анализа-
тора аминокислот (L-8900; Hitachi, То-
кио, Япония). Для удаления избытка 
кислоты использовали непрерывное 
испарение при пониженном давле-
нии, а образец растворяли в цитрат-
ном буфере (pH 2,2).

Жирные кислоты. Состав и со-
держание жирных кислот определяли 
методом газовой хроматографии–МС 
(7890B/7000D; Agilent Technologies). 
В качестве внутреннего стандарта ис-
пользовали ундекарбонат триглице-
рида, в качестве внешних стандартов 
использовали 37 различных стандарт-
ных растворов метилэфиров жирных 
кислот. Содержание жирных кислот 
количественно измеряли с использо-
ванием хроматографических пиков.
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Результаты и обсуждение. 
Основными компонентами плодов 

были определены вода, сырая клет-
чатка и общий белок со значениями 
75,22±1,75 г/100 г, 17,72±0,52 г/100 г и 
2,55±0,03 г/100 г, соответственно. 

Содержание золы составило 

1,31±0,04 г/100 г, что указывает на то, 
что плоды богаты минералами. 

Общее содержание сахара и об-
щего жира составило 0,05±0,00 г/100 
г и 0,51±0,02 г/100 г соответственно, а 
содержание энергии на 100 г плодов 
составило 363,52 кДж.

Таблица 1. 

Примерный пищевой состав свежих плодов Berberis vulgaris

Состав (единица)

Вода (г/100 г) 75,22±1,75

Общее содержание жира (г/100 г) 0,506±0,02

Общий белок (г/100 г) 2,55±0,03

Зола (г/100 г) 1,31±0,04

Всего сахаров (г/100 г) 0,05±0,00

Углеводы (г/100 г) 17,72±0,52

Общая энергия (кДж) 363,52±7,51

В плодах барбариса было обнаружено восемь минералов, среди них наи-
более распространенным элементом был K (582,67±8,02 мг/100 г), а также Ca 
(78,5±1,62 мг/100 г), P (73,24±1,72 мг/100 г) и Mg (30,61±0,56 мг/100 г) (табл.2). 

Таблица 2. 

Питательный состав (минералы) плодов Berberis vulgaris

Минералы Состав (мг/100 г сырой массы) Всего минералов (%)

Nа 1,38±0,03 0,18

К 582,67±8,02 75,73

Ca 78,5±1,62 10,20

Cu 0,27±0,01 0,04

Zn 0,59±0,01 0,08

Fе 2,31±0,05 0,30

Мг 30,61±0,56 3,97

P 73,24±1,72 9,51

Всего минералов 769,843 100,01
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Было идентифицировано 16 ами-
нокислот (табл. 3). Глутаминовая кис-
лота была самой распространенной 
аминокислотой, за ней следовали ас-
парагиновая кислота, аргинин, лизин 
и глицин. Плод содержал шесть типов 

незаменимых аминокислот в количе-
стве 0,9 г/100 г веса плода и составлял 
31,8% от общего количества амино-
кислот, а содержание оставшихся 10 
аминокислот составляло 1,93 г/100 г 
веса плода.

Таблица 3. 

Питательный состав (аминокислоты) плодов Berberis vulgaris.

Аминокислоты Состав  
(г/100 г сырой массы)

Всего  
аминокислот (%)

Фенилаланин 0,12±0,01 4,24

Аланин 0,17±0,01 6,01

Метионин 0,015±0,00 0,53

Пролин 0,2±0,02 7,07

Глицин 0,21±0,01 7,43

Глутаминовая кислота 0,53±0,01 18,74

Аргинин 0,22±0,01 7,78

Лизин 0,21±0,00 7,43

Тирозин 0,11±0,00 3,89

Лейцин 0,18±0,01 6,36

Серин 0,13±0,01 4,60

Треонин 0,13±0,01 4,60

Аспарагиновая кислота 0,27±0,01 9,55

Валин 0,15±0,01 5,30

Гистидин 0,073±0,00 2,58

Изолейцин 0,11±0,01 3,89

Всего аминокислот 2,828

В плодах барбариса Berberis vulgaris идентифицировали в общей сложно-
сти 10 различных жирных кислот, включая насыщенные и ненасыщенные раз-
новидности (табл. 4). 
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Таблица 4. 

Содержание жирных кислот в плодах Berberis vulgaris

Жирные кислоты Формула Состав (г/100 г 
жирных кислот) Доля (%)

Миристиновая кислота 
(С14:0) С14Н28О2 0,0039 1,41

2-метилгептановая кис-
лота (C8:0) С8Н16О2 0,0019 0,71

Гексадекановая кислота 
(С16:0) С16Н32О2 0,0285 10,35

Стеариловая кислота 
(С18:0) С18Н36О2 0,0041 1,50

Октадеценовая кислота 
(С18:1)* С18Н32О2 0,0263 9,55

Октадекадиеновая 
кислота (C18:2)* С18Н32О2 0,0526 19,11

Октадецентриеновая 
кислота (C18:3)* С18Н30О2 0,0630 22,86

Арахиновая кислота 
(С20:0) С20Н40О2 0,0038 1,38

Докозановая кислота 
(С22:0) СН3(СН2)20СООН 0,0112 4,06

Тетрагексановая 
кислота (С24:0) СН3(СН2)22СООН 0,0801 29,08

Промежуточный итог 0,2754 100,01

Тетрагексановая кислота (C24:0) 
была доминирующей жирной кисло-
той, за ней следовали октадецентрие-
ноевая кислота (C18:3) и октадекади-
еновая кислота (C18:2). Содержание 
ненасыщенных жирных кислот было 
немного выше, чем содержание насы-
щенных жирных кислот (51,51% про-
тив 48,48%).

Заключение. Таким образом, 
показано, что плоды Berberis vulgaris 
обладают питательными свойства-

ми, предполагающими потенциаль-
ную нутрицевтическую ценность. 
При этом содержание белка в пло-
дах Berberis vulgaris было высоким, а 
содержание жира и сахара в плодах 
было низким, что предполагает низ-
кий риск возникновения ожирения и 
рассмотрение использования в каче-
стве функциональной пищи или ле-
карства.

Обнаружено, что плоды Berberis 
vulgaris содержат многочисленные 
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минералы, включая Na, K, Ca, Cu, 
Zn, Fe, Mg и P, которые играют важ-
ную роль в физиологической функ-
ции тканей человека, поддерживая 
клеточное осмотическое давление, 
поддерживая баланс pH организма 
и регулируя определенные физиоло-
гические функции в качестве кофак-
торов. Соотношение Na:K в плодах 
Berberis vulgaris составляет 0,002, что 
может способствовать профилактике 
гипертонии, и плоды Berberis vulgaris 
можно считать полезными для кон-
троля артериального давления. 
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REZUME
BARBERIS VULGARIS MEVASINING KIMYOVIY TARKIBI

Azimov Saidislombek Yodgorjon o‘gli, Oripova Munojat Jaloldinovna,  
Yuliya Oshchepkova Igorevna 

O‘zR FА akad. О.S. Sodiqov nomidagi Bioorganik kimyo instituti, 
Mirzo Ulug‘bek ko‘ch., 83, Toshkent, 100125 O‘zbekiston

joshepkova05@rambler.ru

Berberis vulgaris зирк мевалари потенциал озуқавий қийматга эга бўлган хусуси-
ятларга эга. Шу билан бирга, зирк мевалари таркибида  оқсил миқдори юқори, ёғ 
ва шакар миқдори эса паст бўлиб, бу семириш хавфини камайтиради ва улардан 
функционал озуқа ёки дори сифатида фойдаланиш имконини беради.

Зирк меваларида Na, K, Ca, Cu, Zn, Fe, Mg ва P каби бир қатор минерал модда-
лар мавжудлиги аниқланган. Бу минераллар инсон тўқималарида кечадиган фи-
зиологик жараёнларни таъминлашда, ҳужайравий осмотик босимни сақлашда, 
организмнинг рН мувозанатини барқарорлаштиришда ҳамда айрим биокимёвий 
реакцияларда кофактор сифатида иштирок этишда муҳим роль ўйнайди.  Зирк 
меваларидаги Na:K нисбати 0,002 ни ташкил этади, бу эса юқори қон босими (ги-
пертония)нинг олдини олишга ёрдам беради ва шу сабабли, Зирк меваларини қон 
босимини назорат қилишда фойдали деб ҳисоблаш мумкин.

SUMMARY
CHEMICAL COMPOSITION OF BARBERRY FRUITS BERBERIS VULGARIS

Azimov Saidislombek Yodgorjon ugli, Oripova Munozhat Jaloldinovna, 
Oshchepkova Yulia Igorevna 

Institute of Bioorganic Chemistry named after. acad. A.S. Sadykov AS RUz,
Mirzo Ulugbek st., 83, Tashkent, 100125 Uzbekistan

joshepkova05@rambler.ru

Berberis vulgaris fruits have nutritional properties that suggest potential nutraceutical 
value. Meanwhile, the protein content of Berberis vulgaris fruits was high, and the fat 
and sugar content of the fruits were low, suggesting a low risk of causing obesity and 
considering its use as a functional food or medicine. Berberis vulgaris fruits were found 
to contain numerous minerals, including Na, K, Ca, Cu, Zn, Fe, Mg, and P, which 
play an important role in the physiological function of human tissues by maintaining 
cellular osmotic pressure, maintaining the body’s pH balance, and regulating certain 
physiological functions as cofactors. The Na:K ratio of Berberis vulgaris fruits is 0.002, 
which may contribute to the prevention of hypertension, and Berberis vulgaris fruits can 
be considered useful for controlling blood pressure.
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Актуальность. Многие лекарствен-
ные растения содержат соединения, 
обладающие биологическим действи-
ем в дополнение к их лечебным свой-
ствам. Они содержат соединения с 
многочисленными свойствами, вклю-
чая гиполипидемические, гипогли-
кемизирующие, антиоксидантные и 
гепатозащитные, которые были про-
анализированы на разных уровнях. 
Одним из таких растений с научным 
названием Berberis vulgaris является 
барбарис. Результаты показали, что 
Berberis vulgaris действительно повы-
шает чувствительность к инсулину и 
способен ингибировать альфа-глюко-
зидазу, адипогенез и, таким образом, 
действует как средство против ожире-
ния и гипогликемическое средство [1]. 

Барбарис обыкновенный Berberis 
vulgaris хорошо известное в азиатских 
странах растение, широко использу-
емое в качестве лекарственного сред-
ства и пищевой добавки. В настоящее 
время во многих странах ведутся ис-
следования фитохимического состава 

и фармакологических свойств бар-
бариса Berberis vulgaris. На его основе 
изготавливаются лекарственные фор-
мы, биологически активные добавки, 
различные экстракты, настойки и си-
ропы [2]. Препараты на основе бар-
бариса оказывают обезболивающее, 
противовоспалительное, жаропо-
нижающее, кровоостанавливающее, 
спазмолитическое, противоопухоле-
вое, желчегонное действия, высокоэф-
фективны для улучшения аппетита и 
укрепления иммунной системы, при-
носят значительную пользу при лече-
нии заболеваний печени, гипертонии. 
Выявлено положительное влияние 
препаратов барбариса при лечении 
раковых заболеваний, сахарного диа-
бета, ишемии мозга, сердечно-сосуди-
стых заболеваний, бактериальных, ви-
русных заболеваний и многих других 
[3]. 

Недавние исследования показа-
ли иммуномодулирующее действие 
Berberis vulgaris, которое является ре-
зультатом его воздействия на иммун-

УДК 615.332:547.963.3:634.746

ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ И 
ИММУНОТРОПНОЙ АКТИВНОСТИ БЕЛКОВОГО КОМПЛЕКСА 

BERBERIS VULGARIS

Аманликова Дильфуза Абдуганиевна, Абдугафурова Дилноза  
Гулямовна, Азимов Саидисломбек Ёдгоржон угли, 

Орипова Муножат Жалолдиновна 

Институт биоорганической химии им. акад. А.С. Садыкова АН РУз, 
ул. Мирзо Улугбека, 83, Ташкент, 100125 Узбекистан

munojat.oripova@gmail.com

Ключевые слова: барбарис Berberis vulgaris, противовоспалительная актив-
ность, каррагинан, макрофаги, костный мозг.



36

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

ные клетки и медиаторы иммунного 
ответа, такие как различные группы 
Т-лимфоцитов и различные воспали-
тельные цитокины [4].

Цель исследования. Изучение 
противовоспалительного и иммуно-
модулирующего действия белкового 
компонента, выделенного из Berberis 
vulgaris.

Материалы и методы исследо-
вания. Для первоначальной оценки 
противовоспалительной активности 
использовалась классическая модель 
каррагинанового воспаления. Ис-
следование проводилось на крысах 
(массой 190±20 г, одного пола). Жи-
вотные были разделены на 4 группы: 
контрольную группу и 3 эксперимен-
тальные группы, каждая из которых 
состояла из 5 животных. (Этический 
комитета по работе с лабораторными 
животными в условиях in vivо, соглас-
но Международным рекомендациям 
Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используе-

мых при экспериментальных иссле-
дованиях, в Испытательном центре 
фармакокинетических и фармако-
динамических исследований фарма-
кологических средств при  Институ-
те биоорганической химии АН РУз  
(Приказ о создании Этического Коми-
тета №133/1а/х от 4 августа 2014 г.).

Воспаление вызывалось инъекци-
ей 0,1 мл 1% раствора каррагинана в 
заднюю лапку крыс. Через 1 час после 
инъекции каррагинана крысам в же-
лудок вводили 1% раствор образцов 
белкового компонента (БК) Berberis 
vulgaris в дозах 25, 50 и 75 мг/кг в виде 
сухого порошка. Животным кон-
трольной группы в желудок вводили 
такое же количество дистиллирован-
ной воды.

Воспалительная реакция оценива-
лась через 1, 2, 3 и 4 часа после инъек-
ции, по изменениям в объеме лапки, 
и рассчитывалась с использованием 
следующей формулы: 

Воспалительная реакция = ΔV * 100 / V0 (%),

где ΔV – изменение объема задней 
лапки; V0 – начальный объем задней 
лапки.

Противовоспалительная актив-

ность оценивалась на основе резуль-
татов, полученных через 3 часа после 
инъекции каррагинана, и рассчитыва-
лась по следующей формуле: 

AЭА (Антиэкссудативная активность) = (ΔVк – ΔVо) / ΔVк * 100 (%),

где AЭА - антиэкссудативная актив-
ность в процентах; ΔVк - изменение 
объема задней лапки у животных кон-
трольной группы; ΔVо - изменение 
объема задней лапки у животных экс-
периментальной - опытной группы. 
Полученные данные были обработа-
ны статистически с вычислением сред-

него арифметического (M) и средней 
арифметической ошибки (m). Стати-
стически значимыми считались изме-
нения при уровне значимости p <0,05.

Определение активности БК 
Berberis vulgaris проводили биологи-
ческим методом по его способности 
in vivo увеличивать количество ядро-
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содержащих клеток (ЯСК) тимуса, се-
лезенки, подмышечного лимфоузла, а 
также макрофагов в перитониальной 
жидкости у мышей. Активность суб-
станции определяли на мышах при 
средней массе тела животных 24 г. 
Интактным животным вводили перо-
рально изотонический раствор – 0,9% 
NaCl. Животным опытных групп вво-
дили однократно БК Berberis Vulgaris в 
дозе 25 мг/кг в виде 1% водного раство-
ра. В качестве препарата сравнения 
исследовали действие фитопрепарата 
Иммунал (1 таблетка содержит актив-
ное вещество: эхинацеи пурпурной 
травы (Echinacea purpurea (L.) Moench) 
сок высушенный - 80 мг; вспомога-
тельные вещества: кремния диоксид 
коллоидный, лактоза, магния стеарат, 
натрия сахаринат, ванилин, аромати-
затор вишневый., производство Сло-
вения).

Через 48 часов определяли среднее 
значение ЯСК органов иммунной си-
стемы (Тср.оп) одной мыши в каждой 
опытной группе по той же методи-
ке, что и среднее число ЯСК тимусов 
животных интактной группы. В кон-
це эксперимента животных взвеши-
вали, за 5 минут до забоя животным 
вводили внутрибрюшинно 2 мл 0,9% 
натрия хлорида для забора перитони-
альной жидкости.

Забивали декапитацией под эфир-
ным наркозом, из брюшной полости 
брали 20,0 мкл взвеси. Так же извлека-
ли из них тимус, селезенку и лимфо-
узел взвешивали их и готовили кле-
точную взвесь в изотоническом 0,9% 
растворе натрия хлорида для инъек-
ций (из расчета 100 мг массы органов 
в 20 мл) путем продавливания всех 

желез через капроновое сито. Взвесь 
клеток набирали автоматической пи-
петкой 20,0 мкл в пробирки с 0,4 мл 
3% раствором уксусной кислоты (сте-
пень разведения х20). Подсчет числа 
ЯСК проводили под микроскопом 
(увеличение 10х40) в камере Горяева 
(ТУ 64-1-816-77, модель 851) для счета 
форменных элементов крови. Счи-
тали число ЯСК в 100 больших ква-
дратах, объем которых равен 1:4000 
мм3 (при глубине камеры Горяева 0,1 
мм, площади одного малого квадрата 
1:400 мм2).

Количество ЯСК (Т) в 1 мл взвеси 
вычисляли по формуле: 

Т = а*в*4000000 / б,
где, а - количество ЯСК, подсчитан-

ных в 100 больших квадратах; б - коли-
чество сосчитанных малых квадратов; 
в - степень разведения (х20); 4000000 
- величина, на которую 1 мл больше 
объема одного малого квадрата. За-
тем определяли среднее значение 
ЯСК иммунных органов (Тср.к) одной 
мыши по формуле: 

Тср.к = Т*V / n,
где: Т - количество ЯСК в 1 мл взве-

си; V - объем клеточной взвеси, в мл; 
n - число животных в группе. Степень 
воздействия субстанции на клеточ-
ность иммунных органов определяли 
по отношению средней клеточности 
иммунных органов опытных групп к 
этому показателю интактной группы 
(Тср.оп/Тср.к) и обозначали как ин-
декс стимуляции (ИС).

Результаты и обсуждение. В ходе 
исследования противовоспалитель-
ной активности БК Berberis vulgaris, в 
контрольной группе (необработанные 
животные) максимальный отек на-
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блюдался через 3 часа и составил 93,8 
± 9,1% по сравнению с исходным объе-
мом, и даже через 4 часа оставалось на 
80,4 ± 7,8% выше начального уровня. 
В экспериментальной группе также 
максимальный отек был зафиксиро-

ван через 3 часа после введения карра-
гинана, однако воздействие образца 
привело к нормализации воспаления, 
почти возвращаясь к исходному уров-
ню через 24 часа. Результаты в 1-й, 2-й, 
3-й и 4-й часы приведены в таблице 1.

Таблица 1
Действие БК Berberis vulgaris на воспалительную реакцию (M±m, n=5)

Образцы Доза
Воспалительная реакция, %

1-час 2- час 3- час 4- час

Контроль Дис. вода 53,6 ± 5,2 73,2 ± 7,2 93,8 ± 9,1 80,4 ± 7,8

БК Berberis 
vulgaris

25 мг/кг 38,1 ± 3,6* 57,9 ± 5,6 55,2 ± 5,4* 32,5 ± 3,1*

50 мг/кг 40,2 ± 3,8 63,8 ± 6,2 59,8 ± 5,8* 53,6 ± 4,9*

75 мг/кг 40,2 ± 4,1 67,0 ± 6,6 67,0 ± 6,5* 59,8 ± 5,8

Примечание: p <0,05 — по сравнению с контрйолем

По предоставленным данным, противовоспалительное (антиэкссудатив-
ное) действие БК Berberis vulgaris в разных дозах (25, 50 и 75 мг/кг) в порошковой 
форме варьируется в пределах от 28,6% (для каррагинана) до 41,2% в зависи-
мости от дозы. В опытной группе также максимальный отек наблюдался че-
рез 3 часа после введения каррагинана, однако эффект образца был выражен 
именно в первые 3 часа, где антиэкссудативная активность была определена в 
процентном соотношении. Полученные результаты приведены в таблице 2.

Таблица 2

Противовоспалительная активность (AЭА) БК  
Berberis vulgaris (M±m, n=5)

Образцы Доза Воспалительная 
реакция, %

Антиэкссудативное 
воздействие, %

Контроль Дис. вода мл 93,8 ± 9,1 ------

БК Berberis vulgaris

25 мг/кг 55,2 ± 5,4* 41,2

50 мг/кг 59,8 ± 5,8* 36,3

75 мг/кг 67,0 ± 6,5* 28,6

Примечание: p <0,05 — по сравнению с контролем
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Далее исследовалась иммунотроп-
ная активность БК Berberis vulgaris в 
дозе 25 мг/кг, которая показала наи-
больший антиэкссудативный эффект. 
В ходе исследований по изучению им-
мунотропной активности был прове-
ден сравнительный анализ влияния 
БК Berberis vulgaris в дозе 25 мг/кг на 
фагоциты, отвечающие за неспеци-
фическую резистентность организма. 
Проведенные исследования показали, 

что количество макрофагов в перито-
неальной жидкости у мышей интакт-
ной группы составило 110±9,4*106/мл. 
Однократное внутрижелудочное вве-
дение животным БК Berberis vulgaris в 
дозе 25 мг/кг с помощью катетера при-
вело к проявлению показателя близ-
кого к показателю интактной группы. 
Полученные результаты представле-
ны в таблице 3. 

Таблица 3

Влияние исследуемых веществ на количество макрофагов в 
перитонеальной жидкости мышей (М±m; n=6)

Препарат,
доза

Время 
исследования, 

часы

Доза мг/кг/число 
макрофагов 106/мл

Индекс
стимуляции

(ИС)

Интактная группа 48 110±9,4 -

Иммунал
60 мг/кг 48 114,1±10,1 1

БК Berberis vulgaris 
25 мг/кг 48 108,1±3,0 1

         
На основании полученных резуль-

татов можно сделать вывод, что БК 
Berberis vulgaris в дозе 25 мг/кг обладает 
способностью оказывать стимулиру-
ющий эффект на неспецифическую 
резистентность организма животных.  

Также было изучено влияние БК 
Berberis vulgaris в дозе 25 мг/кг на об-
щее количество клеток в центральных 
(тимус) и периферических (селезен-
ка, лимфоузлы) органах иммунитета. 
Как видно из данных, приведенных 
в таблице 4, исследования влияния 
субстанции на вес и количество ЯСК 
тимуса - Т клетки, отвечающие за 
клеточный иммунитет организма, 
показали, что количество ЯСК тиму-
са у интактных животных состави-
ло 255,1±2,1*106/тимус. Однократное, 

внутрижелудочное введение живот-
ным БК Berberis vulgaris в дозе 25 мг/
кг привело к увеличению через 48 ча-
сов количества тимоцитов в 1,1 раза 
(280±9,8*106/тимус) по сравнению со 
здоровыми животными и схоже по 
сравнению с препаратом Иммунал. 
Полученные результаты показывают, 
что БК Berberis vulgaris в дозе 25 мг/кг 
обладает способностью оказывать сти-
мулирующий эффект на центральные 
(тимус) органы иммунитета.

В связи с этим был проведен срав-
нительный анализ влияния суммы 
белков на вес и количество ЯСК селе-
зенки. Проведенные исследования по-
казали, что количество ЯСК селезен-
ки у интактных животных составило 
239,1±8,6*109/селезенку, а вес селезен-
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ки 119,6±4,7 мг (таблица 4). Однократ-
ное, внутрижелудочное введение жи-
вотным БК Berberis vulgaris в дозе 25 
мг/кг привело к увеличению через 48 
часов количества спленоцитов в 1,7 
раза (ЯСКсел 415,3±6,5) по сравнению 
с интактными животными. При этом 
вес селезенки (302,8±8,2) имел тенден-
цию к увеличению. Следовательно, 
БК Berberis vulgaris в дозе 25 мг/кг до-
стоверно увеличивает клеточность се-
лезенки животных опытной группы. 

Дополнительно был проведен 

сравнительный анализ влияния изу-
чаемой суммы белков на вес и количе-
ство ЯСК лимфоузла. Это в основном 
В-клетки, отвечающие за гумораль-
ный иммунитет организма. Проведен-
ные исследования показали, что коли-
чество ЯСК лимфоузла у интактных 
животных составило 24,1±1,0*109/лим-
фоузел, а вес лимфоузла 10,0±1,6 мг 
(таблица 4). Под влиянием БК Berberis 
vulgaris в дозе 25 мг/кг ЯСК лимфоуз-
ла (21,0±0,9) достоверно увеличилось в 
1,1 раза.

Таблица 4

Влияние БК Berberis vulgaris в дозе 25 мг/кг при пероральном введении 
на вес и количество ЯСК иммунных органов (М±m; n=6)

Время исследования - 48 часов

Тимус селезенка лимфоузел

мг 10 9/ тимус ИС мг 10 9/ 

селезенку
ИС мг 10 9/ 

лимфоузел
ИС

Интактная группа

47,8±0,5 255,1±2,1 - 119,6±4,7 239,1±8,6 - 10,0±1,6 24,1±1,0

Иммунал 60 мг/кг

58,9±3,91* 296±41,05 1,2 213,8±29,3* 314,1±25,16* 1,3 13,0±1,5 23,5±2,18 1,0

БК Berberis vulgaris 25 мг/кг

42±2,1* 280±9,8* 1,1 302,8±8,2* 415,3±6,5* 1,7 15,0±0,6* 21,0±0,9* 0,9

Примечание: *р<0,005 - по отношению к данным интактной группы

Однократное, внутрижелудочное 
введение животным БК Berberis vulgaris 
в дозе 25 мг/кг и препарата сравнения 
Иммунал (60 мг/кг) привело к увели-
чению через 48 часов количества ЯСК 
тимуса, селезенки и лимфоузла, при 
этом индекс стимуляции Иммунала 
составил 1,2; 1,3 и 1,0, а индекс стиму-
ляции БК Berberis vulgaris – 1,1: 1,7 и 0,9, 

соответственно. При этом динамика 
массы исследуемых лимфоидных ор-
ганов также достоверно увеличилась.

Далее, на финальном этапе им-
мунологических исследований было 
изучено влияние БК Berberis vulgaris и 
препарата сравнения на количество 
ЯСК костного мозга мышей (табл. 5). 
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Вещества стимулировали увеличе-
ние ЯСК костного мозга мышей, где 
ИС БК Berberis vulgaris в дозе 25 мг/
кг (ИС=1,5) был близок к показателю 
препарата сравнения.

Таким образом, БК Berberis vulgaris 
обладает антиэкссудативной активно-
стью, и его эффективность была под-
тверждена в дозах 25, 50 и 75 мг/кг по 
сравнению с контрольной группой, 
при этом наибольшая активность на-
блюдается в дозе 25 мг/кг. Дополни-
тельно, БК Berberis vulgaris в дозе 25 мг/
кг обладает способностью оказывать 
стимулирующий эффект на неспец-
ифическую резистентность организ-
ма животных и центральные органы 
иммунитета. Однократное, внутри-
желудочное введение животным БК 
Berberis vulgaris в дозе 25 мг/кг и пре-
парата сравнения Иммунал (60 мг/кг) 
привело к увеличению через 48 часов 
количества ЯСК тимуса, селезенки и 
лимфоузла, при этом ИС Иммунала 
составил 1,2; 1,3 и 1,0, ИС БК Berberis 
vulgaris – 1,1; 1,7 и 0,9, соответственно. 
БК Berberis vulgaris в дозе 25 мг/кг сти-

мулировал увеличение ЯСК костного 
мозга мышей, где индекс стимулиро-
вания составил 1,5.

Заключение. Имеющиеся на се-
годняшний день в литературе экспе-
риментальные и клинические дан-
ные свидетельствуют об интересных 
перспективах применения БК Berberis 
vulgaris, проявляющего противовос-
палительную и иммуномодулирую-
щую активности в лечении гиперхо-
лестеринемии и сахарного диабета. 
Эти исследования могут открыть путь 
не только новой терапевтической 
возможности, эффективной для кон-
троля гиперхолестеринемии у па-
циентов, которые плохо переносят 
статины, а также для лечения новых 
форм сахарного диабета и всех тех си-
туаций, которые характеризуются яв-
ными признаками метаболического 
синдрома. Рекомендуется исследовать 
и применять данные соединения в 
фармацевтической промышленности 
для борьбы как с воспалительными, 
так и с аутоиммунными и метаболи-
ческими заболеваниями.

Таблица 5

Влияние БК Berberis vulgaris на количество ЯСК костного  
мозга мышей (М±m; n=6)

Группа 
животных

Время
исследования

ЯСК костного мозга, 106/мл

106 ИС

Интактная группа 48 2010±97,5 -

Иммунал, 60 мг/кг 48 2728,3±16,9* 1,7

БК Berberis vulgaris, 25 
мг/кг 48 2974±14,8* 1,5

Примечание: *р<0,005 - по отношению к данным интактной группы
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REZUME
BERBERIS VULGARIS OQSIL KOMPLEKSINING YALLIGLANISHGA 

QARSHI VA IMMUNOTROP FAOLLIGINI O‘RGANISH

Amanlikova Dilfuza Abduganievna, Abdugofurovna Dilnoza Gulyamovna, 
Azimov Saidislombek Yodgorjon o‘gli, Oripova Munozhat Jaloldinovna 

O‘zR FА akad. О.S. Sodiqov nomidagi Bioorganik kimyo instituti, 
Mirzo Ulug‘bek ko‘ch., 83, Toshkent, 100125 O‘zbekiston

munojat.oripova@gmail.com

Berberis vulgaris oqsil summasi (OS) 
kuchli yallig‘lanishga qarshi faollikka 
ega bo‘lib, u 25, 50 va 75 mg/kg doza-
da sinovdan o‘tkazilganda nazorat gu-
ruhiga nisbatan sezilarli terapevtik sa-
maradorlik namoyon qildi. Eng yuqori 
biologik faollik aynan 25 mg/kg doza-
da qayd etildi. Shuningdek, 25 mg/kg 
dozadagi Berberis vulgaris OS hayvon 
organizmining umumiy rezistentligini 
va immunitetning markaziy organlari - 
timus, taloq va limfa tugunlari faoliyati-
ni sezilarli darajada faollashtirish xus-
usiyatiga ega ekanligi aniqlandi. OS va 

taqqoslash uchun ishlatilgan Immunal 
preparati (60 mg/kg) bir martalik pero-
ral yuborilganidan 48 soat o‘tib, timus, 
taloq va limfa tugunlarida YaH (yadroli 
hujayralar) sonining oshishi kuzatildi. 
Bunda Immunal uchun rag‘batlantirish 
indeksi (RI) mos ravishda 1,2; 1,3; va 1,0 
ni tashkil etgan bo‘lsa, Berberis vulgaris 
OS uchun ushbu ko‘rsatkichlar 1,1; 1,7 
va 0,9 ni tashkil etdi. Bundan tashqari, 
Berberis vulgaris OS 25 mg/kg dozada 
sichqonlarning suyak iligida YaH sonini 
oshirishga olib keldi, bu yerda rag‘bat-
lantirish indeksi 1,5 ga teng bo‘ldi. Maz-
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kur ilmiy natijalar Berberis vulgaris OS 
asosida nafaqat giperholesterinemiyaga 
chalingan va statinlarni ko‘tara olmay-
digan bemorlar uchun, balki qandli di-
abetning yangi shakllarini va metabo-

lik sindrom bilan bog‘liq kasalliklarni 
davolashda qo‘llanishi mumkin bo‘lgan 
istiqbolli terapevtik vosita sifatida foy-
dalanish imkonini beradi.

SUMMARY
STUDY OF ANTI-INFLAMMATORY AND IMMUNOTROPIC  

ACTIVITY OF THE BERBERIS VULGARIS PROTEIN COMPLEX

Amanlikova Dilfuza Abduganievna, Abdugofurovna Dilnoza Gulyamovna, 
Azimov Saidislombek Yodgorjon oglu, Oripova Munozhat Jaloldinovna 

Institute of Bioorganic Chemistry named after. acad. A.S. Sadykov AS RUz,  
Mirzo Ulugbek st., 83, Tashkent, 100125 Uzbekistan

munojat.oripova@gmail.com

The protein complex (РC) of Berberis 
vulgaris has antiexudative activity, 
and its effectiveness was confirmed at 
doses of 25, 50 and 75 mg/kg compared 
to the control group, with the highest 
activity observed at a dose of 25 mg/kg. 
Additionally, the РC of Berberis vulgaris at 
a dose of 25 mg/kg has the ability to exert 
a stimulating effect on the nonspecific 
resistance of the animal organism and 
the central immune organs. A single 
intragastric administration of the РC 
of Berberis vulgaris to animals at a dose 
of 25 mg/kg and the comparison drug 
Immunal (60 mg/kg) led to an increase in 
the number of thymus, spleen and lymph 

node NSC after 48 hours, while the SI of 
Immunal was 1.2; 1.3 and 1.0, the SI of 
the РC of Berberis vulgaris was 1.1; 1.7 
and 0.9, respectively. Berberis vulgaris 
РC at a dose of 25 mg/kg stimulated the 
increase of bone marrow NSC in mice, 
where the stimulation index was 1.5. 
These studies may open the way not only 
to a new therapeutic option effective for 
the control of hypercholesterolemia in 
patients who do not tolerate statins, but 
also for the treatment of new forms of 
diabetes mellitus and all those situations 
that are characterized by clear signs of 
metabolic syndrome.
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Ushbu sharh maqolasining maqsadi 
inson ichak mikrobiotasi va gelminto-
zlar o‘rtasidagi o‘zaro bog‘liqlik haqida-
gi zamonaviy ilmiy ma’lumotlarni tahlil 
qilishdir. Normal ichak mikrobiomasi-
ning tarkibi, parazitar infeksiyalardagi 
o‘ziga xos o‘zgarishlar, degelmintizat-
siyaning ta’siri yoritilgan. Gelmintlarn-
ing immunomodulyator xususiyatlari 
va ularning mikrob muvozanatiga ta’siri 
muhokama qilingan. Shuningdek, shax-
siylashtirilgan davolash strategiyalarini 
ishlab chiqish uchun qo‘shimcha tad-
qiqotlar o‘tkazish zarurligi ta’kidlangan.

Kirish. Oshqozon-ichak ekotizimi 
turli xil biologik jamoalardan iborat 
bo‘lib, ularga prokariotlar (bakteriyalar 
va arxeyalar) hamda eukariotlar (gel-
mintlar va sodda jonivorlar) kiradi. Eu-
kariotlar, asosan, parazitlar sifatida qa-
raladi. Xo‘jayin va parazit o‘rtasidagi 
o‘zaro ta’sirlarni tushunish uchun ushbu 
murakkab muhitdagi barcha mikrob ja-
moasi a’zolari o‘rtasidagi dinamik mu-
nosabatlarni bilish muhim ahamiyatga 
ega. Bakteriyalar va parazitlar ichakda 

birgalikda mavjud bo‘lib, xo‘jayin or-
ganizmining fiziologiyasi va metabo-
lizmiga ta’sir ko‘rsatadi, bir vaqtning 
o‘zida xo‘jayinning ichak immun tizimi 
rivojlanishi va faoliyati uchun muhim 
signal manbai hisoblanadi [1]. 

Ichak gelmintozlari hozirgi kungacha 
global sog‘liqni saqlash sohasida muhim 
muammo bo‘lib qolmoqda, ayniqsa san-
itariya va gigiena darajasi past bo‘lgan 
rivojlanayotgan mamlakatlarda. Har yili 
millionlab odamlar askarida, ankilosto-
ma, qilbosh gijja va ostritsa kabi parazit 
chuvalchanglar bilan zararlanadi, bu esa 
jiddiy tibbiy va ijtimoiy-iqtisodiy oqibat-
larga olib keladi. Shu bilan birga, so‘ng-
gi o‘n yilliklarda inson mikrobiomasi – 
organizmda, xususan, oshqozon-ichak 
tizimida yashovchi jamiki mikroorgan-
izmlar haqidagi fan jadal rivojlanmoq-
da. Aniqlanishicha, mikrobioma immun 
gomeostazni, metabolizmni, to‘siq funk-
siyasi va patogenlardan himoya qilishni 
qo‘llab-quvvatlashda muhim rol o‘ynay-
di [2, 3].

Gelmintlar va mikrobiota o‘rtasidagi 
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o‘zaro ta’sir murakkab va to‘liq o‘rgan-
ilmagan jarayon hisoblanadi. Gelmintlar 
xo‘jayinning immun javobini modulyat-
siya qilishi va shu orqali ichak mikro-
florasi tarkibiga bevosita yoki bilvo-
sita ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Boshqa 
tomondan, mikrobioma holati parazitar 
infeksiyaga nisbatan sezuvchanlik va 
kasallikning og‘irlik darajasini belgilashi 
mumkin [4].

Ushbu sharh maqolaning maqsadi 
— ichak gelmintozlari bilan kasallangan 
bemorlarda ichak mikrobiomasining ho-
lati haqidagi zamonaviy ma’lumotlarni 
tahlil qilish, shuningdek, ushbu o‘zaro 
ta’sirlarning mumkin bo‘lgan klinik va 
terapevtik oqibatlarini muhokama qil-
ishdan iborat.

Ichak mikrobiomining normal ho-
lati. Ichak mikrobiomasi juda murakkab 
va dinamik ekotizim bo‘lib, 1000 dan 
ortiq turdagi bakteriyalar, shuningdek, 
viruslar, zamburug‘lar va arxeyalarni 
o‘z ichiga oladi. Katta yoshdagi insonda 
ichak mikrobiotasining umumiy massasi 
taxminan 1-2 kg ni tashkil etadi, mikrob 
hujayralarining umumiy soni esa xo‘jay-
in organizmining hujayralari soniga 
teng yoki hatto undan ham ortiq bo‘lishi 
mumkin [5].

Sog‘lom mikrobiom tarkibiga asosan 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria va 
Proteobacteria turlarining vakillari kiradi. 
Dominant avlodlariga Bacteroides, Fae-
calibacterium, Lactobacillus, Clostridium, 
Bifidobacterium va boshqalar kiradi. Ush-
bu mikroorganizmlar o‘rtasidagi muvo-
zanat oshqozon-ichak tizimining normal 
faoliyatini ta’minlaydi.

Ichak mikrobiotasining funksiyalari 
turlicha va u quyidagilarni o‘z ichiga 
oladi:

- murakkab uglevodlarning hazm 
bo‘lishida va vitaminlar (masalan, K va 
V guruhi) sintezida ishtirok etish;

- immun javobni shakllantirish va 
modulyatsiyalash;

- patogenlarni raqobatli siqib chiqa-
rish;

- ichak to‘sig‘i butunligini saqlash va 
epiteliy bilan metabolik o‘zaro ta’sir [6, 
7].

Mikrobiotaning rivojlanishi tug‘ilish-
dan boshlanadi va tug‘ish usuli, ovqat-
lanish tarzi, antibiotiklar bilan davola-
nish, ovqatlanish ratsioni va umumiy 
salomatlik holati kabi omillar ta’sirida 
shakllanadi. Yosh ulg‘aygan sari uning 
tarkibi barqarorlashadi, ammo atrof-mu-
hit o‘zgarishlari va patofiziologik jaray-
onlarga sezgir bo‘lib qoladi.

Mikrobioma tarkibining buzilishi – 
disbioz – mikroorganizmlar xilma-xil-
ligining kamayishi, shartli patogen 
shakllarning ustunlik qilishi va “foyda-
li” bakteriyalar ulushining pasayishi bi-
lan namoyon bo‘lishi mumkin. Bu holat 
turli xil kasalliklarning rivojlanishi bi-
lan bog‘liq bo‘lib, jumladan, ichakning 
yallig‘lanish kasalliklari, metabolik sin-
drom, allergik va autoimmun kasal-
liklar, shuningdek, parazitar kasalliklar-
ga yuqori sezuvchanlik shular qatoriga 
kiradi [8,  9].

Shunday qilib, ichak mikrobiotasi in-
son salomatligining o‘ta muhim tarkibiy 
qismi bo‘lib, har qanday tashqi ta’sirlar, 
shu jumladan, gelmint invaziyalari uni 
sezilarli darajada o‘zgartirish qobiliyat-
iga ega.

Ichak gelmintozlari haqida umum-
iy ma’lumotlar. Ichak gelmintozlari – bu 
insonning ichak bo‘shlig‘ida yashovchi 
chuvalchanglar qo‘zg‘atadigan parazitar 
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kasalliklar hisoblanadi. Ularga eng keng 
tarqalgan qo‘zg‘atuvchilar – yumaloq 
chuvalchanglar (nematodalar), masalan, 
askaridalar (Ascaris lumbricoides), qilbosh 
gijjalar (Trichuris trichiura), ostritsalar 
(Enterobius vermicularis), ankilostomalar 
(Ancylostoma duodenale, Necator ameri-
canus), shuningdek, kamroq hollarda 
uchrovchi tasmasimon chuvalchanglar 
(sestodalar) va so‘rg‘ichli yassi chuval-
changlar (trematodalar) kiradi.

Jahon sog‘liqni saqlash tashkilo-
ti (JSST) ma’lumotlariga ko‘ra, dunyo 
bo‘ylab 1,5 milliarddan ortiq odamlar 
gelmintlar bilan zararlangan, ayniqsa, 
iqlimi issiq, sanitariya darajasi past va 
toza ichimlik suvi yetishmovchiligi mav-
jud hududlarda keng tarqalgan [2].

Eng ko‘p uchraydigan ichak gel-
mintozlari:

- Askaridoz – bu kasallikni Ascaris 
lumbricoides nomli yirik nematodalar 
qo‘zg‘atadi. Kasallik najas bilan ifloslan-
gan oziq-ovqat mahsulotlari va suv 
orqali yuqadi. Og‘ir hollarda ichak tuti-
lishi va oziqlanish buzilishlarini keltirib 
chiqaradi.

- Trixotsefalyoz – bu kasallikni Tri-
churis trichiura (qilbosh gijja) qo‘zg‘ata-
di. Ko‘pincha simptomsiz kechadi, biroq 
bolalarda surunkali diareya, anemiya, 
o‘sishdan orqada qolishni keltirib chiqa-
rishi mumkin.

- Ankilostomidozlar – Ancylostoma 
duodenale va Necator americanus kabi gel-
mintlar keltirib chiqaradigan kasalliklar 
bo‘lib, ular ifloslangan tuproq bilan mu-
loqotda bo‘lganda teri orqali organizm-
ga kirib boradi. Asosiy belgisi – temir 
tanqisligi anemiyasi.

- Enterobioz – Enterobius vermicularis 
qo‘zg‘atadi, ko‘pincha bolalarda uchray-

di. Kasallik maishiy-muloqot yo‘li bilan 
yuqadi. Asosiy belgilari – anus sohasida 
qichishish va ta’sirchanlik (asabiylik).

- Gimenolepidoz va tenioz – tasmasi-
mon chuvalchanglar qo‘zg‘atadi, zarar-
langan oziq-ovqatlarni iste’mol qilganda 
yuqadi.

Gelmintlar inson organizmiga tizimli 
ta’sir ko‘rsatadi. Ular nafaqat ichakdagi 
mahalliy yallig‘lanishlarni keltirib chiqa-
rishi, balki xo‘jayinning immun javobini 
o‘zgartirishi, infeksiyaning surunkali 
kechishiga zamin yaratishi va boshqa 
patogenlarga sezuvchanlikni oshirishi 
mumkin. Bolalarda ichak gelmintozlari 
ayniqsa xavfli hisoblanadi: ular ane-
miya, oqsil-energetik yetishmovchilik, 
jismoniy va kognitiv (aqliy) rivojlanish-
ning kechikishi bilan bog‘liq [10].

Shuni alohida ta’kidlash joizki, gel-
mintozlar kamdan-kam hollarda yakka 
holda kechadi: ular ko‘pincha bakterial 
disbioz, ovqat hazm qilish va metaboliz-
mning buzilishi bilan birga yuz beradi, 
bu esa ularning mikrobiomga ta’sirini 
o‘rganishni ayni paytda juda dolzarb 
masalaga aylantiradi.

Gelmintlarning mikrobiomga ta’si-
ri. Ichak gelmintlari va ichak mikrobio-
malari bir-biri bilan chambarchas bog‘liq 
bo‘lib, “parazit – mikrobiota – xo‘jayin 
immun tizimi” murakkab uchligini hosil 
qiladi. Zamonaviy tadqiqotlar shuni tas-
diqlamoqdaki, gelmintlar ichak mikro-
florasining tarkibi va funksional faolli-
giga jiddiy ta’sir ko‘rsatishga qodir, shu 
jumladan, bilvosita – immunitet boshqa-
ruvi orqali.

Asosiy mexanizmlardan biri “gel-
mintlarning immunomodullovchi ta’
siri” hisoblanadi. Evolyusiya jaray-
onida ular T-regulyator hujayralarni 
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faollashtirib, yallig‘lanishga qarshi si-
tokinlar (IL-10, TGF-β) ishlab chiqarish-
ni qo‘zg‘atib, yallig‘lanish reaksiyalar-
ini susaytirish qobiliyatiga ega bo‘lgan. 
Bunday immun muhit mikroblar muvo-
zanatini barqaror, ammo har doim ham 
foydali bo‘lmagan mikrobiologik jamoa-
lar tomon o‘zgartirishga yordam beradi 
[11].

Bundan tashqari, “ichakda gelmint-
larning jismoniy mavjudligi” mikromu-
hitga ta’sir ko‘rsatadi: ular shilliq qavat-
ga mexanik ta’sir ko‘rsatadi, fermentlar 
va almashinuv mahsulotlarini ajratadi, 
rN muhitini, epiteliy o‘tkazuvchanligi 
va shilliq tarkibini o‘zgartiradi, bu esa 
o‘z navbatida muayyan bakterial guru-
hlarning koloniyalashuviga ta’sir qiladi 
[12].

Hayvon modellarida o‘tkazilgan bir 
qator tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, gel-
mintlar bilan zararlanish Lactobacillus va 
Clostridia populyatsiyalarining ko‘pay-
ishiga va Bacteroides sonining kamay-
ishiga olib keladi. Masalan, sichqonlarga 
Heligmosomoides polygyrus yuqtirilganda 
mikroblar xilma-xilligi va yallig‘lanishga 
qarshi qisqa zanjirli yog‘ kislotasi – buti-
rat ishlab chiqarishga yordam beradigan 
bakteriyalar darajasining oshishi kuza-
tilgan [13].

Insonlarda olingan ma’lumotlar bir-
biriga qarama-qarshi bo‘lib, bu ko‘plab 
omillar – gelmint turi, infeksiyaning da-
vomiyligi, immunitet holati, ovqatlanish 
tartibi, hamroh mikroblar yuklamasiga 
bog‘liq. Biroq, kuzatuvlarning umum-
iy yo‘nalishi shuni tasdiqlaydiki, “gel-
mintozlar ba’zi yallig‘lanish holatlarida 
(masalan, Kron kasalligi va yarali kolit-
da) disbiozni keltirib chiqarishi mumkin 
[14].

Shunday qilib, gelmintlarning mikro-
biotaga ta’sirini patogen yoki himoya 
deb hisoblab bo‘lmaydi – u kontekstli 
va ko‘plab sharoitlarga bog‘liq. Biroq, 
ushbu bog‘liqlikning mavjudligi ham 
gelmintozlar, ham ichakning yallig‘lan-
ish kasalliklarini davolashda yangi yon-
dashuvlar uchun istiqbollarni ochib be-
radi.

Gelmintozli bemorlarda ichak 
mikrobiomi. To‘plangan ma’lumotlar 
shuni ko‘rsatadiki, ichak gelmintozlari 
bilan kasallangan bemorlarda ichak 
mikrobiotasining tarkibi va funksional 
faolligida sezilarli o‘zgarishlar kuzatila-
di. Bu o‘zgarishlar parazitning turiga, 
invaziyaning davomiyligiga, xo‘jayin-
ning yoshiga va immun tizimining hola-
tiga qarab o‘zgarishi mumkin.

Gelmintozlarda mikrobiologik bu-
zilishlarning eng tipik belgilari quy-
idagilardan iborat:

- bakterial xilma-xillikning kamayi-
shi;

- shartli patogen va kommensal bak-
teriyalar o‘rtasidagi nomutanosiblik;

- fermentativ jihatdan kamroq faol 
bo‘lgan bakterial jamoalar tomon siljish;

- ichak to‘sig‘i o‘tkazuvchanligining 
oshishi va hamroh mikroyallig‘lanish.

Masalan, askaridoz va trixotsefalyoz 
bilan kasallangan bolalarda Bifidobacte-
rium va Lactobacillus sonining sezilarli 
darajada kamayishi, shartli patogen Pro-
teobacteria, shu jumladan, Escherichia coli 
va Klebsiella spp. ko‘payishi qayd etilgan 
[15, 16].

Bundan tashqari, gelmintozlar bi-
lan og‘rigan bemorlarning najasida ko‘
pincha “proteolitik metabolizm mah
sulotlari”, ammiak va toksik aminlar 
miqdorining ortishi kuzatiladi, bu 
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mikrobiotdagi funksional o‘zgarishlarni 
ko‘rsatadi.

Ba’zi tadqiqotlar shuni ko‘rsatadi-
ki, surunkali parazitar infeksiya bilan 
kasallangan shaxslarda “disbakterioz-
ga nisbiy chidamlilik” holati shakllana-
di, bunda invaziyaga qaramasdan, yal-
lig‘lanish oldi va yallig‘lanishga qarshi 
mikrob guruhlari o‘rtasidagi muvozanat 
saqlanib qoladi. Bu insonning parazitlar 
bilan birgalikdagi evolyusiyasi va zam-
onaviy disbioz sharoitida gelmintlarn-
ing mumkin bo‘lgan “tartibga soluvchi” 
roli haqidagi gipotezani tasdiqlaydi.

Yana shuni ta’kidlash joizki, “har xil 
turdagi gelmintlar mikrobiotaga turlicha 
ta’sir ko‘rsatadi”. Masalan, enterobioz 
bilan og‘rigan bemorlarda o‘zgarishlar 
askarida va ankilostomalar bilan om-
maviy invaziyalarga qaraganda kamroq 
namoyon bo‘ladi. Aralash invaziyalarda, 
odatda, mikrobiotaning buzilishi ancha 
sezilarli bo‘ladi [17].

Shunday qilib, ichak gelmintozlari 
bilan og‘rigan bemorlarda mikrobioma 
holati yaqqol individual o‘zgaruvchan-
lik bilan tavsiflanadi, ammo umuman 
olganda disbioz tomonga siljishni aks 
ettiradi, bu esa kasallikning kechishi-
ni og‘irlashtirishi va terapiya samara-
dorligini pasaytirishi mumkin.

Ichak mikrobiomiga degelmintizat-
siyaning ta’siri. Ichakdagi parazitlarni 
yo‘qotishga qaratilgan antigelmint tera-
piya nafaqat gelmintlarning o‘ziga, balki 
ichakdagi mikroblar jamoasiga ham 
ta’sir ko‘rsatmay qolmaydi. Bu ta’sir 
ham ijobiy – parazit vositachiligidagi 
disbiozni bartaraf etish orqali, ham sal-
biy – parazitga qarshi dorilarning no-
jo‘ya ta’siri yoki “teskari disbalans” tu-
fayli bo‘lishi mumkin.

Qator klinik tadqiqotlar shuni ko‘rsa-

tadiki, “muvaffaqiyatli degelmintizatsi-
yadan so‘ng mikrob xilma-xillik qisman 
tiklanadi”, shu jumladan, Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Faecalibacterium praus-
nitzii kabi foydali bakteriyalar soni ham 
ortadi. Bu holat ayniqsa, bolalarda aska-
ridoz va trixotsefalyozni davolashdan 
keyin yaqqol namoyon bo‘ladi [18].

Biroq, boshqa kuzatuvlarda “gel-
mintlarning tez eliminatsiyasi yallig‘lan-
ishning paradoksal kuchayishiga va 
mikrobioma holatining yomonlashishi-
ga olib kelishi mumkin” deb ta’riflan-
gan, ayniqsa ichak to‘siq funksiyasining 
hamroh buzilishi bo‘lgan shaxslarda. Bu 
shunga bog‘liqki, gelmintlar ko‘p hol-
larda yallig‘lanishga qarshi sitokinlar 
(masalan, IL-10, TGF-β) ishlab chiqaril-
ishini rag‘batlantiradi va ularning to‘sat-
dan yo‘qolishi immunitet boshqaru-
vining vaqtinchalik disbalansiga sabab 
bo‘lishi mumkin [19].

Shuningdek, “antigelmint vosita-
larini qo‘llashning o‘zi”, ayniqsa keng 
ta’sir doirasiga ega dori vositalari (al-
bendazol, mebendazol) ba’zi bakteriya 
shtammlariga nisbatan antimikrob faol-
ligi tufayli mikrobiota tarkibiga bevosita 
ta’sir ko‘rsatishi mumkinligi aniqlangan. 
Eksperimental modellarda (masalan, 
sichqonlarda) Heligmosomoides polygyrus 
bilan zararlanishdan so‘ng davolashdan 
keyin butirat ishlab chiqaruvchi bakteri-
yalar darajasining tez pasayishi kuzatil-
di, bu epitelial gomeostazning buzilishi 
va ichak devori o‘tkazuvchanligining 
kuchayishi bilan birga kechdi [20].

Shunday qilib, degelmintizatsiya – 
bu nafaqat parazitni yo‘q qilish, balki 
ichakning nozik muvozanatli ekotizimi-
ga muhim aralashuv hisoblanadi. Mikro-
biomani tiklashga qaratilgan “hamroh 
terapiya”, shu jumladan, probiotiklar, 



49

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

prebiotiklar yoki hatto og‘ir holatlarda 
najas mikroflorasini transplantatsiya qil-
ish maqsadga muvofiqmi degan savol 
tug‘iladi. Kelajakda mikrobiom holati-
ni hisobga olgan holda degelmintizat-
siyadan keyin bemorlarni boshqarish 
standartlarini ishlab chiqish uchun keng 
ko‘lamli randomizatsiyalangan tad-
qiqotlar zarur.

Xulosa. Bugungi kunda ichak gel-
mintozlari va inson mikrobiotasi 
o‘rtasidagi o‘zaro bog‘liqlik zamonaviy 
parazitologiya va mikrobiologiyaning 
eng qiziqarli va istiqbolli sohalaridan 
biri hisoblanadi. To‘plangan ma’lumot-
lar shuni ko‘rsatadiki, gelmintlar ichak 
mikrobiotasining tarkibi, xilma-xilligi va 
metabolik faolligiga jiddiy ta’sir ko‘rsat-
adi, bu esa o‘z navbatida parazitar kasal-
liklarning klinik kechishini, bemorning 
immun holatini va umumiy salomatlig-
ini belgilashi mumkin.

Gelmintozlarda mikrobiomdagi o‘z
garishlar foydali va shartli patogen bak-
teriyalar o‘rtasidagi muvozanatning 
buzilishi, qisqa zanjirli yog‘ kislotalari 
ishlab chiqarilishining pasayishi va ichak 
to‘sig‘i o‘tkazuvchanligining oshishi bi-
lan bog‘liq. Antigelmint terapiya mikro-
biotani qisman tiklashga qodir, ammo 
vaqtinchalik disbiotik reaksiyalarni ham 
keltirib chiqarishi mumkin.

Ushbu o‘zaro ta’sirlarni har tomonla-
ma tushunish, ayniqsa, endemik hudu-
dlarda shaxsiylashtirilgan tibbiyot va 
bemorlarning hayot sifatini yaxshilash 
uchun yangi imkoniyatlar ochadi.
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СОСТОЯНИЕ КИШЕЧНОГО МИКРОБИОМА У БОЛЬНЫХ С 
КИШЕЧНЫМИ ГЕЛЬМИНТОЗАМИ: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
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Целью статьи является анализ современных данных о взаимосвязи между 
кишечной микробиотой и гельминтозами у человека. Представлены сведения 
о составе нормального микробиома, характерных изменениях при паразитар-
ных инвазиях, влиянии дегельминтизaции. Рассмотрены иммуномодулирую-
щие свойства гельминтов и их влияние на микробный баланс. Подчёркнута 
необходимость дальнейших исследований для разработки персонализиро-
ванных стратегий лечения.

SUMMARY:
THE STATE OF INTESTINAL MICROBIOME IN PATIENTS WITH 

INTESTINAL HELMINTHIASES: A LITERATURE REVIEW
Anvarov Jakhongir Abralovich¹, Dauletnazarova Guldana Reipnazarovna², 

Bobojonov Shukhrat Jumnazarovich¹
¹Tashkent State Medical University, Tashkent, Republic of Uzbekistan 
²Karakalpakstan Medical Institute, Nukus, Republic of Karakalpakstan
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Keywords: intestinal microbiota, intestinal helminths, dysbiosis, immunomod-

ulation, probiotics, dehelminthization.
This review aims to analyze current data on the relationship between intestinal 

microbiota and helminth infections in humans. It provides an overview of the normal 
gut microbiome, characteristic alterations during parasitic infections, the impact of 
dehelminthization. The immunomodulatory effects of helminths and their role in 
microbial balance are discussed. The review highlights the need for further studies 
to develop personalized treatment approaches.
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В ходе исследования изучены из-
менения содержания общего белка и 
его фракций в сыворотке крови при 
моделировании почечного стресса у 
лабораторных животных путём им-
мобилизации правой почечной арте-
рии с введением адреналина. Анализ 
белкового спектра проводился на 1, 3, 
7, 10 и 14 сутки после вмешательства. 
Полученные данные свидетельствуют 
о развитии выраженного гипопроте-
инемического синдрома с максималь-
ным снижением общего белка на 7 
сутки. На фоне снижения альбуминов 
наблюдалось повышение фракций 
глобулинов, особенно γ-глобулинов, 
что указывает на активацию как остро-
го, так и адаптивного иммунного от-
вета. Изменения α1- и α2-глобулинов 
отражают фазность воспалительного 
процесса и возможное участие пече-
ни в системной реакции на стресс. По-
лученные результаты демонстрируют 
сложный и многоуровневый характер 
метаболических и иммунных сдвигов 
при ишемическом поражении почек.

Введение. Сывороточные белки, 
составляющие значительную часть 
белкового бассейна крови, выпол-
няют целый ряд жизненно важных 
функций в организме, играя ключе-
вую роль в поддержании гомеоста-
за – стабильности внутренней среды, 
обеспечении адекватного иммунного 
ответа и осуществлении различных 
транспортных функций [1-3]. Эти бел-
ки, такие как альбумин, глобулины 
(α1, α2, β, γ) и фибриноген, выполня-
ют разнообразные задачи: альбумин, 
например, поддерживает онкотиче-
ское давление крови, препятствует 
утечке жидкости в ткани и переносит 
различные лиганды, включая гормо-
ны, жирные кислоты и лекарственные 
препараты. Глобулины участвуют в 
транспорте металлов, гормонов и ви-
таминов, а также являются компонен-
тами иммунной системы (иммуногло-
булины, или антитела). Фибриноген, в 
свою очередь, играет ключевую роль в 
процессе свертывания крови [4-6].

Изменения концентрации отдель-
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ных сывороточных белков, а также их 
соотношения друг к другу, могут слу-
жить важным диагностическим мар-
кером, отражающим как острые, так 
и хронические патологические про-
цессы, происходящие в организме [7]. 
Например, резкое снижение уровня 
альбумина может указывать на недо-
статочность питания, потерю белка с 
кишечным содержимым (например, 
при синдроме мальабсорбции) или 
повышенную проницаемость сосуди-
стой стенки (например, при нефроти-
ческом синдроме). Повышение уровня 
глобулинов часто связано с воспали-
тельными процессами, инфекциями 
или аутоиммунными заболеваниями. 
Стрессовые реакции, такие как трав-
мы, хирургические вмешательства 
или интенсивные физические нагруз-
ки, также могут вызывать временные 
изменения в белковом спектре сыво-
ротки. Воспаление, характеризующе-
еся активацией иммунных клеток и 
высвобождением медиаторов воспа-
ления, приводит к изменению синтеза 
и катаболизма белков, что отражается 
в анализе сыворотки. Повреждение 
органов, например, печени или почек, 
также может приводить к специфиче-
ским изменениям в белковом составе 
крови [7, 8].

Особый интерес представляет из-
учение белкового спектра при нару-
шении функции почек, так как поч-
ки активно участвуют в метаболизме 
белков и их выведении. Почки не 
только фильтруют кровь, удаляя из-
быток белков и их метаболиты, но и 
участвуют в синтезе некоторых белков 
плазмы, а также регулируют их реаб-
сорбцию. При почечной недостаточ-
ности нарушается способность почек 

к фильтрации и реабсорбции белков, 
что приводит к их накоплению в сы-
воротке крови [9]. Например, при 
хронической почечной недостаточ-
ности часто наблюдается снижение 
уровня альбумина, что связано с его 
повышенной экскрецией с мочой и 
снижением синтеза в печени. Измене-
ния в соотношении альбумина и дру-
гих белков, таких как α1-микроглобу-
лин и β2-микроглобулин, могут быть 
использованы для оценки степени 
тяжести почечной недостаточности и 
прогноза ее течения. Таким образом, 
анализ сывороточных белков является 
ценным инструментом в диагностике 
и мониторинге заболеваний почек, 
позволяющим оценить функциональ-
ное состояние почек и выявить ранние 
признаки их повреждения.

Цель исследования. Оценить из-
менения содержания общего белка 
и его фракций в сыворотке крови на 
фоне экспериментального почечного 
стресса, смоделированного путём им-
мобилизации правой почечной арте-
рии и введения адреналина, с целью 
выявления динамики белкового обме-
на и определения стадии и характера 
системной реакции организма.

Материалы и методы. Экспери-
мент был проведён на лабораторных 
животных, которым моделировали 
почечный стресс путём односторон-
ней ишемии (пережатие правой по-
чечной артерии) в сочетании с введе-
нием адреналина. Сыворотку крови 
исследовали на 1, 3, 7, 10 и 14 сутки 
после моделирования. Показатели 
сравнивались с интактной группой. 
Оценивались уровни общего белка, 
альбуминов, α1-, α2-, β- и γ-глобули-
нов.
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Результаты и обсуждение. Уже на 
1 сутки после моделирования почеч-
ного стресса наблюдалось снижение 
уровня общего белка на 18% по срав-
нению с показателями интактной 
группы (с 6,1 до 5,0 г/дл), а также сни-
жение альбуминов на 30% (с 3,8 до 2,65 
г/дл). Эти изменения являются типич-
ными проявлениями острого катабо-
лического стресса, при котором про-
исходит активация гормонов стресса, 
таких как кортизол и адреналин, сти-
мулирующих протеолиз (расщепле-
ние белков) в скелетных мышцах и 
других тканях.

Параллельно снижается синтети-
ческая функция печени, особенно в 
отношении продукции альбуминов. 
Это объясняется перераспределением 
ресурсов гепатоцитов в пользу синте-
за белков острой фазы. Кроме того, 
системный воспалительный ответ со-
провождается высвобождением про-
воспалительных цитокинов - таких 
как интерлейкин-6 (ИЛ-6) и фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α). Эти 
медиаторы усиливают сосудистую 
проницаемость, что способствует 
утечке белков из кровеносного русла в 
интерстициальное пространство, усу-
губляя гипопротеинемию.

Максимальное снижение общего 
белка наблюдается на 7 сутки, когда 
его концентрация составила 4,22 г/дл 
- это снижение на 31% от исходного 
уровня, что свидетельствует о продол-
жающемся метаболическом и воспа-
лительном стрессе.

α1-глобулины к 7 суткам увеличи-
лись на 50% (с 0,1 до 0,27 г/дл), что ти-
пично для фазы острого воспаления. 
Данная фракция включает α1-анти-
трипсин, α1-кислый гликопротеин и 
другие белки острой фазы, синтез ко-

торых активируется в печени в ответ 
на цитокины. Повышение этой фрак-
ции отражает активный системный 
воспалительный ответ.

α2-глобулины демонстрировали 
рост на 1–3 сутки (с 0,7 до 1,15 г/дл), что 
также соответствует типичному пат-
терну острофазного ответа. Однако к 
7 суткам наблюдается резкое сниже-
ние (~50%) до 0,13 г/дл. Такое падение 
может быть следствием ишемическо-
го повреждения печени, снижения 
синтетической функции, а также сни-
жения продукции α2-макроглобули-
на, гаптоглобина и церулоплазмина 
- ключевых белков этой фракции.

β-глобулины демонстрировали 
стабильный рост с 1 по 7 сутки, до-
стигнув максимума на уровне 2,18 г/дл 
(рост на ~60% от исходного уровня 1,2 
г/дл). Это может отражать активацию 
гуморального звена иммунной систе-
мы, в том числе системы комплемен-
та, а также транспортных белков, та-
ких как трансферрин.

γ-глобулины увеличились уже на 1 
сутки более чем в два раза (с 0,9 до 1,88 
г/дл, что составляет рост на 109%), и 
сохранялись на высоком уровне до 14 
суток (до 2,01 г/дл на 7 сутки, и 1,88 г/дл 
на 14 сутки). Это стойкое повышение 
свидетельствует о долгосрочной акти-
вации адаптивного иммунного отве-
та, включая синтез иммуноглобули-
нов. Возможные причины включают 
антигенную стимуляцию, вызванную 
повреждением тканей и активацией 
иммунных клеток, а также начальные 
признаки аутоиммунных процессов, 
вызванных нарушением иммунной 
толерантности на фоне тканевой де-
струкции и системного воспаления 
(Рисунок 1).
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Заключение. Моделирование по-
чечного стресса вызывает значитель-
ные изменения в белковом спектре 
сыворотки крови. Наиболее выражен-
ные изменения наблюдаются в пер-
вые 7 суток, с постепенной частичной 
нормализацией к 14 дню. Динамика 
глобулиновых фракций свидетель-
ствует о многофазном характере вос-
палительной и иммунной реакций, 
а также возможном участии аутоим-
мунных механизмов.
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Kalit so‘zlar: buyrak stressi, qon zardo-
bi, oqsil fraksiyalari, albumin, globulin, 
yallig‘lanish, adaptiv immunitet, eksperi-
mental ishemiya.

Ushbu tadqiqotda buyrak stressi shar-
oitida umumiy oqsil va uning fraksiyalari 
miqdorining qon zardobida o‘zgarishlari 
o‘rganildi. Eksperimental model sifatida 
o‘ng buyrak arteriyasining immobilizatsi-
yasi va adrenalin yuborilishi orqali stress 
holati chaqirildi. Oqsil spektrining tahl-
ili 1-, 3-, 7-, 10- va 14-kunlarda o‘tkazildi. 
Tadqiqot natijalari umumiy oqsil darajas-
ining sezilarli pasayishini, ayniqsa 7-kun 
maksimal darajadagi kamayishini ko‘rsat-
di. Albuminlar miqdorining kamayishi 
fonida gamma-globulinlar va boshqa 
globulin fraksiyalarining oshishi kuzatil-
di, bu esa yallig‘lanish va moslashuvchan 
immun javobning faollashganini bildira-
di. α1- va α2-globulinlardagi o‘zgarishlar 
yallig‘lanish jarayonining bosqichma-bos-
qich kechishini va jigarning stressga nis-
batan sistemali reaksiyasida ishtirok et-
ishini ko‘rsatadi. Olingan natijalar buyrak 
ishemiyasida yuzaga keladigan metabolik 
va immun tizimdagi murakkab o‘zgarish-
larni aks ettiradi.
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chemia.

This study investigated changes in to-
tal serum protein and its fractions under 
conditions of renal stress in laboratory an-
imals. The experimental model involved 
immobilization of the right renal artery 
combined with adrenaline administra-
tion. Serum protein spectrum was analyz-
ed on days 1, 3, 7, 10, and 14 after the in-
tervention. The results revealed a marked 
hypoproteinemia, with the most signif-
icant decrease in total protein observed 
on day 7. A reduction in albumin levels 
was accompanied by an increase in glob-
ulin fractions, particularly γ-globulins, 
indicating activation of both acute-phase 
and adaptive immune responses. Chang-
es in α1- and α2-globulin levels reflect the 
phased progression of inflammation and 
potential hepatic involvement in the sys-
temic response to stress. These findings 
highlight the complex and multi-level 
metabolic and immune shifts associated 
with renal ischemic injury.
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Мақолада ОИВ инфекциясини 
дунё аҳолиси ўртасида келиб чиқи-
ши, юқиш йўллари, тарқалиши ва 
ҳомиладор аёллар ўртасида учраши, 
антинатал даврнинг ўзига хос кечиши 
ифодаланган. Шу билан бирга ОИВ 
инфекцияси тўғрисида ЖССТ томо-
нидан берилган статистик маълу-
мотлар солиштрилиб, тахил қилин-
ган. Шунингдек  ОИВ инфекциясини 
вертикал йўл билан юқишда кўкрак 
сутининг ахамияти, суъний сут ара-
лашмаларини берилиши ва дунё 
олимлари томонидан олиб борилган 
илмий тадқиқот натижалари баён 
этилган. ОИВ инфекциясига чалин-
ган оналардан туғилган чақалоқларни 
кўкрак сути билан озиқланиши нати-
жасида  кўкрак сути орқали ОИВ ин-
фекциясини чақалоқга юқиш даража-
си юқори эканлиги манбалар бўйича 
исботланган.

Дунёда одам иммунитет танқис-
лиги (ОИВ) инфекцияси бугунги 
кунда ер юзининг барча минтақала-
рини қамраб олиб,  Жахон соғлиқни 

сақлаш ташкилоти (ЖССТ) ва Бир-
лашган миллатлар ташкилоти (БМТ) 
олдида турган биринчи навбатдаги 
муаммога айланган [1,5,8]. ОИВ ин-
фекциясининг  келиб чиқиш тарихи-
га назар ташласак,  инсонлар ҳаётига  
ХХ-асрнинг 80 йилларида кириб келиб, 
унинг тарқалиш муаммоси ҳозирги 
вақтгача ҳам инсониятнинг узоқ умр 
кўриш ва яшаш ҳафсизлигига таҳдид 
солаётган катта хавфлардан бири ҳи-
собланади. Бу ўз навбатида соғлиқни 
сақлаш соҳасининг асосий  долзарб му-
аммоларидан биридир [8,9,14]. ЖССТ-
нинг  маълумотларига кўра, “...дунёда 
шу кунгача 85,6 млн нафардан  ортиқ 
шахслар улардан, 1,7 млн нафари  бо-
лалар ОИВ инфекциясини юқтириб, 
40,3 млн  инсонлар шу касаллик оқи-
батида  вафот этган. Ҳозирги кунда бу 
инфекция билан зарарланган 39 мл-
ндан ортиқ инсонлар ҳаёт кечириб, 
29.8 млн шахсларга антиретровирус 
терапия (АРВТ) натижасида мазмун-
ли ҳаёт кечирмоқдалар...  .»[5]. 

Шу билан бирга, “...ОИВ инфек-
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цияси даволанадиган сурункали ка-
салликлар қаторига кирди, бу эса уни 
юқтиб олган одамларга узоқ ва сифат-
ли ҳаёт кечиришига имкон беради...” 
.»[1, 12].  Дунёда ОИВ/ОИТС эпиде-
миясининг давом этиши инсонлар 
ҳаётига хавф солувчи муаммаолар 
қаторида кириши билан бирга жами-
ят ва тараққиётнинг ривожланишига 
ўзининг салбий таъсирини кўрсатиб 
келмоқда. Ушбу инфекция аҳолининг 
барча қатламлари ўртасида тарқалиши 
кузатилган. Шу ўринда ОИВ инфекци-
ясининг эпидемик  ривожланиш хусу-
сиятлари ўзининг географик, ижтимо-
ий, иқтисодий ва маданий жиҳатлари 
билан характерланиб, вақт ўтиши би-
лан мамлакатлар ўртасида  тарқалиши 
турлича бўлган ҳолда  эпидемик вазият 
ўзгариб бормоқда. Жумладан, ёшлар 
ўртасида учраши ОИВ инфекцияси-
ни онадан болага юқиши болалар са-
ломатлигига жиддий таъсир кўрсат-
моқда. [3,6,7,15].

Бизга маълумки, ОИВ инфекцияси-
нинг касаллик манбаи бу ОИВ инфекци-
яси билан касалланган бемор ҳисобла-
ниб, касалликнинг барча босқичларида 
табиий ва сунъий юқиш йўллари орқа-
ли соғлом шахсларга юқиши мумкин 
[1,10]. Шуни таъкидлаш лозимки, би-
ринчи табиий йўл орқали химояланма-
ган  жинсий алоқа  (гомо-  ва  гетеросек-
суал),  вертикал  (антенатал — ҳомила 
ичи зарарланиши,  интранатал – туғруқ 
вақтида  ва  постнатал — ОИВ инфек-
цияли она кўкрак сути билан болани 
озиқлантиришда) йўл билан юқади. 
Сунъий йўл билан юқишида эса па-
рентерал йўл билан юқиб, тиббиётда 
ностерил тиббий асбобларни ишлати-
лиши, қон ва унинг компонентларини 
тўла ОИВга текширмасдан ишлатили-

ши, наркотик моддаларни инекцион 
йўл билан қабул қилишда,  татуиров-
каларни ностерил асбоблар ишлатили-
шида юқиши кузатилади. [7,9,16]. 

Муалифларнинг маълумотларига 
кўра ОИВ инфекциясини жинсий йўл 
билан юқиши энг кўп тарқалган. Ри-
вожланган айрим давлатларда ОИВ 
инфекциясини химояланмаган гетеро-
сексуал йўли  орқали юқиши эркак ва 
аёлларни ОИВ инфекцияси билан за-
рарланиш сони ўхшашлиги билан ха-
рактерланади. [11,16]. Шуни алоҳида 
таъкидлаш лозимки, ОИВ инфекци-
яси инсонларни мазмунли ҳаёт кечи-
ришига тўсқинлик қилиб, инфекция 
аниқлангандан буён 2024 йилга келиб, 
дунё бўйича  42,3млн [35,7-51,1млн] 
киши ОИТС оқибатида вафот этган 
[3,9,13]. Шу билан бирга ОИВ инфек-
цияси билан боғлиқ ўлим даражаси 
2010 йилдан бери, аёллар ва қизлар 
ўртасида 56%га, эркаклар ва ўғил бо-
лалар ўртасида 47% камайган. Энг 
ачинарлиси шундан иборатки, 2024 
йилги дунё бўйича статистик маълу-
мотларга кўра ҳар дақиқада 1 киши 
ОИВ инфекцияси оқибатида вафот 
этаётир. Шунингдек, жаҳонда катта-
лар (15-49 ёшгача) ОИВ тарқалиши-
ни ўртача даражаси 0,8%ни ташкил 
этмоқда. Бироқ маргинализация, 
дискриминация ва баъзи ҳолларда 
криминализация туфайли айрим гу-
руҳлар орасида ўртача тарқалиш да-
ражаси кўпроқни ташкил этади. 

Ўртача тарқалиш қуйидаги кўр-
саткични ташкил этмоқда:

– Шарқий ва жанубий Африкада 
15 ёшдан 24 ёшгача бўлган ёш аёллар 
ва қизлар орасида 2,3%;

- эркаклар, эркалар билан жинсий 
алоқа қилганлар орасида 7,7%;
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- секс бизнес ишчилари орасида 3%;
- гиёҳванд моддаларни инекцион 

усулда қабул қилувчилар орасида 5%; 
- трасгендерлар ўртасида 9,2%;
- маҳкумлар орасида 1,3% ни таш-

кил қилади [3,9,13]. 
Тиббиёт соҳасида олиб борил-

ган илмий тадқиқотлар натижасида 
ОИВ инфекциясини даволаш ва олди-
ни олиш бўйича кўрсатмалар ишлаб 
чиқилиб, амалиётга тадбиқ этилган. 
2024 йилнинг охирига келиб, 30,7 млн  
[27 млн-31,9 млн] киши АРВТдан фой-
далиниш имкониятига эга бўлди. Бу 
кўрсаткич 2010 йилдаги 7,7 млн [6,7 
млн-8 млн] бўлган эди, 2024 йилга ке-
либ, умумий касалланганларни 77% 
[61-89%] АРВТ билан даволанишга 
мушарраф бўлди. Жумладан 15 ёш ва 
ундан катта ёшдаги ОИВ инфекцияли 
фуқароларнинг 77% [62-90%] ва 0-14 
ёшгача ОИВ инфекцияли болалар-
нинг 57% [41-75%] АРВТ фойдалана-
ди. Шу жумладан ОИВ инфекцияси-
ни онадан болага вертикал йўл билан 
юқишини олдини олиш бўйича ҳам 
бир қатор чора тадбирлар амалиётга 
киритилиш натижасида 2024 йилда 
ОИВ инфекцияли ҳомиладор аёллар-
нинг 84% [72-98%] АРВТ билан қамраб 
олинди [3,5,14].   

Дунё бўйича ОИВ инфекциясини 
онадан болаган вертикал йўл билан 
юқиши ва янги туғилган чақалоқларни 
озиқланиши юзасидан олиб борилган 
илмий тадқиқотлар натижасида ижо-
бий самараларга эришилган [7,11].

ОИВ инфекциясини онадан бо-
лага вертикал йўл билан юқишини 
олидини олиш бўйича қатор тадбир-
лар олиб борилсада, 2024 йилга келиб 
дунё бўйича рўйхатга олинган янги 
ОИВ инфекцияларининг 44% аёллар 

ва қизларга (барча ёшдаги)  тўғри ке-
лади. Африканинг Сахрои Кабирдан 
жанубида аёллар ва қизлар (барча 
ёшдаги) барча янги ОИВ инфекция-
ларининг 62% ташкил қилади. Бошқа 
барча ҳудудларда 2024 йилда янги 
ОИВ инфекциясининг 73% ортиғи эр-
каклар ва ўғил болаларга тўғри кел-
ган. 2024 йилда ҳар хафтада 4 минг 
нафар 15 ёшдан 24 ёшгача бўлган 
ўсмир қизлар ва ёш аёллар ОИВ ин-
фекцияси билан касалланган бўлиб, 
уларнинг 3100 нафари Африканинг 
Сахрои Кабири жанубида содир бўл-
ган [3,5,7,9,16]. 

ОИВ инфекцияси билан зарар-
ланган аёлларни ҳомиладор бўли-
ши, уларда антинатал даврни ўзига 
хос патологик тарзда  кечиши она ва 
чақалоқ учун хавф омилини келтириб 
чиқаради. ОИВ инфекциясининг она-
дан болага вертикал йўл билан юқи-
шида  перинатал даврига яъни антина-
тал давр (ҳомиладорлик ва туғруқнинг 
1-давригача йўлдош орқали), интрана-
тал давр (туғруқ вақтида қин шиллиқ 
қавати, қони ҳомила шиллиқ қаватига 
тери кантакти орқали) ва эрта неона-
тал давр (чақалоқ ҳаётининг биринчи 
6 кунида она сути орқали) тўғри келган 
[6,7,9]. 

ОИВ инфекцияли оналардан  
туғилган чақалоқларни кўкрак сути 
билан озиқланиши натижасида улар-
га ОИВ инфекцияси юқиши хавфини 
ошириши тасдиқланган. Бизга маъ-
лумки, чақалоқларни кўкрак сути 
билан боқиш эрта ёшдаги болаларда 
учрайдиган аксарият касалликлар-
ни олдини олишда иммун тизим-
ни шакллантириб берадиган асосий 
омиллардан бири ҳисобланади. Дунё 
бўйича 40% чақалоқлар 6 ойгача ис-
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тисносиз кўкрак сути билан озиқлан-
моқда. Шунга қарамасдан  дунё ма-
малакатларида ҳар йили  озиқ овқат 
етишмаслиги натижасида 2,7 млн бо-
лалар вафот этаётгани сир эмас [2,4,8].

ОИВ инфекциясига чалинган она-
лардан туғилган чақалоқларни кўкрак 
сути билан озиқланиши натижасида  
кўкрак сути орқали ОИВ инфекция-
сини чақалоқга юқиш даражаси юқо-
ри ҳисобланади. Шу боис ҳам ОИВ 
инфекцияли оналарда туғилган чақа-
лоқларни суъний сут аралашмалари 
билан бепул тартибда таъминлаш жа-
раёнини такомиллаштириш, зудлик 
билан ҳал қилиниши зарур бўлган 
долзарб муаммолардан бири бўлиб 
қолмоқда [6,7,9,12,14]. 

Жаҳонда педиатрия ва юқумли 
касалликлар бўйича устувор йўна-
лишлари юзасидан қатор илмий 
тадқиқотлар олиб борилмоқда, улар 
орасида ОИВ инфекцияни онадан бо-
лага вертикал йўл яъни кўкрак сути  
орқали ўтишини олдини олиш мақ-
садида суъний озиқлантиришга ўтиш 
бўйича бир қатор муаммолар бор-
лиги  болаларнинг жисмоний риво-
жланиши ва соғлом камолга етишида 
етакчи ўринни эгалайди [3,7,13]. 

ОИВ инфекцияли оналарни ҳоми-
ладорлик даврида инфекциянинг кли-
ник босқичларида  учрайдиган оппор-
тунистик инфекциялар болаларнинг 
эрта неонетал ва постнатал даврларда  
кўп учрайдиган  клиник кўриниши 
психомотор ва жисмоний ривожла-
ниш суръатларининг кечикиши би-
лан характерланиши кузатилмоқда. 
Адабиётларга кўра, “...ЖССТ, BHIVA/
CHIVA ва АҚШнинг CDC ва American 
Academy of Pediatrics эспертлари ҳар 

қандай шароитда ҳам ОИВ инфекци-
яли оналардан туғилган чақалоқлар 
кўкрак сути билан  озиқланишга қар-
ши кўрасатмалар берган. 

ОИВ инфекцияси билан касаллан-
ган оналардан туғилган болаларнинг 
аксарияти (78,5%), асосан, тана вазни-
нинг 56,9%  бўйига нисбатан орқада 
қолиши туфайли жисмоний риво-
жланиши бир текис эмаслиги билан 
ажралиб туради...”[4,8]. Маълумки, 
соғлом оналардан туғилган чақа-
лоқларни ҳаётининг 6 ойигача ис-
тисносиз кўкрак сути билан боқили-
ши уларни соғлом ўсиши ва камолга 
етишини таъминлашдаги ролини эъ-
тиборга олиб, суъний сут аралашма-
лар билан озиқлантириладиган, шу   
жумладан ОИВ инфекцияли оналар-
дан туғилган  болаларни сунъий сут 
аралашмалари билан тизимли аниқ 
тартиб асосида озиқлантириш ҳозир-
ги даврнинг долзарб масалаларидан 
бир бўлиб қолмоқда [6,9].

АҚШда ҳомиладорлар орасида 
олиб борилган профилактик тадбир-
лар натижасида ОИВ инфекциясини  
вертикал йўл билан юқиш даражаси 
15- 30% гача, Африка давлатида эса 40-
50% га камайишига олиб келгани баён 
этилган. ОИВ инфекцияли оналар-
дан туғилган чақалоқлар учун сунъий 
озиқланишлар тавсия этилсада, унинг 
моливий масалаларига кам эътибор 
берилиб, етарлича ўрганилмасдан 
қолмоқда (Е.Б. Ястребова., ва ҳамму-
ал., 2019.). 

Доктор Ребекка Пауэлл бошчили-
гидаги Нью-Йорклик олимлар ОИВ 
инфекцияли  оналар кўкрак сутида 
ОИВга қарши антителалар билан қо-
планган ОИВ инфекциясини ютиши 
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ва йўқ қилиши мумкин бўлган сут оқ 
қон хужайраларини махсус турини 
аниқладилар. Бу қобилият антитела-
га боғлиқ хужайрали фагацитоз деб 
аталади (Поссеряева Т.,2023).   

ОИВ инфекцияли болаларни 
жисмоний ва руҳий риволанишла-
рига таъсир этувчи омиллар улар-
ни ўсиш ва ривожланишига салбий 
таъсир кўрсатган (Deryabina  A.,2020; 
CoffeeM., Lurie MN., et al., 2018).

АҚШда вирусни юқтириш хавфи 
юқори бўлгани сабабли  ОИВ инфек-
цияли оналардан туғилган болаларни 
кўкрак сути билан боқиш қатиъян ман 
этилган. Бироқ кўплаб ривожланма-
ган давлатларда она сутига алтернатив 
имкониятлар мавжуд бўлгани сабабли 
сунъий озиқлантириш қўлланилма-
ган. (Г. Либман, Х.Дж Макадон, 2018). 

МДҲ давлатлари жумладан Рос-
сия давлатида ОИВ инфекцияси би-
лан зарарланган ҳомиладор аёлларда 
ҳомиладорликни илк муддатларидан 
бошлаб, антиретровирус терапия ўт-
казилиши чақалоқга перинатал дав-
рида ОИВ инфекциясини  вертикал 
йўл билан юқишини камайишга олиб 
келиши исботланган. Шу билан бир-
га жарроҳлик амалиётидан сўнг бу 
аёлларда асоратлар пайдо бўлиши 
юқорилигича сақланиб қолиши таъ-
кидлаб ўтилган. (А.Ф.Завалко., ва ҳам-
муал.,2016)      

ОИВ инфекциясини онадан болага 
юқишини олдини олишда 3 босқич-
ли АРВТ профилактикаси амалиётга 
тадбиқ этилиши жумладан ҳомила-
дорлик, туғруқ ва  янги туғилган чақа-
лоқларда шунингдек кўкрак сути би-
лан боқишни истисно қилиш ўзини 
ижобий самара бергани исботланган 
бир пайтда ОИВ инфекциясини да-
волашни самарали усуллари йўқлиги 

сабабли, ушбу профилактика тадбир 
ОИВ инфекциясига қарши курашда 
асосий омил сифатида баён этилган 
(Д.З Бузуева., ҳаммуал.,2021). 

ОИВ юққан болаларда тана мас-
сасини ортишининг секинлашиши, 
овқатланишнинг камайиши, юқумли 
касалликлар ва ичак системасидаги 
сўрилишларнинг бузилишлари сабаб 
бўлган (Базыкина Е.А., ва ҳаммуал., 
2017; Блинов Д.С., ҳаммуал., 2017).       

Ўзбекистонда олимлар томонидан 
ОИВ инфекциясини тарқалиши би-
лан онадан болага вертикал йўл билан 
ўтиши, клиник кечиши ва янги дори 
воситаларини амалиётга қўллаш бўй-
ича даволаш самарадорлиги  исбот-
ланган. (Атабеков Н.С ва ҳаммуал., 
2018; Тўйчиев Л.Н., ва ҳаммуал., 2019). 

ОИВ инфекциясини вертикал йўл 
билан юқишини олдиш жумладан 
ҳомиладорлик, туғруқ ва кўкрак сути 
билан боқиш бўйича маълумотлар 
берилсада, кўкрак сутини ўрнини бо-
сувчи суъний сут аралашмалари ва 
уларнинг моливий негизларини ҳал 
этиш юзасидан  маълумотлар берил-
маган. 

Ушбу йўналишдаги, яъни ОИВ 
инфекцияли болаларнинг ҳаёт тарзи 
ва кун тартибини белгилаш, чақалоқ-
лик давридан суъний сут аралашма-
лари билан озиқланиш билан бирга 
уларнинг жисмоний баркамол риво-
жланиши яъний антропометрик кўр-
саткичлари баҳолаш жумладан ҳаёт 
давомийлиги ва сифатини яхшилаш 
бўйича амалий тадбирларни ишлаб 
чиқиш замонавий тиббиётнинг ама-
лий жихатдан энг муҳим ва долзарб 
муаммоси бўлиб ҳисобланади. 

Адабиётлар шархининг якуний 
хулосасида  кўра;

- Дунёнинг айрим давлатларида 
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ОИВ инфекцияли оналардан туғилган 
болаларни кўкрак сути билан боқиш 
қатъиян ман этилган, бироқ кўплаб 
ривожланмаган давлатларда она су-
тига алтернатив имкониятлар мавжуд 
бўлгани сабабли сунъий озиқланти-
риш қўлланилмаган. Шу билан бир-
га кўплаб мутахассислар истисно та-
риқасида 4-6 ойгача она сути билан 
боқишни тавсия этган.

- Осиё ва Африка давлатларида 
диарея, пневмония ва тўйиб овқат-
ланмаслик туфайли касалланиш ва 
ўлим даражаси юқори бўлганлиги, 
ОИВ инфекцияли оналар болаларни 
кўкрак сути билан боқиши миллий 
соғлиқни сақлаш ташкилотлари то-
монидан қўллаб-қувватланмасада, бо-
лаларни ҳаётини сақлаб қолиш учун 
кўкрак сути билан озиқлантиришни 
давом эттирган.

- Дунё бўйича ОИВ инфекциясини 
олдини олиш АРВТ ва АРТП тадбир-
лари амалиётга тадбиқ этилсада, ҳоми-
ладорлар ўртасида ОИВ инфекцияси  
тарқалиши, шу билан боғлиқ ҳолатда 
касалликнинг вертикал йўл билан  бо-
лаларга юқиши давом этмоқда. 
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В статье описывается возникновение 

ВИЧ-инфекции среди населения мира, 
пути передачи, распространение и встре-
чаемость среди беременных женщин, а 
также особенности течения антенаталь-
ного периода. Также были сопоставле-
ны и проанализированы статистические 
данные ВОЗ о ВИЧ-инфекции. Кроме 
того, изложено значение грудного моло-
ка при вертикальной передаче ВИЧ-ин-
фекции, применение искусственных 
молочных смесей и результаты научных 
исследований, проведенных учеными 
мира. На основании источников доказа-
но, что при грудном вскармливании но-
ворожденных, рожденных от ВИЧ-инфи-
цированных матерей, уровень передачи 
ВИЧ-инфекции новорожденным через 
грудное молоко высок.

REZUME
METHODS FOR PREVENTING 

MOTHER-TO-CHILD VERTICAL 
TRANSMISSION OF HIV INFECTION 

(LITERATURE REVIEW)
Atabekov Nurmat Satiniyazovich1, 
Yunusov Muzaffar Mirposilovich2, 

Atakhazhiev Mirkomil Sotkinboevich3.
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of the Republic of Uzbekistan

2Andijan State Medical University
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Keywords:  HIV infection, mothers, 

children, breast milk.
This article describes the origin, 

transmission routes, and spread of HIV 
infection among the global population, 
as well as its occurrence among pregnant 
women and the peculiarities of the antenatal 
period. It also includes comparative and 
analytical data based on statistics provided 
by the World Health Organization (WHO). 
Additionally, the role of breast milk in the 
vertical transmission of HIV infection, the 
use of artificial formula, and the results 
of scientific studies conducted by global 
researchers are presented. It has been proven 
by various sources that breastfeeding by 
mothers infected with HIV significantly 
increases the risk of transmitting the 
infection to the infant through breast milk.
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Оценить эффективность раннего 
скрининга рака шейки матки с ис-
пользованием ПЦР-диагностики ВПЧ 
и жидкостной цитологии в Ташкенте 
за 2024 год.

В исследовании приняли участие 
21 107 женщин в возрасте от 30 до 55 
лет, обследованных в 12 централь-
ных поликлиниках г.Ташкента. ПЦР 
использовалась для выявления ВПЧ 
высокого онкогенного риска. Жен-
щины с положительным результатом 
прошли жидкостную цитологию.

Положительный ПЦР на ВПЧ вы-
явлен у 1 124 женщин (5,3%). Наиболее 
распространённым был ВПЧ 16 типа 
(87 случаев), за ним следовали типы 52 
(52 случая), 18 (5 случаев) и 45 (4 слу-
чая). Среди женщин с ВПЧ-положи-
тельным результатом предраковые 
изменения выявлены у 264 человек, а 
рак шейки матки — у 31 женщины.

Скрининг с использованием ПЦР 
и последующей жидкостной цитоло-
гии позволил эффективно выявлять 

предраковые и злокачественные изме-
нения. Полученные данные подтвер-
ждают необходимость масштабного 
внедрения подобных программ в Уз-
бекистане.

Введение. Рак шейки матки 
(РШМ) является одним из наиболее 
распространённых злокачественных 
заболеваний среди женщин во всем 
мире. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), еже-
годно регистрируется около 570 тысяч 
новых случаев РШМ, что составляет 
примерно 7,5% от всех случаев рака 
у женщин. В странах с развитыми 
системами здравоохранения распро-
странённость заболевания значитель-
но снижена благодаря внедрению ре-
гулярных скрининговых программ, 
направленных на раннее выявление 
предраковых изменений в шейке мат-
ки.

ВПЧ представляет собой группу 
вирусов, включающую более 200 ти-
пов, из которых около 40 могут инфи-
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цировать половые органы. Известно, 
что хроническая инфекция ВПЧ, осо-
бенно высокоонкогенными типами 
вируса, такими как типы 16, 18, 31, 33, 
45 и 52, является основным фактором 
риска развития рака шейки матки. 
Эти типы вируса вызывают измене-
ния в клетках шейки матки, которые 
могут привести к развитию предрако-
вых заболеваний и, в конечном итоге, 
к раку. ВПЧ 16 и 18 особенно часто ас-
социируются с развитием инвазивно-
го рака шейки матки и составляют ос-
новную угрозу для здоровья женщин.

В Узбекистане рак шейки матки 
остается одной из ведущих причин 
смерти от онкологических заболева-
ний среди женщин. Особенно акту-
альной эта проблема является для 
крупных городов, таких как Ташкент, 
где наблюдается высокая плотность 
населения и растущий риск развития 
заболеваний, связанных с инфекцией 
вирусом папилломы человека (ВПЧ), 
который является основным этиоло-
гическим фактором развития РШМ.

Таким образом, исследование эф-
фективности раннего скрининга рака 
шейки матки в Ташкенте за 2024 год 
является крайне актуальным, посколь-
ку позволяет оценить текущую ситуа-
цию, выявить возможные проблемы и 
предложить решения для улучшения 
профилактических мероприятий в 
рамках общественного здравоохране-
ния.

Цель исследования. Оценить эф-
фективность ПЦР-скрининга на ВПЧ 
и жидкостной цитологии для ранне-
го выявления предраковых и злокаче-
ственных изменений шейки матки у 
женщин в г.Ташкенте за 2024 год.

Материалы и методы. Для оцен-
ки эффективности раннего скрининга 
рака шейки матки в г.Ташкенте за 2024 
год было проведено исследование сре-
ди женщин, проходивших обследова-
ние в 12 центральных поликлиниках 
города. Исследование проводилось 
на базе Научно-исследовательского 
института вирусологии (НИИ виру-
сологии) в лаборатории отдела иссле-
дования папилломавирусов и других 
онковирусных инфекций. В исследо-
вании приняли участие 21 107 жен-
щин в возрасте от 30 до 55 лет. Скри-
нинг проводился с использованием 
метода полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) для выявления инфекции 
вирусом папилломы человека (ВПЧ), 
что позволило оценить риск развития 
предраковых и раковых изменений в 
шейке матки.

1. Выборка исследования
В общей сложности было обследо-

вано 21 107 женщин в возрасте от 30 до 
55 лет, среди которых 1 124 показали 
положительный результат на наличие 
ВПЧ высокоонкогенных типов (16, 18 
и другие) при проведении ПЦР. Жен-
щины с положительным результатом 
на ВПЧ были направлены на дальней-
шее обследование с использованием 
метода жидкостной цитологии (ЖЦ), 
для уточнения состояния клеток шей-
ки матки и выявления возможных 
предраковых изменений.

2. Методы исследования
ПЦР (Полимеразная цепная реак-

ция) Для выявления инфекции ВПЧ 
использовался метод ПЦР, который 
позволяет точно определить наличие 
вирусной ДНК в клетках шейки мат-
ки. Этот метод был применен ко всем 
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женщинам, проходившим скрининг. 
Положительный результат на ВПЧ 
был получен у 1 124 женщин, из них 
16 тип 87 женщин, 18 тип 5 женщин, 
мих типы 52 женщие и 45 тип 4 жен-
щин, что составило 5,3% от общего 
числа обследованных.

Жидкостная цитология (ЖЦ): Все 
женщины с положительным резуль-
татом ПЦР на ВПЧ были направлены 
на дополнительное обследование ме-
тодом жидкостной цитологии. ЖЦ 
позволила точно выявить атипичные 
клетки, которые могут быть предвест-
никами предраковых изменений. Сре-
ди 1 124 женщин, прошедших жид-
костную цитологию, было выявлено 
264 случая предраковых изменений и 
31 случай рака шейки матки.

Результаты и обсуждение. В ис-
следование было включено 21 107 жен-
щин в возрасте от 30 до 55 лет, прохо-
дивших профилактический скрининг 
рака шейки матки в 12 центральных 
поликлиниках г.Ташкента в 2024 году. 
Все пациенты были обследованы с ис-
пользованием полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) для выявления инфек-
ции вирусом папилломы человека 
(ВПЧ), а при наличии положительно-
го результата — направлены на жид-
костную цитологию (ЖЦ).    Из общего 
числа обследованных 1 124 женщины 
(5,3%) получили положительный ре-
зультат на ВПЧ высокоонкогенных 
типов, что указывает на сравнительно 
невысокую, но клинически значимую 
распространённость инфекции среди 
женщин указанной возрастной груп-
пы в городской популяции.

Распределение по типам вируса 
среди ВПЧ-положительных:

ВПЧ 16 тип – 87 случаев, 52 тип – 52 
случая, 18 тип – 5 случаев и 45 тип – 4 
случая

Таким образом, наиболее распро-
странёнными среди ВПЧ-ассоцииро-
ванных инфекций в данной выборке 
были тип 16 (7,7%) и тип 52 (4,6%). 
Это соответствует мировым данным, 
где ВПЧ 16 считается наиболее онко-
генным и ассоциированным с инва-
зивным раком шейки матки, а ВПЧ 
52 также относится к высокоонкоген-
ным типам, особенно в странах Азии 
и Восточной Европы.

Результаты жидкостной цитоло-
гии. Среди 1 124 ВПЧ-позитивных 
женщин были получены следующие 
результаты при проведении жидкост-
ной цитологии:

264 случая предраковых измене-
ний (включая ASC-US, LSIL, HSIL, CIN 
I–III)  31 случай инвазивного рака шей-
ки матки, из них, 23,5% предраковых 
изменений среди всех ВПЧ-положи-
тельных женщин 2,8% — диагности-
рованных случаев рака шейки матки

Таким образом, почти каждая чет-
вёртая ВПЧ-позитивная женщина 
имела цитологические признаки, ука-
зывающие на необходимость клини-
ческого наблюдения или вмешатель-
ства.

Значимость комбинированного 
подхода

Применение двухэтапного скри-
нинга (ПЦР + ЖЦ) позволило: выя-
вить ранние стадии предраковых про-
цессов, когда они ещё потенциально 
обратимы; оптимизировать направ-
ление женщин на кольпоскопию и 
биопсию, минимизируя ненужные 
инвазивные процедуры для тех, у 
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кого ПЦР и ЖЦ дали отрицательные 
результаты; эффективно сегментиро-
вать группы риска в городской попу-
ляции.

Результаты подтверждают высо-
кую чувствительность и специфич-
ность комбинированной стратегии 
скрининга и подчеркивают её приме-
нимость в условиях городской систе-
мы здравоохранения Узбекистана.

Заключение. Распространённость 
ВПЧ высокого онкогенного риска в 
г.Ташкенте за 2024 год составила 5,3% 
среди обследованных женщин.

Наиболее часто выявлялись типы 
ВПЧ 16 и 52, что соответствует гло-
бальным тенденциям и подтверждает 
их ключевую роль в канцерогенезе.

Жидкостная цитология среди 
ВПЧ-позитивных женщин выявила 
предраковые изменения в 23,5% слу-
чаев и рак шейки матки в 2,8%.

Комбинированный подход (ПЦР 
+ ЖЦ) продемонстрировал высокую 
диагностическую значимость и дол-
жен быть интегрирован в националь-
ные скрининговые программы.
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SUMMARY
HPV SCREENING AND CERVICAL 

CYTOLOGY: TASHKENT 2024

Akhmedova Lyubov Mikhailovna, 
Akhmedova Shakhnoza Khairullaevna,  

Bobozhonova Oisha Shavkatovna,
 Kochova Zarina Alisherovna

Research Institute of Virology of the Republican 
Specialized Scientific and Practical Medical 

Center of Epidemiology, Microbiology, 
Infectious and Parasitic Diseases

dr.love85@mail.ru

Keywords: Cervical cancer (CC), Hu-
man papillomavirus (HPV), early cervical 
cancer screening, cervical cancer preven-
tion, high-risk HPV types (16, 18, 31, 33).

The study included 21,107 women aged 
30 to 55 years who were screened in 12 cen-
tral polyclinics of Tashkent. HPV detection 
was performed using PCR. Women who 
tested positive were further examined with 
liquid-based cytology.

HPV high-risk types were detected in 
1,124 women (5.3%). The most common 
types were HPV 16 (87 cases), HPV 52 (52 
cases), HPV 18 (5 cases), and HPV 45 (4 cas-
es). Among HPV-positive women, 264 cases 
of precancerous lesions and 31 cases of cer-
vical cancer were identified.

The combination of PCR screening and 
cytology effectively identified precancerous 
and malignant lesions. These findings sup-
port the need for national implementation 
of similar screening programs in Uzbeki-
stan.

REZUME
ОPV SKRININGI VA BACHADON 

BO‘YNI SITOLOGIYASI:  
TOSHKENT 2024
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ilmiy-amaliy tibbiyot markazining Virusologiya 
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Kalit so‘zlar: Bachadon bo‘yni saratoni 
(BBS), Odam papilloma virusi (OPV), bacha-
don bo‘yni saratonini erta skrining qilish, 
bachadon bo‘yni saratonining oldini olish, 
yuqori xavfli OPV turlari (16, 18, 31, 33).

Tadqiqotda Toshkent shahrining 12 ta 
markaziy poliklinikasida 30 dan 55 yoshga-
cha bo‘lgan 21 107 nafar ayol ishtirok etdi. 
OPV aniqlash uchun PZR usuli qo‘llanildi. 
Musbat natijaga ega ayollar suyuqlik si-
tologiyasidan o‘tkazildi. ОPV yuqori xavfli 
turlari 1124 ayolda (5,3%) aniqlandi. Eng 
ko‘p uchrayotgan turlar: ОPV 16 (87 ta ho-
lat), 52 (52), 18 (5), va 45 (4). Musbat nati-
jaga ega ayollardan 264 nafarida oldindan 
saraton holatlari, 31 nafarida esa bachadon 
bo‘yni saratoni aniqlandi.

PZR va suyuqlik sitologiyasi asosidagi 
birgalikda skrining usuli bachadon bo‘yni 
saratoni va uning oldingi bosqichlarini sa-
marali aniqlash imkonini berdi. Bu yon-
dashuv O‘zbekiston bo‘ylab skrining dastur-
larini keng joriy etish zarurligini ko‘rsatadi.
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Актуальность. Воспалительные 
заболевания позвоночника вызыва-
ются микроорганизмами, которые 
распространяются гематогенно, лим-
фогенно и поражают тело позвонка, 
межпозвоночный диск и прилегаю-
щие паравертебральные мягкие тка-
ни [1,3].

Согласно литературным данным, 
пиогенный спондилит составляет 
2–7% всех случаев инфекций костей и 
суставов [8]. 

Внелегочные туберкулезные пора-
жения в 50% случаев локализуются 
в костях и суставах. Наиболее часто 
костно-суставной туберкулез поража-
ет позвоночник и составляет от 40 до 
82,4% [1,2,3].

Поздняя верификация диагноза 
приводит к высокому проценту ос-
ложнений из-за сдавления спинного 
мозга абсцессами и костными отлом-
ками в результате патологических пе-
реломов тел позвонков [1,2,3].

На ранних стадиях воспалитель-
ных заболеваний позвоночника диф-
ференциальная диагностика наибо-
лее сложна и зачастую пациентам с 
воспалительными заболеваниями по-
звоночника рекомендуют проведение 
открытой или чрескожной биопсии, 
что влечет за собой риски оператив-

ного вмешательства и общего наркоза 
[3,4].

Цель. Оценить возможности со-
временных иммунологических мето-
дов диагностики туберкулеза позво-
ночника

Материалы и методы. Исследо-
вание основано на данных 75 (100%) 
больных туберкулезным спондили-
том (ТС), госпитализированных в от-
деление хирургии костно-суставного 
туберкулеза в 2023-2024 гг. Возраст па-
циентов составил от 28 до 83 лет, сред-
ний возраст составил 62 года. Мужчин 
было 46 (61,3±0,56%), женщин — 29 
(38,7±0,56%).

Общее состояние, данные анамне-
за, ортопедический и неврологиче-
ский статус оценивались при меди-
цинском осмотре. Общеклинические 
лабораторные и инструментальные 
исследования проводились всем боль-
ным для оценки функционального 
состояния внутренних органов и со-
путствующих заболеваний, а также 
состояние системы коагуляции и фи-
бринолиза.

Диагноз ТС подтверждался по 
МРТ и КТ, а также положительным 
диаскинтестом, положительными 
анализами IGRA (Quantiferon TB Gold 
(QFT)), гистологическим заключени-
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ем операционного материала и биоп-
татов, положительным результатом 
бактериологического исследования 
операционного материала, биопта-
тов, абсцессов молекулярно-генети-
ческим методом GeneXpert® MTB/Rif 
(GeneXpert).

Хирургическое лечение назнача-
лось при неэффективности противо-
туберкулезной терапии, подтверж-
денной по данным МРТ и/или КТ, и 
в случаях прогрессирования невро-
логического дефицита и заключалось 
в некрэктомии тел пораженных по-
звонков с последующей фиксацией 
титановым сетчатым кейджем. Перед 
открытой операцией проводилась 
чрескожная биопсия позвоночника 
под флюороскопическим контролем 
трепанационной иглой 8-11G, 150 мм. 
Также пунктировались доступные па-
равертебральные абсцессы. 

Статистический анализ исследо-
вания проводился с использованием 
современных компьютерных систем с 
операционной системой Windows 10 
и программы Microsoft Exzel 2016.

Результаты и обсуждение. ТС в 
спондилитической фазе диагности-
рован у 73(97,3±0,19%) больных. Па-
равертебральные абсцессы выявлены 
у 56(74,7±5,0%) больных, из них у 39 
(52±5,8%) случаев абсцессы распро-
странялись сублигаментозно. Пара-
вертебральная инфильтрация мягких 
тканей выявлена у 17 (22,7±4,8%) боль-
ных. Шейный отдел позвоночника 
был поражен у 2 (2,7±1,9%) больных, 
грудной — у 40 (53,3±0,58%), пояснич-
ный и крестцовый — у 33 (44±0,57%). 
Контактное разрушение 2 смежных 
позвонков имело место у 48 (64,0±5,5%) 

пациентов, а более 2 позвонков — у 
17 (22,6±0,48%). Субтотальное разру-
шение позвонков наблюдалось у 27 
(36±5,5%) больных. Секвестры выяв-
лены у 10 (13,3±3,9%) пациентов. В 
2(2,7±1,9%) случаях ТС установлен в 
ранней спондилитической фазе, на 
МРТ и КТ отмечался единичный очаг 
деструкции в теле позвонка без секве-
стров.

Положительный QFT получен 64 
(85,3±0,41%) больных, у 11 (14,7±0,41%) 
больным с отрицательным кванти-
фероновым тестом поставлен диас-
кинтест, который показал положи-
тельный результат еще у 3 (4±0,22%) 
больных, еще у 4 (5,3±0,26%) боль-
ных ТС подтвержден гистологически 
и методом GeneXpert, у остальных 
4(5,3±0,26%) больных ТС подтвержден 
только методом GeneXpert.

В нашем исследовании, гистология 
биоптатов позвоночника показала ту-
беркулезное воспаление с казеозным 
некрозом, окруженным гранулема-
тозным воспалением и гигантскими 
клетками Лангханса в 8(10,7±3,6%) 
случаях, дистрофию костной ткани в 
15 (20±4,6%) случаях, некроз костной 
ткани в 3(4±0,23%) и нетуберкулезное 
воспаление в 49 (65,3±5,5%) случаях.

Гистология операционного мате-
риала показала туберкулезное вос-
паление в 30(40±5,7%) случаях и нету-
беркулезное воспаление в 45 (60±5,7%) 
случаях. 

Положительный GeneXpert на 
ДНК микобактерий туберкулеза 
(МБТ) в биоптатах и ​​промывных жид-
костях выявлена ​​в 23(30,7±5,3%) случа-
ях. Рифампицин – резистентные (R-R) 
МБТ были обнаружены в 1(1,3±1,3%) 
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случае, а 9(12±3,8%) образцов содержа-
ли следы МБТ без возможности опре-
деления чувствительности к рифам-
пицину. В остальных 13 (17,3±0,44%) 
случаях была обнаружена ДНК МБТ, 
чувствительных к рифампицину (R-
S). В образцах операционных мате-
риалов, ДНК МБТ была обнаруже-
на в 37(49,3±5,8%) случаях, R-R МБТ 
установлена ​​в 1(1,3±1,3%) случае, а в 
1(1,3±1,3%) обнаружены следы МБТ. В 
остальных 35(46,6±5,8%) случаях выяв-
лены R-S МБТ. У 5(6,7±0,29%) пациен-
тов также были обнаружены R-S МБТ 
в мокроте.

По данным литературы, в 40-80% 
случаев ТС диагностируется в ослож-
ненной форме, контактной деструк-
ции двух-трех (30-35%) тел позвонков, 
с абсцессами, субтотальной деструк-
цией позвонков и патологическими 
переломами [6,7]. В нашем исследо-
вании контактная деструкция двух 
смежных позвонков имела место у 
48(64,0±5,5%) пациентов, более двух 
позвонков — у 17(22,6±0,48%), абсцес-
сы — у 56(74,7±5,0%) пациентов. Суб-
тотальная деструкция позвонков име-
ла место у 27(36±5,5%) пациентов. 

По данным литературы, общая 
чувствительность в 6 исследованиях 
по IGRA составила 77% (95% ДИ: 66–
85%) при туберкулезной инфекции 
[6]. В нашем исследовании положи-
тельный QFT получен 64(85,3±0,41%) 
больных, из 11(14,7±0,41%) больных с 
отрицательным QFT, у 3(4%) больных 
получен положительный результат на 
диаскинтест.

Cuong NK et al, 2023 получили по-
ложительную культуру у 51,3% боль-
ных ТС, у 26,3% больных туберкулезом 

лимфатических узлов и 25,3% боль-
ных туберкулезным плевритом при 
пункции [5]. В нашем исследовании 
положительный результат GeneXper 
получен в 23(30,7±5,3%) биоптатах и 
37(49,3±5,8%) операционных матери-
алов. 

Выводы. Иммунологические ме-
тоды диагностики туберкулеза позво-
ночника, такие как туберкулиновые 
кожные и IGRA тесты эффективны в 
более чем в 85% случаев, однако у боль-
ных со спондилитом и отрицательны-
ми иммунологическими тестами, а 
также с прогрессированием процесса 
на КТ и МРТ требуются открытые хи-
рургические вмешательства как с диа-
гностической, так и с лечебной целью. 
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SUMMARY
СAPACITY OF MODERN IMMUNOLOGICAL METHODS OF 

DIAGNOSTICS OF SPINE TUBERCULOSIS
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Pulmonology named after Sh. Alimov

babaev.vahob@mail.ru

Keywords: Tuberculous spondylitis, Quantiferon TB Gold, GeneXpert MTB/Rif.

In order to evaluate the capabilities 
of modern immunological methods 
for diagnosing of spinal tuberculosis 
the data of 75 (100%) patients with 
tuberculous spondylitis hospitalized 
in the Department of Surgery for Bone 
and Joint Tuberculosis in 2023-2024 were 
studied. In 97.3%, TS was diagnosed in a 

complicated form. The Quantiferon test 
was positive in 85.3% of patients with 
TS. Histology confirmed TS in 10.7% of 
biopsies and 40% of surgeries. Positive 
GeneXpert® MTB/Rif was obtained in 
30.7% of biopsies and 49.3% of surgeries. 
Conclusion: A negative QFT result does 
not exclude TS.
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РЕЗЮМЕ
УМУРТҚА ПОҒОНАСИНИНГ ТУБЕРКУЛЁЗИ ДИAГНОСТИКAСИДА 
ЗАМОНАВИЙ ИММУНОЛОГИК УСУЛЛAРИНИ ИМКОНИЯТЛAРИ

Бабоев Aбдувахоб Сахибназарович

Ш.Aлимов номидаги Республика ихтисослаштирилган фтизиатрия ва 
пулмонология илмий-амалий тиббиёт маркази

babaev.vahob@mail.ru

Калит сўзлар: умуртқа туберкулези, Quantiferon TB Gold, GeneXpert MTB/
Rif.

Умуртқа поғонаси туберкулёзи 
диагностикасида замонавий иммуно-
логик усулларнинг имкониятларини 
баҳолаш мақсадида 2023-2024 йиллар-
да суяк ва бўғимларнинг туберкулёзи 
жарроҳлик бўлимига ётқизилган 75 
нафар (100%) умуртқа туберкулези би-
лан касалланган беморларнинг маъ-
лумотлари ўрганилди. 97,3% ҳоллар-
да умуртқа туберкулези асоратланган 
шаклда ташхис қўйилган. Quantiferon 
TB Gold(QFT) умуртқа туберкуле-

зи билан касалланган беморларнинг 
85,3% ижобий бўлган. Гистологик 
усулда 10,7% биоптатларда ва 40% 
жарроҳлик материалларда туберку-
лез тасдиқланди. GeneXpert® MTB/Rif 
усули кулланганда 30,7% биоптатлар-
да ва 49,3% жарроҳлик материаллар-
да мусбат натижа олинган. Қилинган 
хулоса: манфий Quantiferon синамаси 
олинган холатларда умуртқа туберку-
лезини инқор қилинмайди.
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Mazkur ilmiy tadqiqot 5 yoshdan 
10 yoshgacha bo‘lgan refraksion ambli-
opiyali bolalarda magnit va fotostimu-
lyatsiya usullarining samaradorligini 
baholashga bag‘ishlangan. Baholash me-
zonlari sifatida funksional diagnostika 
usullari — elektroretinografiya (ERG), 
elektroensefalografiya (EEG) va ko‘rish 
chaqirilgan potensiallari (ZVP) tanlandi. 
Tadqiqotda “Нейрон-Спектр-5” appa-
ratidan foydalanilib, davolashdan oldin 
va keyingi ko‘rsatkichlar solishtirildi. 
Natijalar shuni ko‘rsatdiki, neyrostimu-
lyatsiya bilan davolash qilingan bemor-
larda a- va b-to‘lqin amplitudalari osh-
di, EEGda alfa ritm kuchi yaxshilandi, 
ZVPda esa P100 latentligi qisqarib, am-
plitudasi ortdi. Bu esa ko‘rish tizimi 
faoliyatining tiklanishida neyrostimu-
lyatsiya usullarining samarali ekanini 
tasdiqlaydi. Olingan natijalar ambliopi-
yani davolashda zamonaviy fizioterape-
vtik yondashuvlarni joriy etish zarurlig-
ini asoslab beradi.

Ambliopiya – “yalqov ko‘z” 
ko‘zoynak yoki kontakt linzalar bilan 
ham ko‘rish qobiliyati yetarli bo‘lmay-

digan, bolalar oftalmologiyasidagi 
muammoli holatdir. Butun dunyo tahl-
illariga ko‘ra, ambliopiyaning uchrash 
ko‘rsatkichi 2-5% ni tashkil qiladi. Re-
fraksiya anomaliyalarining turli ko‘rin-
ishlari mavjud bolalarning 40-50%da 
ambliopiya uchraydi. Hozirgi davrda 
insonlar hayotida ko‘zlarni zo‘riqishi-
ga sabab bo‘luvchi omillar ko‘paygan. 
Gadjetlarni kirib kelishi, texnika va tex-
nologiyani rivojlanishi, o‘qish va ilmga 
bo‘lgan qiziqishni hamda talabni oshishi, 
aholini zichlashishi yani yashash joylari, 
inshootlarni ko‘payishi kabi sabablar 
ayniqsa bolalarimizning, ko‘zlarini rivo-
jlanish holatiga salbiy ta’sirlarini ko‘rsat-
ib kelmoqda. Natijada refraksiya buzili-
shi bilan bog‛liq kasalliklarni ko‘rsatkichi 
oshishiga sabab bo‘lmoqda. Aynan, re-
fraksion ambliopiya boshqa tur ambli-
opiyalar orasida keng tarqalgan. Ushbu  
kasallikni davolashning samarali usul-
larini ishlab chiqish bolalar oftalmologi-
yasining eng muhim vazifalaridan birid-
ir[1-3].

Ambliopiyani ko‘plagan davolash 
usullari mavjud. Keyingi davrda, ko‘pla-
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gan oftalmologlarning ilmiy tavsiyalari-
da yangicha usullarni qo‘llashga ko‘rsat-
malar berilgan. To‘r parda sariq tanasiga 
yorug‛lik, geliy-neonli lazer bilan ta’sir 
berish yoki ko‘z olmasi mushak-nerv 
sistemasiga kichik impulsli tok va mag-
nit bilan ta’sir qilish orqali ambliopiyani 
davolashda pleoptik davoni yangicha 
turlariga tavsiya berilmoqda. Bizning bu 
ishimizda aynan refraksiya buzilishi sa-
babli yuzaga kelgan ambliopiyani davo-
lashda magnit maydon va yorug‛lik 
oqimini birgalikda ta’siri natijasini bax-
olashni maqsad qilganmiz[4-8].

Ishning maqsadi: Bolalarda giper
metropiya natijasida rivojlangan amb- 
liopiyani davolashda Amo-atos usku
nasinining  samaradorligini neyro- 
fiziologik baholash.

Tekshirish materiallari va usullari. 
Ilmiy tadqiqotimizni olib borishimiz 
uchun refraksiya buzilishi bilan bog‛liq 
ambliopiya tashxisi aniqlangan 5 yosh-
dan 10 yoshgacha bo‘lgan 40 nafar 
bolalarni Urganch shaxridagi “Ziyo 
baxsh” klinikasida o‘rgandik. Davol-

ash samaradorligini guruhlarda baxo-
lash maqsadida gipermetropiya bilan 
bog‛liq yengil, o‘rta va yuqori darajali 
ambliopiya ko‘rish o‘tkirligi ko‘zoynak 
bilan Visus M= 0,2-0,3 bo‘lgan bolalarni  
guruhlarga ajratib o‘rgandik. I nazorat 
guruhiga ananaviy davolash, to‘liq ko-
rreksiyalovchi ko‘zoynak va an’anaviy 
davo tavsiya qilindi; II asosiy guruhga 
to‘liq korreksiyalovchi ko‘zoynak va 
magnitostimulyatsiya qilish maqsadida 
AMO-ATOS va amblio uskunasi yor-
damida 10 kunga har 3 oydan davolash 
tavsiya qilindi. Neyroprotektor davo si-
fatida Nukleo S.M.F fotre 2ml kun ora 6 
ta mushak orasiga yiliga bir marotaba 
tavsiya berildi. Davolash samaradorligi 
1 yil davomida har chorakda umumiy 
oftalmologik usullaridan vizometriya, 
kontaktsiz tonometriya, biomikroskopi-
ya, skiaskopiya, oftalmoskopiya va ney-
rofiziologik tekshiruv usullaridan ele-
ktroensefalografiya, miyaning ko‘ruv 
chaqiruv potentsiali va elektroretino-
grafiyaga ko‘ra baxolandi.

1-jadval
Guruhlarda bemorlar gipermetropiya darajalariga ko‘ra  

20 nafardan taqsimlandi

Gipermetropik 
refraksiya darajalari I nazorat guruhi II asosiy guruh

Engil darajali  
bemorlar soni 12 11

O‘rta darajali  
bemorlar soni 7 8

Baland darajali  
bemorlar soni 1 1
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Natijalar. 
Guruhlarda vizometriya ko‘rsat-

kichlari 1 yil davomida kuzatishlarimiz 
natijasida quyidagicha o‘zgardi: Davola-
shdan oldin ikkala guruhda ham ko‘rish 
o‘tkirligi M≥0,2±0,1 ekanligi aniqlan-
gan. Bemorlarda har 3 oydan vizometri-
ya ko‘rsatkichlarini kuzatdik. Birinchi 

va ikkinchi chorakda guruhlarda katta 
farqli natijalar kuzatilmadi. Kuzatishla-
rimizning keyingi ikkita choragida asos-
iy guruhda, nazorat guruhiga nisbatan 
ancha ijobiy natijalarga erishildi. Asosiy 
guruhda Visus ≥0,9 va nazorat guruhida 
Visus≥0,5. Demak, asosiy guruhda yetar-
li kutilgan natijalarga erishildi.

Bioelektrik faollikni aniqlash maq-
sadida guruhlarda bemorlar elektro-
ensefalografiya usuli yordamida, kuza-
tuvlarimizdan oldin va keyin, ritmlar 
solishtirildi. Dastlabki tekshiruvlarda 
ikkala guruhda ham alfa va beta ritmlar-
da sezilarli farq qayd etilmadi (p˃0,05). 
Biroq davolashdan so‘ng asosiy guru-

hda alfa ritmlar amplitudasi va chasto-
tasining ortishi, shuningdek teta faol-
liginging kamayishi kuzatildi. Nazorat 
guruhida esa bu kabi ijobiy dinamika 
kuzatilmadi yoki past darajada ifodalan-
gan bo‘lib, statistik ahamiyatga ega emas 
edi (p˃0,05).

2-jadval 
Quyidagi jadvalda davolashdan oldin va keyingi  

EEG parametrlari ko‘rsatilgan

Parametr Asosiy gu-
ruh (oldin)

Asosiy gu-
ruh (keyin)

Nazorat gu-
ruh (oldin)

Nazorat gu-
ruh (keyin)

Statistik 
natija (p)

Alfa ampli-
tude (mkV) 28 35 27 29  ˂0.05

Alfa chastota 
(Hz) 8,1 9,3 8,0 8,1 ˂0,05

Teta ampli-
tude (mkV) 35 28 34 33 ˂0,05

 

 
 

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

Nazorat guruhi

Asosiy guruh

Guruhlarda vizometriya ko‛rsatkichlari davolash davomida 
dinamikada kuzatishimiz natijalari quyidagicha

12 oydan keyin 9 oydan keyin 6 oydan keyin 3 oydan keyin
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Tadqiqot davomida asosiy va na-
zorat guruhida (ZVP) - miyaning ko‘ruv 
chaqiruv patensiali ko‘rsatkichlari baxo-

landi. ZVP P100 kompanentining laten-
tligi va amplitudasi asosiy parametrlar 
sifatida tanlandi.

3-jadval
Quyidagi jadvalda ZVP parametrlari keltirilgan

Ko‘rsatkich Asosiy guruh 
(oldin)

Asosiy guruh 
(keyin)

Nazorat 
guruh (oldin)

Nazorat 
guruh (keyin)

Statistik 
natija (p)

P100 
latentligi 118,5±4,3 106,8±3,9 119,1±5,1 116,7±4,9 ˂0,05

P100 
amplitudasi 6,2±1,1 8,5±1,3 6,3±1,0 6,6±1,2 ˂0,05

Elektroretinografiya (ERG) natijalari 
tahlili, tadqiqotda ishtirok etgan 40 na-
far bemorlarda Neyron-Spektr-5 usku-
nasi yordamida tekshiruv o‘tkazildi. 
ERG ko‘rsatkichlari ichida a-to‘lqin va 
b-to‘lqin amplitudalari asosiy mezon 
sifatida baholandi. Har ikkala guruhda 
davolashdan oldin va keyin ERG nati-

jalari solishtirildi. 
a-to‘lqin amplitudasi fotoretseptor-

lar faoliyatini ifodalaydi. Davolashdan 
so‘ng asosiy guruhda bu ko‘rsatkich sez-
ilarli darajada oshdi, bu esa retinal ret-
septorlarning faoliyati yaxshilanganini 
bildiradi.

4-jadval

ERG bo‘yicha a-to‘lqin va b-to‘lqin amplitudalari

Ko‘rsatkich Asosiy guruh (n=20) Nazorat guruh (n=20) P qiymat guruhlar 
o‘rtasida

a-to‘lqin 35,4±3,8 
mkV→42,1±4,0 mkV

34,9±4,1 
mkV→36,0±3,9 mkV ˂0,001

b-to‘lqin 75,6±6,5 
mkV→88,3±7,2 mkV

76,1±7,1 
mkV→78,0±6,9 mkV ˂0,001

Xulosa.
1. Elektroensefalografiya natijalari 

asosiy guruhda olib borilgan davodan 
keyin yengil darajali ambliopiyali be-
morlarda sezilarli yaxshilanishlarni 
ko‘rsatmoqda. Davolash jarayonidan 
so‘ng asosiy guruhda alfa ritmning osh-
ishi va teta ritmning pasayishi miyaning 
elektofiziologik holatini tiklanishini va 
normal ish faoliyatiga qaytishini ifoda 

etmoqda. Ushbu natijalar qo‘llanilgan 
davolash metodining samaradorligini 
tasdiqlab, kelgusida klinik tadqiqotlar 
uchun istiqbolli natija sifatida ko‘rilishi 
mumkin.

2. Ko‘rish chaqiruv potensiali nati-
jalari asosiy guruhda sezilarli yax-
shilanishlarni ko‘rsatdi. Davolashdan 
so‘ng P100 latensiyasining qisqarishi va 
amplitudaning oshishi ko‘ruv yo‘llarida 
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impulslarning uzatilish tezligi va marka-
ziy neyron faoliyatining faollashganini 
ko‘rsatadi. Bu esa qo‘llanilgan magnit 
stimulyatsiya usulining samaradorligini 
elektrofiziologik jihatdan tasdiqlaydi.

3. Elektroretinografiya tekshiruv 
natijalari asosiy guruhda retinal hujay-
ralar, ayniqsa fotoretseptor va bipolar 
hujayralar faoliyatining ancha yaxshilan-
ganini ko‘rsatdi. b-to‘lqin amplitudasi
ning oshishi retinal ichki qatlamlarning 
faollashganligini bildiradi. Nazorat gu-
ruhida esa bunday sezilarli o‘zgarishlar 
qayd etilmadi. Bu natijalar magnit va 
fotostimulyatsiya usullarining ko‘ruv 
tizimi fiziologiyasiga ijobiy ta’sirini tas-
diqlaydi.
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Данное научное исследование 
посвящено оценке эффективности 
магнитной и фотостимуляции у де-
тей с рефракционной амблиопией 
в возрасте от 5 до 10 лет. В качестве 
критериев оценки использовались 
методы функциональной диагности-
ки — электроретинография (ЭРГ), 
электроэнцефалография (ЭЭГ) и 
зрительные вызванные потенциа-
лы (ЗВП). С применением аппарата 
«Нейрон-Спектр-5» были сопостав-
лены показатели до и после лечения. 

Результаты показали, что у пациен-
тов, прошедших нейростимуляцию, 
наблюдалось увеличение амплитуд 
a- и b-волн, улучшение альфа-ритма 
на ЭЭГ, а также сокращение латент-
ности и увеличение амплитуды P100 
на ЗВП. Это подтверждает эффектив-
ность нейростимуляции в восстанов-
лении функций зрительной системы. 
Полученные данные обосновывают 
необходимость внедрения современ-
ных физиотерапевтических подходов 
в лечение амблиопии.

SUMMARY
EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF COMPREHENSIVE 

TREATMENT OF REFRACTIVE AMBLYOPIA IN CHILDREN
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This scientific study is dedicated to 
evaluating the effectiveness of magnetic 
and photostimulation methods in chil-
dren aged 5 to 10 years with refractive 
amblyopia. Functional diagnostic meth-
ods such as electroretinography (ERG), 
electroencephalography (EEG), and 
visual evoked potentials (VEP) were used 
as assessment criteria. Using the “Neu-
ron-Spectrum-5” device, indicators be-
fore and after treatment were compared. 

The results showed that in patients who 
received neurostimulation, the ampli-
tudes of the a- and b-waves increased, 
the alpha rhythm in EEG improved, and 
in VEP, P100 latency decreased while its 
amplitude increased. These findings con-
firm the effectiveness of neurostimulation 
in restoring visual system functions. The 
obtained data justify the implementation 
of modern physiotherapeutic approaches 
in amblyopia treatment.
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Введение. Современная медици-
на акцентирует внимание на важно-
сти баланса между окислительным 
стрессом и антиоксидантной защитой 
для предотвращения метаболических 
расстройств, таких как диабет 2 типа 
и метаболический синдром. [1,2]. Од-
ной из причин нарушений обмена 
углеводов являются дисфункции пи-
щеварительных ферментов, таких как 
альфа-амилаза и альфа-глюкозидаза, 
которые играют ключевую роль в кон-
троле уровня глюкозы в крови [3].

Альфа-амилаза отвечает за расще-
пление крахмала и гликогена до более 
простых сахаров, в то время как аль-
фа-глюкозидаза катализирует гидро-
лиз дисахаридов до моносахаридов, 
способствуя их усвоению [4]. Нару-
шения в активности этих ферментов 
могут привести к повышению уровня 
глюкозы в крови и способствовать раз-
витию диабетических состояний [5].

Антиоксидантные свойства расти-
тельных экстрактов становятся пред-
метом активных исследований из-за 
их потенциала в борьбе с окислитель-

ным стрессом, который является важ-
ным фактором в патогенезе метабо-
лических заболеваний [6]. Растения, 
содержащие богатый набор феноль-
ных соединений и флавоноидов, об-
ладают способностью нейтрализовать 
свободные радикалы и уменьшать 
окислительное повреждение клеток 
[7].

Недавние исследования показы-
вают, что антиоксиданты могут ока-
зывать влияние на ферментативную 
активность, включая активность аль-
фа-амилазы и альфа-глюкозидазы. 
Например, антиоксидантные веще-
ства могут модулировать активность 
этих ферментов и, таким образом, 
оказывать косвенное влияние на уро-
вень глюкозы в крови [8]. Однако меха-
низмы, через которые антиоксиданты 
влияют на активность этих фермен-
тов, остаются недостаточно изученны-
ми, и текущие данные об этом взаи-
модействии часто противоречивы.

В связи с этим, изучение связи 
между антиоксидантной активностью 
экстрактов растений и их влиянием 
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на активность альфа-амилазы и аль-
фа-глюкозидазы представляет собой 
важную и актуальную задачу. Такое 
исследование может способствовать 
лучшему пониманию потенциальных 
механизмов действия растительных 
экстрактов в контексте управления 
углеводным обменом и разработки 
новых стратегий для профилактики и 
лечения метаболических расстройств 
[9].

Материалы и методы. 
Эксперименты на животных. Экс-

периментальные животные, всего 
72 здоровых взрослых беспородных 
крыс-самцов (200 ± 20 г) были полу-
чены из фармакологической лабора-
тории (Институт биоорганической 
химии АН, Ташкент, Узбекистан). 
Экспериментальные исследования на 
животных проводились соблюдени-
ем этических норм, указанных в про-
токоле Комитета по этике животных 
Института. Все эксперименты с жи-
вотными соответствовали Европей-
ской директиве 2010/63/EU о защите 
животных, используемых в научных 
целях (Европейский Союз, 2010). Про-
токол исследования был одобрен Эти-
ческим комитетом при Институте 
биоорганической химии АН Узбеки-
стана (номер протокола: 133/1a/h, от 
4 августа 2014 года). Эксперименталь-
ный дизайн был аналогичен плану ис-
следований, описанных Litchfield JT 
et.al. [16] с некоторыми изменениями. 

Сырой этаноловый экстракты 
Ajuga turcestanica и Rhodiola heterodonta 
разводили дистиллированной водой, 
а затем проверяли на наличие флаво-
ноидов, сапонинов [10], терпеноиды 
(стероиды) [11], полифенолы [12], та-
нины [13]. Качественные результаты 

выражаются как положительные при 
наличии и отрицательные при отсут-
ствии фитохимических веществ.

Измеряли количественное содер-
жание следующих вторичных метабо-
литов: общие флавоноиды [14]; общие 
танинов [15]; общие сапонины [16]; 
общие терпеноиды [14]; общие поли-
фенолы [17]; общее количество реду-
цирующих сахаров (TRS) оценивали 
с помощью набора на основе метода 
глюкозооксидазы/наличия перокси-
дазы (GOD/POD).

Антирадикальную и антиокси-
дантную активность определяли ме-
тодами ДФПГ, FRAP и фосфомолиб-
деновым методом. В методе ДФПГ 
образец инкубировали с раствором 
ДФПГ, затем измеряли оптическую 
плотность при λ=517 нм [18]. Про-
цент активности рассчитывался по 
формуле. Метод FRAP основан на 
восстановлении Fe(III)-2,4,6-трипири-
дил-с-триазина антиоксидантами, с 
последующим измерением способ-
ности к подавлению окисления [19]. 
Метод фосфомолибдена включает 
восстановление Mo(VI) до Mo(V) при 
кислой реакции, с образованием зе-
леного комплекса, который измеряли 
при 695 нм, рассчитывая по калибро-
вочной кривой [20].

Изучение ингибирующих свойств 
α-амилазы. Изучение ингибирующих 
свойств α-амилазы: Поджелудочную 
железу и тонкую кишку очищали от 
жира, взвешивали и гомогенизирова-
ли при 400 об/мин в течение 2-3 ми-
нут. Гомогенат центрифугировали 
при 3000 об/мин в течение 15 минут. 
Ингибирующую активность α-амила-
зы определяли по методу А. М. Уго-
лева [21], а количество белка в ткани 
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— по методу Лоури в модификации 
Hartree [22].

Исследование ингибирования аль-
фа-глюкозидазы. Для исследования 
использовали гомогенат ткани тонкой 
кишки. Ткань гомогенизировали с 
фосфатным буфером (PBS) при 5000 g. 
Спектрофотометрически определяли 
ингибирование, смешивая гомогената 
с экстрактом и инкубируя при 37°C в 
течение 15 минут, добавляя мальтозу 
на 30 минут. Процесс останавливался 
нагревом, а ингибирование определя-
ли с использованием набора Cypress 
Diagnostic, рассчитывая процент по 
сравнению с контролем [23].

Оценка поглощения глюкозы 
дрожжевыми клетками in vitro: Для 
эксперимента готовили 10%-ную су-
спензию коммерческих пекарских 
дрожжей в дистиллированной воде 
после многократного центрифугиро-
вания. В 1 мл раствора глюкозы до-
бавляли различные концентрации 
экстракта, инкубировали 10 минут. 
Затем добавляли 100 мкл дрожжевой 
суспензии и инкубировали при 37°C. 
После центрифугирования опреде-
ляли содержание глюкозы в супер-
натанте [24]. Процент увеличения по-
глощения глюкозы рассчитывали по 

сравнению с контролем, где не было 
тестируемого образца.

Статистическая обработка по-
лученных результатов

Статистическую обработку по-
лученных результатов проводили с 
помощью компьютерной програм-
мы OriginPro 8.1 (Microsoft, США). 
Эксперименты проводились путем 
вычисления среднего арифметиче-
ского 4–7 различных опытов. Разницу 
между значениями, полученными в 
контроле, опыте и опыте + объект ис-
следования, рассчитывали по t-крите-
рию. Бунда R <0,05; Значения R<0,01 и 
R<0,001 представляют собой статисти-
ческую достоверность.

Результаты и их обсуждение. 
Фитохимический скрининг. В ходе 

нашего предварительного фитохими-
ческого анализа было обнаружено, 
что в обоих растительных экстрактах 
присутствуют вторичные метаболиты, 
такие как полифенолы, флавоноиды, 
сапонины и терпеноиды. Также в обо-
их экстрактах не были обнаружены 
алкалоиды и белки. Кроме того, было 
обнаружено, что у экстракта Rhodiola 
heterodonta помимо вышеуказанных 
вторичных метаболитов содержатся 
танины.

Таб. 1. 
Количественный состав лекарственных экстрактов

№
Экстракты

Аюга Родиола

1 Фенолы 0,1977±0,0153 0,477±0,002

2 Терпеноиды 0,194±0,002 0,179±0,001

3 Сапонины 1,122±0,0107 0,163±0,001

4 Флавоноиды 0,07±0,01 0,551±0,04

5 Танины 0,0495±0,001 0,068±0,001
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Количественный анализ. В ходе 
проведенного исследования (таблица 
1) было определено содержание клю-
чевых вторичных метаболитов в экс-
трактах двух лекарственных растений: 
Ajuga turcestanica и Rhodiola heterodonta. 
В частности, анализировались поли-
фенолы, терпеноиды, сапонины, фла-
воноиды и танины. 

Из вышеизложенных данных сле-
дует, что содержание вторичных ме-
таболитов в растениях различается. 
Rhodiola heterodonta содержит больше 
полифенолов, флавоноидов и тани-

нов, что может указывать на её антиок-
сидантные и противовоспалительные 
свойства. Ajuga turcestanica отличает-
ся высоким содержанием сапонинов, 
что объясняет её уникальные тера-
певтические свойства. Эти результаты 
указывают на различия в химических 
профилях растений и их потенциаль-
ной биологической активности. Во 
2-таблице приведены данные об анти-
оксидантной активности экстрактов с 
использованием ДФПГ, FRAP и фос-
фомолибденового метода.

Таб. 2. 

Антирадикальная и антиоксидантная активность экстрактов

Во всех случаях статистическая значимость обозначается как *p≤0,05, **p<0,01, 
***p<0,001, при опыте n=5-6.

Антирадикальная активность: 
Экстракт Rhodiola heterodonta проде-
монстрировал более выраженную ак-
тивность против свободных радика-
лов, что подтверждается более низким 
значением IC50 и высокой константой 
активности по сравнению с экстрак-
том Ajuga turcestanica. Это указывает 
на его большую эффективность в по-
давлении свободных радикалов.

Антиоксидантная активность: 
По данным метода FRAP, Rhodiola 
heterodonta показывает более значи-
тельную антиоксидантную активность 
(1,4±0,041 мг/мл), чем Ajuga turcestanica 

(0,85±0,052 мг/мл). Это подчеркивает 
её лучшее воздействие на нейтрализа-
цию свободных радикалов.

Содержание антиоксидантных 
веществ: В фосфомолибденовом мето-
де определялось содержание антиок-
сидантных соединений в эквиваленте 
аскорбиновой кислоты на грамм су-
хого вещества. Ajuga turcestanica проде-
монстрировала уровень 180,2±0,02 мг/г, 
в то время как Rhodiola heterodonta пока-
зала 124,4±0,05 мг/г. Более высокое зна-
чение для Ajuga turcestanica указывает 
на более высокую концентрацию анти-
оксидантных веществ в этом растении.

Экстракт 

ДФПГ при 20 мкл 
вещества FRAP Фосфомолибденовый 

метод (ФМ)

IC₅₀ мкл К 10-3, 
мин-1

(мг/мл эквивалента 
аскорбиновой 

кислоты)

(мг/экв аскор.кис. в 
пересчете по 1 мг сухого 

веса)

Ajuga turcestanicа 0,0665 0,05 0,85±0,05 180,2± 0,02

Rhodiola heterodonta 0,01 0,162 1,4±0,04 124,4± 0,05
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Таб. 3. 
Активность α-амилазы в гомогенатах поджелудочной  

железы и кишечника in vivo

Образцы
Количество крахмала 
поджелудочной желе-

зы (мг/мин/мл) 

Амилолити-
ческая актив-

ность %

Количество крахма-
ла кишечника (мг/

мин/мл) 

Амилолити-
ческая актив-

ность %

Контроль 1966,9 ± 19,1   17,74 ± 1,66  

МС 983,6 ± 6,4   14,8 ± 1,6  

МС + 
Родиола 1800,1 ± 245,2 83 17,7 ± 1,7 98,6

МС + Аюга 1702,3 ± 345 73,08 15,1 ± 1,2 85

В проведенном исследовании (Таблица 3) изучалась способность экстрак-
тов Rhodiola heterodonta и Ajuga turcestanica ингибировать активность α-амилазы, 
фермента, который играет ключевую роль в расщеплении крахмала на более 
простые сахара.

Активность α-амилазы в контрольной группе была значительной: в подже-
лудочной железе 1966,9 ± 19,1 мг/мин/мл крахмала, а в тонкой кишке – 17,74 ± 
1,66 мг/мин/мл крахмала. В группе с диабетом наблюдалось снижение актив-
ности до 983,6 ± 6,4 мг/мин/мл в поджелудочной железе и 14,8 ± 1,65 мг/мин/
мл в тонкой кишке, что указывает на изменение метаболических процессов. 
Экстракты Rhodiola heterodonta и Ajuga turcestanica показали ингибирующую 
активность, при этом Rhodiola heterodonta сохраняла 83% активности α-амила-
зы в поджелудочной железе и 98,6% в тонкой кишке, в то время как экстракт 
Ajuga turcestanica проявил ингибирование на уровне 73,08% и 85% соответствен-
но. Это подтверждает более выраженную ингибирующую активность Rhodiola 
heterodonta, что может быть полезно в терапии диабета.

Рис. 1. Исследование ингибирования альфа-глюкозидазы in vitro
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В эксперименте (рис. 1) исследо-
вана активность альфа-глюкозидазы 
в зависимости от концентрации глю-
козы. Экстракт Rhodiola heterodonta по-
казал более эффективное снижение 
уровня глюкозы по сравнению с Ajuga 
turcestanica. Это подтверждает его по-
тенциал в регулировании активности 
альфа-глюкозидазы и уровня глюко-
зы, что важно для лечения метаболи-
ческих нарушений.

Выводы. Исследование показа-
ло, что экстракты Ajuga turcestanica и 
Rhodiola heterodonta содержат важные 
вторичные метаболиты, включая по-
лифенолы, флавоноиды, сапонины и 
терпеноиды, с дополнительными та-
нинами в экстракте Rhodiola heterodonta. 
Rhodiola heterodonta имеет более вы-
сокое содержание антиоксидантов 
и лучшую антиоксидантную актив-
ность, а также более выраженное ин-
гибирование α-амилазы в поджелу-
дочной железе и тонкой кишке. При 
изучении активности альфа-глюкози-
дазы Rhodiola heterodonta эффективнее 
снижает уровень глюкозы, что под-
тверждает её потенциал в лечении 
метаболических расстройств. Ajuga 
turcestanica выделяется высоким содер-
жанием сапонинов, что подтверждает 
её терапевтическую ценность.
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Metabolic syndrome is a combina-
tion of metabolic disorders, including 
abdominal obesity, glucose intolerance, 
hypertension, dyslipidemia, cardiovas-
cular pathology, non-alcoholic fatty liver 
disease, certain types of cancer, etc. The 
aim of this study is to conduct a quan-
titative and qualitative phytochemical 
analysis of the extracts of Rhodiola and 
Ajuga, growing in Uzbekistan, as well as 
to investigate their anti-radical and anti-
oxidant activities.
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Yuqori yog‘li parhez yordamida 
noalkogol yog‘li gepatoz modellashtiril-
di. Noalkogol jigar yog‘li gepatozi (NA-
JYG) modelini yaratish uchun YYP guru-
higa 20 hafta davomida suv o‘rniga 10% 
fruktoza va 10% glyukoza siropidan ibo-
rat aralashma berildi. Tadqiqot hayvon-
lari to‘rtta guruhga ajratildi: birinchisi 
standart, ikkinchisi esa yuqori yog‘li 
parhez (YYP) bilan ovqatlantirilgan, 
uchinchi va to‘rtinchi guruhlar NAJYG 
modellashtirilgan hamda silimarin va 
yangi supramolekulyar kompleks birik-
ma bilan davolangan guruhlar. Jigar 
gomogenatida malondialdegidi (MDA), 
diyenlar miqdori, katalaza va superok-
siddismutaza (SOD) faolligi aniqlandi. 
Jigar gomogenatida MDA va diyenlar 
miqdorining ortishi hisobiga lipoper-
oksidlanish jarayonlari jadallashishi, 
shuningdek  katalaza va SOD faolligi 
kamayishi aniqlandi. Silimarin va supra-
molekulyar kompleks birikma ta’sirida 
ushbu ko‘rsatkichlarni sog‘lom guruh 
ko‘rsatkichlariga nisbatan yaqinlash-
ishi aniqlandi. Olingan natijalar yog‘li 
gepatozda gepatotsitlarda lipoperoksi-

dlanish jadallashishini silimarin va glit-
sirrizin kislota tutgan yangi kompleks 
birkma yordamida samarali korreksi-
yalash mumkinligini ko‘rsatadi.

Kirish. Bugungi kunda NAJYG jigar 
kasalliklari orasida eng keng tarqalgan 
shakl hisoblanadi; u umumiy jigar kas-
alliklarining taxminan 70 foizini tash-
kil qiladi [1]. NAJYG rivojlanishining 
asosiy sababi yog‘ almashinuvi jaray-
onlaridagi gomeostazning buzilishi bi-
lan bog‘liq. Steatozdan steatogepatitga 
o‘tish mexanizmlari to‘liq aniqlanmagan 
bo‘lsada, mavjud dalillar oksidlovchi 
stress ushbu jarayonning yetakchi omili 
ekanligini ko‘rsatmoqda. Kasallik pato-
genezida turli sitokinlar, adipokinlar va 
erkin kislorod radikallari ishtirok etadi. 
Gepatotsitlarda erkin yog‘ kislotalarin-
ing to‘planishi mitoxondrial oksidlan-
ishning susayishiga, ATF yetishmovchil-
igiga olib keladi, bu esa mikrosomal 
oksidlanishning kuchayishiga, faol kis-
lorod shakllarining ortishiga va lipid-
larning peroksidli oksidlanishiga (LPO) 
sabab bo‘ladi. Bu esa yallig‘lanish jaray-
onlari, gepatotsitlar nekrozi, jigar fibro-
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zi va oxir-oqibatda sirroz rivojlanishiga 
olib keladi. Shu bilan birga, antioksidant 
himoya tizimi fermentlarining faolligi 
kamayadi, chunki oksidlovchi stress bu 
tizimning ishiga salbiy ta’sir ko‘rsatadi 
[2]. 

Shu sababdan NAJYG ni davolashda 
antioksidant faollikga ega bo‘lgan prepa-
ratlar bilan davolsh maqsadga muvofiq.

Materiallar va tadqiqot usullari.  
Tadqiqotda maqsadga erishish uchun 
kalamushlarga 20 hafta davomida 
yuqori yog‘li parhez va suv o‘rniga gly-
ukoza-fruktoza aralashmasi berildi va 
yog‘li gepatoz modellashtirildi. Davol-
ash uchun GKMKT:Gall kompleksi va 
qiyoslash maqsadida silimarin berildi. 
Tadqiqotning tegishli kunlarida sovuq-
da jigar ajratib olindi va tris-HCl buferi, 
pH 7,4 eritmasida yuvildi, suyuq azot-
da muzlatib qo‘yildi. Jigar va bosh mi-
yaning turli sohalari gomogenatida esa 
superoksiddismutaza (SOD) [3] va kat-
alaza [4] faolligi va MDA [5] hamda [6] 
diyenlar miqdori aniqlandi.

Natijalar va muhokama. Tad-
qiqotimizda, yangi kompleks birikma-
larining antioksidant faolligini aniqlash 
maqsadida tadqiqot hayvonlarining 
jigar gomogenatida MDA va diyenlar 
miqdorini; SOD va katalaza faolligini 
aniqladik. MDA miqdorining pasayishi 
antioksidant faollikning eng ishonchli 
ko‘rsatkichlaridan biri hisoblanadi. Maz-

kur tadqiqotda supramolekular kom-
pleks birikma jigarda MDA miqdorini 
kamaytirgani, ularning oksidlanish 
stressni samarali darajada bartaraf eta 
olishini ko‘rsatadi (1-rasm).

GKMKT: Gall guruhi MDA darajasi-
ni 20,29% va 20,23% statistik ahamiyatli 
farqlar bilan kamaytirdi (R2<0,001).  Bu 
esa GK va gall kislotasi o‘rtasidagi su-
pramolekular tuzilishning barqarorligi 
va xususiyatlarini yaxshilaganidan dalo-
lat beradi. Bu moddalarning supramole-
kular shaklda qo‘llanilishi ularning hu-
jayra ichiga kirishini osonlashtiradi va 
biologik faolligini kuchaytiradi [7]. Bu 
moddalar ROS (reaktiv kislorod turlari) 
ni neytralizatsiya qiluvchi antioksidant 
fermentlar (katalaza, superoksiddismu-
taza, glutation-peroksidaza) faolligini 
oshiradi va lipid peroksidatsiyasi jaray-
onini susaytiradi [8]. 

Klassik gepatoprotektor silimarin bi-
lan davolash natijasida, MDA miqdori 
nazoratga nisbatan 9.41% ga kamaydi, 
lekin GKMKT koipleksiga nisbatan pas-
troq natija ko‘rsatdi. Ushbu ko‘rsatkich 
intakt guruhidan ham statistik ahami-
yatli farqni saqlab qoldi (R1<0,001), lekin 
nazoratga nisbatan statistik ahamiyatli 
farqlar bilan kamaydi (R2<0,05). Bu esa 
yangi supramolekular kompleks birik-
malarning samaradorligi silimarin bilan 
taqqoslaganda ham yuqori ekanligini 
ko‘rsatadi.
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1-rasm. Jigar to‘qimasida oksidant va antioksidant tizim faolligiga yangi 

supramolekular kompleks birikmaning ta’siri.

Diyen kon’yugatlar — ko‘p to‘yinma-
gan yog‘ kislotalari oksidlanganda hosil 
bo‘ladigan birlamchi mahsulotlar. Ular 
hujayra membranalaridagi fosfolipid-
larning zararlanishini ko‘rsatadi. Jigarda 
ularning miqdori yuqori bo‘lishi — yog‘li 
gepatoz, yallig‘lanish va fibrozning alo-
matidir. Diyen konyugatlarini aniqlash 
bo‘yicha tadqiqot natijalarimiz shuni 
ko‘rsatadiki, Silimarin antioksidant sifa-
tida, diyen kon’yugatlar darajasini sezi-
larli 20,64% ga kamaytirgan. Bu modda 
jigarda glutation sintezini oshiradi, lipid 
peroksidatsiya reaksiyalarini tormozlay-
di. GKMKT:Gall kompleksi 30.12% ga 
nazoratga nisbatan diyenlar miqdorini 

statistik ishonarli kamaytirdi. 
Katalaza faolligi natijalarini ko‘ra-

digan bo‘lsak, jigar to‘qimasida barcha 
davolash guruhlarida nazoratga nis-
batan sezilarli darajada oshgan. Ushbu 
tadqiqotda turli supramolekular kom-
pleks va silimarin jigar to‘qimasida kat-
alaza faolligini nazorat guruhiga nisbat-
an oshirgani aniqlandi, bu esa ularning 
antioksidant himoya tizimini tiklashda 
yuqori samaradorligini ko‘rsatadi. GK-
MKT:Gall — katalaza faolligini 51,01% 
ga oshirgan (P2<0,01). Ushbu birikman-
ing supramolekular shakli ham ferment 
faolligini tiklashga hissa qo‘shgan. Sili-
marin guruhida katalaza faolligi 37,94% 
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ga oshgan (P2<0,05). Silimarinning an-
tioksidant xususiyatlari yaxshi ma’lum 
va bu natija uning antioksidant ferment 
himoya tizimini tiklashdagi samara-
dorligini tasdiqlaydi. Ammo ushbu 
ko‘rsatkich supramolekular birikmadan 
pastroq bo‘lib, yangi kompleks birik-
maning afzalliklarini yanada yaqqol 
namoyon etadi. Demak, barcha tadqiq 
etilayotgan supramolekular komplek-
slar jigarda katalaza faolligini oshirishda 
samarali ekanligi qayd etildi.

Jigar to‘qimasida superoksiddismu-
taza (SOD) faolligining o‘zgarishini 
ko‘rib chiqadigan bo‘lsak, Silimarin 
ham samarali ta’sir ko‘rsatib SOD faol-
ligini 18,39%ga oshirgan (P2<0,001). 
GKMKT:Gall guruhida esa SOD faolli-

gi nazoratga nisbatan sezilarli 21,67% 
ga oshishi aniqlandi (P2<0,001). Barcha 
davolangan guruhlar jigar to‘qimasida 
SOD faolligini nazorat guruhiga nisbat-
an ishonchli darajada oshirishga muvaf-
faq bo‘ldi.

Xulosa. GKMKT:GallK supramole-
kulyar kompleks birikmasi noalkogol 
yog‘li gepatoz sharoitida jigar to‘qimasi-
da oksidant-antiioksidant tizimning 
faolligigasamarali ta’sir ko‘rsatdi. MDA 
va diyen kon’yugatlari miqdorining 
pasayishi, shuningdek, SOD va katala-
za fermentlari faolligining oshishi an-
tioksidant himoya tizimining tiklangan-
ligidan dalolat beradi.
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LIPID PEROXIDATION PROCESS 
IN EXPERIMENTAL FATTY LIVER 

DISEASE
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The experimental animals were 
divided into four groups: the first was fed 
a standard diet, the second - a high-fat 
diet (HFD), the third and fourth groups 
were modeled with NAFLD and treated 
with silymarin and a new supramolecular 
complex compound, respectively. The 
content of malondialdehyde (MDA), dienes, 
and the activity of catalase and superoxide 
dismutase (SOD) in liver homogenate were 
determined. An increase in the content 
of MDA and dienes in liver homogenate 
was found to accelerate lipid peroxidation 
processes, as well as decrease the activity 
of catalase and SOD. The obtained results 
demonstrate that the intensification of 
lipid peroxidation in hepatocytes during 
fatty hepatosis can be effectively corrected 
using a new complex compound containing 
silimarin and glycyrrhizic acid.

РЕЗЮМЕ
ВЛИЯНИЕ СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫХ 
КОМПЛЕКСНЫХ СОЕДИНЕНИЙ НА 
ПРОЦЕСС ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
ЖИРОВОМ ГЕПАТОЗЕ
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Ключевые слова: жировой гепатоз, 
МДА, диены, каталаза, СОД, высокожиро-
вая диета, силимарин, супрамолекулярное 
комплексное соединение.

Экспериментальные животные были 
разделены на четыре группы: первая по-
лучала стандартную диету, вторая - вы-
сокожировую диету (ВЖД), третья и чет-
вертая группы моделировали НАЖБП 
и получали лечение силимарином и но-
вым супрамолекулярным комплексным 
соединением. В гомогенате печени опре-
деляли содержание малонового диальде-
гида (МДА), диенов, активность каталазы 
и супероксиддисмутазы (СОД). Установ-
лено, что за счет увеличения количества 
МДА и диенов в гомогенате печени уси-
ливаются процессы липопероксидации, 
а также снижается активность каталазы 
и СОД. Полученные результаты показы-
вают, что интенсификацию перекисного 
окисления липидов в гепатоцитах при 
жировом гепатозе можно эффективно 
корректировать с помощью нового ком-
плексного соединения, содержащего си-
лимарин и глицирризиновую кислоту.
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Аннотация. Сахарный диабет – 
хроническое заболевание, которое 
возникает либо в случаях, когда под-
желудочная железа не вырабатыва-
ет достаточное количество инсулина, 
либо когда организм не может эф-
фективно использовать вырабатывае-
мый инсулин. Инсулин – это гормон, 
регулирующий уровень глюкозы в 
крови. Распространенным следствием 
неконтролируемого диабета являет-
ся гипергликемия, со временем при-
водящий к серьезному повреждению 
многих систем организма, особенно 
нервов и кровеносных сосудов.

 	 Прогнозы на будущее также вы-
зывают тревогу. Ожидается, что к 2030 
году число больных диабетом в мире 
превысит 550 миллионов, а к 2050 году 
может достигнуть почти полутора 
миллиардов. В Узбекистане процент 
распространения сахарного диабе-
та составляет около 7%, что является 
одним из самых высоких показателей 
среди стран Центральной Азии [1].

Биоритмы эндокринной системы, 
а также их изменения в условиях па-
тологии, привлекают внимание иссле-

дователей в течение нескольких деся-
тилетий. Объектом особого интереса 
в изучении сахарного диабета (СД) с 
позиций хрономедицины является 
гормон эпифиза мелатонин. Данный 
гормон играет ведущую роль в син-
хронизации гормональных стимулов 
и метаболических процессов с чере-
дованием светлого и темного времени 
суток [2]. В последние годы получены 
принципиально новые данные о роли 
мелатонина в регуляции секреции 
инсулина и патофизиологии нару-
шений углеводного обмена. Обсужда-
ются перспективы применения мела-
тонина для лечения СД. Обобщение 
этих сведений стало целью данного 
обзора.

В середине ХХ века МТ был впер-
вые выделен из эпифиза животных и 
позднее идентифицирован в качестве 
специфического эпифизарного гор-
мона. Благодаря совместным усили-
ям разных специалистов во многом 
были выяснены процессы его форми-
рования и необычайно широкий диа-
пазон биологических эффектов [3; 4]. 
Во-первых, синтез МТ в пинеалоцитах 

УДК: 616.379-008.64:612.015.3

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И РОЛЬ МЕЛАТОНИНА В ЕГО  
РАЗВИТИИ И ЛЕЧЕНИИ

Ирискулов Бахтиёр Уктамович, Абдухаликова Нигора Фахриддиновна, 
Зупарова Комола Толиховна

Ташкентская Медицинская Академия

Rustam.Zuparov909@gmail.com 
  
Ключевые слова: мелатонин, ожирение, инсулинорезистентность, сахарный 

диабет.



94

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

проходит несколько этапов. Исход-
ным веществом служит триптофан, 
который через серотонин и N-ацетил-
серотонин превращается в конечный 
гормон. Ключевыми ферментами его 
синтеза являются N-ацетилтрансфе-
раза и гидроксииндол-О метилтранс-
фераза. МТ секретируется преимуще-
ственно в ликвор, откуда поступает в 
сосудистое русло и разносится кро-
вью по всему организму. В различных 
мозговых структурах и перифериче-
ских органах эффекты гормона реали-
зуются посредством специфических 
рецепторов (преимущественно типа 
МР1 и МР2). Во-вторых, образование 
эпифизарного МТ не зависимо от ви-
довых особенностей животных макси-
мально выражено в темный и мини-
мально в светлый периоды суток. Это 
позволило считать эпифиз важной 
хронотропной железой, обеспечива-
ющей за счет тесных морфофункци-
ональных связей с водителем суточ-
ного ритма (супрахиазматическими 
ядрами гипоталамуса) циркадианные 
колебания различных физиологиче-
ских функций. За МТ закрепилась 
репутация естественного хронобио-
тика и универсального адаптогенного 
гормона. В 70-е годы ХХ века иммуно-
гистохимическая техника позволила 
установить существование МТ в раз-
личных периферических тканях. Со-
держащие его энтерохромаффинные 
клетки — апудоциты — наиболее пол-
но представлены в различных струк-
турах желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), в том числе в поджелудочной 
железе и гепато-биллиарной системе.

Исследования показывают, что 
мелатонин влияет на углеводный об-

мен и работу поджелудочной железы. 
Снижение его уровня в организме мо-
жет способствовать развитию сахар-
ного диабета по следующим механиз-
мам:

•	 Нарушение секреции инсули-
на: мелатонин регулирует функции 
β-клеток поджелудочной железы, от-
вечающих за выработку инсулина. Де-
фицит мелатонина может снижать их 
активность и способствовать гиперг-
ликемии.

•	 Снижение чувствительности 
к инсулину: недостаток мелатони-
на влияет на рецепторы инсулина, 
что может привести к инсулиноре-
зистентности — ключевому фактору 
развития диабета 2 типа.

•	 Повышенный оксидативный 
стресс: мелатонин обладает антиокси-
дантными свойствами, и его недоста-
ток увеличивает уровень свободных 
радикалов, что способствует повреж-
дению клеток и развитию осложне-
ний СД.

•	 Влияние на циркадные ритмы: 
нарушение сна и сбои биоритмов свя-
заны с повышенным риском развития 
диабета. Дисбаланс мелатонина мо-
жет привести к ухудшению обмена 
веществ и нарушениям гомеостаза 
глюкозы.

Целью работы явилось опреде-
лить важную роль мелатонина в ре-
гуляции углеводного обмена, пер-
спективы применения этого гормона 
в качестве дополнительного средства 
для профилактики и лечения диабе-
та на основании анализа научных пу-
бликаций. В обзор включены данные 
исследований о влиянии мелатонина 
(МТ) на компоненты метаболического 
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синдрома. Поиск источников прове-
ден за период 2016–2023 гг. в междуна-
родных базах данных Medline, Scopus, 
Web of Science и российской научной 
электронной библиотеке eLibrary 
по поисковым словам и словосоче-
таниям: melatonin, diabetes mellitus, 
metabolic syndrome, obesity, insulin 
resistance, dyslipidemia, мелатонин, 
cахарный диабет, метаболический 
синдром, ожирение, инсулинорези-
стентность, дислипидемия.

Материалы и методы. Прове-
денный анализ литературных данных 
показал ряд преимуществ влияния 
препаратов экзогенного МТ на сахар-
ный диабет, на компоненты метабо-
лического синдрома, но некоторые 
результаты были противоречивыми. 
Обнаружены научные доказательства 
влияния МТ на углеводный обмен в 
организме, на маркеры гомеостаза 
глюкозы, на гемодинамические пока-
затели, а также разнонаправленного 
влияния на липидный профиль.

Результаты собственных иссле-
дований. Очевидное несовпадение 
суточных ритмов секреции мелатони-
на и инсулина связано с различиями 
биологических функций данных гор-
монов. В противоположность мелато-
нину, минимальный уровень инсули-
на у человека наблюдается в ночные 
часы, поскольку основная функция 
инсулина – контроль метаболизма в 
состоянии после еды, не должна реа-
лизоваться ночью. Показано, что на-
рушение нормального альянса меж-
ду едой и временем суток со сдвигом 
обычных приемов пищи на 12 ч сопро-
вождается повышением продукции 
инсулина у добровольцев [5]. Мела-
тонин обеспечивает синхронизацию 

метаболических процессов с ночным 
периодом, т.е. временем, запрограм-
мированным у человека на голодание, 
и может оказывать тормозящий эф-
фект на секрецию инсулина [6].

Эффекты мелатонина на уровень 
инсулина реализуются через мем-
бранные МТ (МТ1 и МТ2) рецепторы, 
сопряженные с G-белками. Рецеп-
торы МТ1 и МТ2 проявляют разную 
чувствительность к физиологическим 
(30–400 пМ) и супрафизиологическим 
(1–1000 нМ) концентрациями мелато-
нина [7]. К числу эффекторных систем, 
которые активируются мелатонином, 
относятся аденилатциклаза, фосфо-
липаза С, фосфолипаза А2, калиевые 
каналы, гуанилатциклаза, кальцие-
вые каналы. В желудочно-кишечном 
тракте, в том числе в поджелудочной 
железе и в печени, экспрессируют как 
МТ1-, так и МТ2-рецепторы. Причем 
плотность МТ1- и МТ2-рецепторов в 
поджелудочной железе самая высо-
кая в бета-клетках у недиабетических 
пациентов и в дельта-клетках у паци-
ентов с диабетом [8]. Неоднозначность 
влияния мелатонина, по-видимому, 
объясняется многообразием сигналь-
ных путей, через которые опосреду-
ются его эффекты. С одной стороны, 
мелатонин ингибирует секрецию ин-
сулина бета-клетками, подавляя через 
МТ1- и МТ2-рецепторы путь адени-
латциклазы, а также через МТ2-ре-
цепторы путь гуанилатциклазы. С 
другой стороны, мелатонин может 
также стимулировать секрецию ин-
сулина через МТ2-рецепторы за счет 
высвобождения инозитолтрифосфа-
та, опосредуя через G(q)-протеины, 
фосфолипазу С и IP [9].
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Кроме того, мелатонин может 
модулировать реакцию инсулина на 
глюкагоноподобный пептид 1, глюко-
неогенез, секрецию глюкагона и сома-
тостатина, чувствительность печени 
к инсулину, активность липопротеи-
новой липазы, механизмы регуляции 
гипоталамус–печень.

В условиях целостного организма 
влияние мелатонина может быть не 
столь однозначным. Показано, что в 
перфузируемых островках человека 
мелатонин стимулирует секрецию и 
глюкагона, и инсулина [10]. 

Таким образом, накопленные к на-
стоящему моменту сведения не остав-
ляют сомнений в роли МТ в развитии 
сахарного диабета, хотя по-прежнему 
не позволяют сделать окончательный 
вывод. По нашему мнению, можно 
предполагать существование реци-
прокных отношений между МТ и ин-
сулином. Иными словами, не только 
МТ модулирует эндокринную функ-
цию поджелудочной железы, но сама 
патология и уровень инсулина в плаз-
ме отражаются на секреции эпифи-
зарного МТ.

Влияние мелатонина на чувстви-
тельность клеток к инсулину.  

Применение мелатонина в моде-
ли СД2 и метаболического синдрома 
(крысы линии Zucker) сопровожда-
лось снижением уровня гликемии на-
тощак, гликированного гемоглобина 
(HbA1c), свободных жирных кислот, 
инсулина, индекса инсулинорези-
стентности (HOMA-IR) и концентра-
ции провоспалительных цитокинов в 
крови. Кроме того, мелатонин снижал 
уровень лептина и повышал уровень 
адипонектина. Эти данные позволяют 

предполагать, что мелатонин оказы-
вает благоприятный эффект на функ-
цию жировой ткани [10]. 

  Мелатонин способствует сни-
жению веса в моделях ожирения у 
животных. По данным нерандоми-
зированных исследований, прием 
мелатонина у пациентов с метаболи-
ческим синдромом сопровождается 
cнижением артериального давления, 
маркеров окислительного стресса. 

Отмечают наличие связи между 
поломками мелатониновых рецепто-
ров и развитием нарушений углево-
дного обмена: у мышей, лишенных 
МТ1-рецепторов, резко нарушается 
метаболизм глюкозы и возрастает 
резистентность к инсулину. Это по-
зволяет рассматривать нарушения 
в мелатонинергической системе как 
серьезный фактор риска развития са-
харного диабета 2 типа. В отсутствие 
мелатонина происходит уменьшение 
общего количества рецепторов ГЛЮТ-
4 во всех чувствительных к инсулину 
тканях (жировой ткани, скелетных и 
сердечной мышцах) и нарушение пе-
редачи инсулинового сигнала.

Предполагают, что отношения 
между мелатонином и инсулином 
имеют реципрокную организацию: 
не только мелатонин модулирует эн-
докринную функцию поджелудоч-
ной железы, но и уровень плазмен-
ного инсулина влияет на секрецию 
мелатонина эпифизом. У человека 
важность регулярной секреции мела-
тонина, определяющей высокую чув-
ствительность к инсулину в дневные 
часы, продемонстрирована в несколь-
ких клинических и эпидемиологиче-
ских исследованиях, показывающих 
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достоверную связь между сниженной 
продукцией мелатонина, инсулино-
резистентностью и высоким риском 
развития диабета 2 типа. Фотоинги-
бирование синтеза мелатонина при 
увеличении ночного освещения ин-
дуцирует дневную инсулинорези-
стентность и уменьшает утреннее 
ГПП-1-индуцированное высвобожде-
ние инсулина. Кроме того, несколько 
работ показывают связь между дис-
функцией мелатонинового рецеп-
тора, возникающей в результате од-
нонуклеотидного полиморфизма, и 
сахарным диабетом 2 типа, гестацион-
ным диабетом и инсулинорезистент-
ностью при синдроме поликистозных 
яичников. Экспрессия рецепторов 
MT1 и MT2 в адипоцитах была выяв-
лена на животных моделях, а затем у 
человека — в клетках бурой и белой 
жировой ткани.

Подтвержденные связи между жи-
ровой тканью и мелатонином делают 
актуальным вопрос о том, влияет ли 
мелатонин на синтез и секрецию двух 
основных адипокинов, участвующих 
в энергетическом обмене, — лептина 
и адипонектина. Было показано, что 
лептин, мелатонин и инсулин акти-
вируют одни и те же внутриклеточ-
ные сигнальные пути, а именно PI3K и 
STAT-3. Предполагают, что из-за этого 
мелатонин может модулировать дей-
ствие инсулина на адипоциты и вли-
ять на чувствительность рецепторов 
гипоталамуса к лептину и инсулину, 
передавать информацию о жировом 
запасе в гипоталамус, способствуя 
коррекции дисбаланса энергии в ор-
ганизме.

Другим адипокином, секрети-

руемым жировой тканью, является 
адипонектин. В нескольких работах 
исследовались потенциальные вза-
имосвязи между адипонектином и 
мелатонином. Было установлено, что 
пинеалэктомия не изменяла уровни 
мРНК адипонектина в эпидидималь-
ной жировой ткани у крыс. Однако 
у мышей с ожирением и снижением 
экспрессии адипонектина в перива-
скулярном жире после введения ме-
латонина (100 мг/кг/день в питьевой 
воде в течение 8 нед) было продемон-
стрировано значительное повышение 
адипонектина. У контрольной груп-
пы мышей без ожирения, получав-
ших мелатонин, подобного эффекта 
не наблюдалось. Несколько исследо-
ваний подтвердили положительное 
влияние лечения мелатонином на экс-
прессию генов адипонектина. лияние 
мелатонина на оксидативный стресс. 
Амфифильность мелатонина позво-
ляет ему проникать через клеточные 
и ядерные мембраны и напрямую 
взаимодействовать с внутриклеточны-
ми структурами. Антиоксидантные 
эффекты мелатонина заключаются в 
ингибировании образования гидрок-
сильных радикалов, защите липидов, 
белков и ДНК от оксидативного стрес-
са, предотвращении мутаций ДНК и 
клеточного апоптоза. Мелатонин дей-
ствует несколькими способами, чтобы 
ограничить окислительный стресс: 
как без участия рецепторов к мелато-
нину, просто нейтрализуя свободный 
радикал при помощи одного из своих 
электронов, так и рецептор-опосре-
дованно. Эти рецептор-опосредован-
ные действия мелатонина являются 
косвенными и, вероятно, включают 
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стимуляцию антиоксидантных фер-
ментов — глутатионпероксидазы 
(GPx), супероксиддисмутазы (SOD-1, 
-2), сиртуина 3 (SIRT3) и т.д. В резуль-
тате перекисного окисления липидов 
может меняться проницаемость мем-
бран, а также увеличивается скорость 
денатурации белковых структур, что 
в конечном итоге приводит к лизису 
клеток. Глутатион является важным 
компонентом внутриклеточных за-
щитных механизмов против окис-
лительного стресса. Однако восста-
новленный глутатион, как основной 
компонент эндогенного небелкового 
сульфгидрильного пула, как известно, 
является основным низкомолекуляр-
ным поглотителем свободных ради-
калов в цитоплазме. Из-за открытых 
сульфгидрильных групп небелковые 
сульфгидрилы связываются с различ-
ными электрофильными радикала-
ми и метаболитами, которые могут 
повреждать клетки. Было высказано 
предположение, что антиоксидан-
ты, поддерживающие концентрацию 
глутатион, могут восстанавливать ме-
ханизмы клеточной защиты и бло-
кировать перекисное окисление ли-
пидов, тем самым защищая ткани от 
окислительного повреждения. 

MT3 рецептор представлен хино-
нредуктазой II и называется сайтом 
связывания с рецептором. Этот белок 
называть рецептором некорректно, 
т.к. он имеет область связывания с 
различными лигандами, но не вы зы-
вает инициации сигнальных путей. 
MT3 катализирует восстановление хи-
нонов до хинолов, что имеет важное 
значение для окислительного стресса, 
таким образом, он участвует в реали-

зации мелатонин-индуцированной 
цитотоксичности и апоптоза опухоле-
вых клеток. Также мелатонин действу-
ет на ядерные рецепторы, при надле-
жащие к суперсемейству рецепторов 
ретиноевой кислоты RORα (NR1F1) и 
RORβ (NR1F2), и ретиноидный рецеп-
тор Z, тем самым участвуя в настрой-
ке циркадианных часов. В результатах 
проведённых исследований показана 
высокая защитная роль мелатонина 
после рентгеновского облучения, вы-
звавшая радиацией окислительное 
повреждение. 

Мелатонин улучшает функцио-
нальное состояние эритроцитов при 
их хранении (в течение 42 суток), про-
являющееся в улучшении морфоло-
гии эритроцитов, агрегационного 
индекса, и снижении концентрации 
метгемоглобина, малонового диаль-
дегида. Также, этот антиоксидант яв-
ляется ингибитором инфламмасомы 
NLRP3, Toll-подобных рецепторов 
TLR2, TLR4, TLR9 и непрямым ингиби-
тором сцепления ангиотензинпревра-
щающего фермента 2 и SARS-CoV-2, 
кроме того, экзогенный мелатонин 
восстанавливает аэробный гликолиз, 
подавляя индуцируемый гипоксией 
фактор-1α и серинтреониновую про-
теинкиназу mTOR, возобновляя ак-
тивность пируватдегидрогеназного 
комплекса и стимулируя синтез аце-
тил-кофермента А.

Мелатонин обеспечивает усиле-
ние антиоксидантной защиты путем 
активации системы газотрансмитте-
ров, которая вносит вклад в форми-
рование сродства гемоглобина к кис-
лороду через различные механизмы: 
образование дериватов гемоглобина, 
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модулирование внутриэритроцитар-
ной системы формирования кисло-
родсвязывающих свойств крови, что 
может способствовать усилению со-
гласованности функционирования 
антиоксидантной системы, уменьшая 
прооксидантноантиоксидантный дис-
баланс и развитие окислительного 
стресса. Другим преимуществом ме-
латонина перед классическими ан-
тиоксидантами является отсутствие 
у него прооксидантного действия. 
Все классические антиоксиданты яв-
ляются потенциальными донорами 
электронов и проявляют как восста-
новленную, так и окисленную формы. 
Как только они отдают электрон для 
нейтрализации свободного радика-
ла, они переходят из восстановленно-
го состояния в окисленное. Обычно 
окисленная форма восстанавливает-
ся с помощью механизма, известного 
как окислительно-восстановительная 
реакция или рециркуляция. Мела-
тонин же не участвует в окислитель-
но-восстановительном цикле после 
удаления свободных радикалов.

В экспериментах мелатонин не 
изменял толерантность к глюкозе 
и чувствительность к инсулину при 
стандартной диете, но уменьшал ин-
сулинорезистентность при диете, обо-
гащенной жирами или фруктозой.

В экспериментах наблюдали повы-
шение уровня глюкозы, инсулина, ОХ 
и ЛВП через 30–60 мин после одно-
кратного периферического введения 
мелатонина. При этом интрацеребро-
вентрикулярная инъекция мелатони-
на подавляла глюконеогенез в печени 
крыс.

Мелатонин может оказывать вли-

яние на показатели липидного и 
углеводного обмена через модуля-
цию аппетита и пищевого поведения. 
Есть наблюдения изменения под дей-
ствием мелатонина экспрессии генов 
POMC, NPY, leptin-R (участвуют в ре-
гуляции аппетита) в гипоталамусе, 
а также уменьшения концентрации 
лептина у крыс, содержащихся на 
жирной диете. Мелатонин также ока-
зывает влияние на метаболизм через 
свои антиоксидантные свойства. Есть 
сообщения, что секреция инсулина 
может ингибироваться мелатонином 
посредством снижения уровня ак-
тивных форм кислорода в островках 
поджелудочной железы. Диеты с по-
вышенным содержанием фруктозы, 
жиров и холестерина ассоциированы 
с угнетением антиоксидантных фер-
ментативных систем и с увеличением 
окислительного стресса. Известно, что 
при фруктолизе и липолизе выраба-
тываются первичные метаболиты (сво-
бодные жирные кислоты, желчные 
кислоты, мочевая кислота, лактат), 
повышение концентраций которых 
вызывает увеличение активных форм 
кислорода. Прием мелатонина может 
ослабить окислительный стресс бла-
годаря своим антиоксидантным свой-
ствам и способности снижать уровень 
вредных метаболитов. В эксперимен-
тах терапия мелатонином снижала 
концентрацию мочевой кислоты и 
малонового диальдегида (индикато-
ра окислительного стресса) в крови, 
при этом повышая концентрацию 
ферментов, защищающих от окисли-
тельного повреждения. Кроме того, 
мелатонин улучшал функциониро-
вание митохондрий, которое было 
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существенно нарушено при метабо-
лическом синдроме. Антиоксидант-
ный эффект мелатонина был сильнее 
выражен у крыс, содержащихся на 
диетах с повышенным содержанием 
фруктозы, жиров и холестерина по 
сравнению с животными, потребляю-
щими стандартную диету.

Роль мелатонина в развитии са-
харного диабета путем воздействия на 
циркадные ритмы. 

Депривация сна является извест-
ной причиной метаболических нару-
шений, таких как ожирение, инсули-
норезистентность, сахарный диабет 
и метаболический синдром как у де-
тей, так и у взрослых. Депривация сна 
приводит к задержке циркадианной 
фазы секреции мелатонина и повы-
шению уровня лептина. Даже не-
значительное ежедневное укороче-
ние ночного сна, которое может не 
ощущаться человеком, увеличивает 
резистентность к инсулину и массу 
тела. На системном уровне МТ син-
хронизирует биологические ритмы и 
формирует четкий циркадианный и 
сезонный периодизм. Поскольку са-
харный диабет, как и любая форма 
патологии, сопровождается дизрит-
мией, то определенную терапевтиче-
скую ценность может иметь недавно 
показанная способность МТ сдвигать 
фазу суточной секреции инсулина че-
рез модуляцию экспрессии так назы-
ваемых часовых генов, обнаруженных 
в поджелудочной железе.

   Заключение. Современные дан-
ные со всей очевидностью свидетель-
ствуют об участии МТ в регуляции де-
ятельности поджелудочной железы, 
поддержании энергетического гомео-

стаза организма в целом, а потому и в 
генезе сахарного диабета. Реализация 
эффектов МТ центрального и пери-
ферического происхождения зависит 
от его взаимодействия со специфи-
ческими рецепторами двух основных 
типов, представленных, в частности, 
на мембранах β- и α-клеток панкре-
атических островков. На различных 
моделях экспериментального диабе-
та, как in vivo, так и in vitro показаны 
антидиабетические свойства МТ. Они 
базируются на отношениях с инсули-
ном. Разные типы МР связаны с теми 
или иными клеточными элемента-
ми поджелудочной железы, формой 
сахарного диабета и особенностями 
суточного и сезонного образа жизни 
животных. В основе противодиабети-
ческого действия МТ может лежать 
несколько механизмов. На клеточном 
уровне основную роль играет, по-ви-
димому, антиоксидантная активность 
МТ, а на системном — его ритморга-
низующая активность. Хотя исследо-
вания продолжаются, использование 
мелатонина в качестве дополнитель-
ного средства для профилактики и 
лечения диабета представляется пер-
спективным направлением.
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REZUME
QANDLI DIABET  HAMDA UNING RIVOJLANISHI VA  DAVOLASHDA 

MELATONINNING ROLI
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Kalit so‘zlar: melatonin, semizlik, insulin rezistentligi, qandli diabet.

Insulin qonda glyukoza miqdorini 
tartibga soluvchi gormondir. Qandli 
diabet - surunkali kasallik bo‘lib, osh-
qozon osti bezi yetarli miqdorda insulin 
ishlab chiqarmasa yoki hujayralar ishlab 
chiqarilgan insulinni samarali o‘zlashti-
ra olmaganida yuzaga keladi. Qandli 
diabetni (QD) xronologiya nuqtai naz-
aridan o‘rganishda alohida qiziqish 
uyg‘otadigan ob’ekt epifiz bezining mel-
atonin gormoni hisoblanadi. Sharhning 

maqsadi - ilmiy nashrlar tahlili asosida 
ushbu gormonning uglevod almashinu-
vini boshqarishda muhim rolini, ya’ni 
qandli diabetning oldini olish va davola-
shda qo‘shimcha vosita sifatida qo‘llash 
istiqbollarini aniqlashManbalarni izlash 
2016–2023 yillar davomida amalga 
oshirildi. MT ning organizmdagi uglev-
odlarga ta’siriga, glyukoza gomeosta-
zi belgilari, gemodinamik parametrlar, 
shuningdek, lipid profiliga ko‘p yon-
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dashuvli ta’sir ko‘rsatadigan ilmiy dalil-
lar topildi. Xulosa. MT ning ko‘p funkt-
sionalligini hisobga olgan holda, uni 

qandli diabet va metabolik sindromning 
kompleks terapiyasida qo‘llash imkoni-
yati mavjud.

SUMMARY
DIABETS MELLITUS AND THE ROLE OF MELATONIN IN ITS 

DEVELOPMENT AND TREATMENT

Iriskulov Baxtiyor O‘ktamovich,   Abduxalikova Nigora Faxriddinovna     
Zuparova Komola Tolixovna

     Tashkent Medical Academy   

Rustam.Zuparov909@gmail.com

Keywords: melatonin, obesity, insulin resistance, diabetes mellitus.

Insulin is a hormone that regulates 
blood glucose levels. Diabetes mellitus 
is a chronic disease that occurs when the 
pancreas does not produce enough insu-
lin or when the cells cannot effectively 
use the insulin it produces. Of particular 
interest in the study of diabetes melli-
tus (DM) from a chronological point of 
view is the pineal gland hormone mela-
tonin. This hormone plays a leading role 
in synchronizing hormonal stimuli and 
metabolic processes with the alternation 

of light and dark periods of the day. The 
search for sources was carried out for 
2016–2023. Scientific evidence was found 
that MT has a multidirectional effect on 
the effect of carbohydrates in the body, 
on markers of glucose homeostasis, he-
modynamic parameters, as well as on 
the lipid profile. Conclusion. Given the 
multifunctionality of MT, it is necessary 
to consider the possibility of its use in 
the complex therapy of diabetes mellitus 
and metabolic syndrome.
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Введение. Pусский ученый Илья 
Мечников в начале 1990-х годов выска-
зал предположение, что долголетие 
сельских жителей Болгарии может 
быть связано с повышенным употре-
блением ими кисломолочных про-
дуктов, содержащих полезные бакте-
рии, которые он назвал Lactobacillus 
bulgaricus. С тех пор интерес к бакте-
риям кишечника, способным прод-
левать жизнь, увеличивался в геоме-
трической прогрессии. В настоящее 
время связь между кишечной ми-
кробиотой и состоянием здоровья 
человека является общепризнанной. 
В ряде исследований показана ассо-
циация между бактериями кишеч-
ника и развитием патологии пищева-
рительного тракта, метаболических, 
аллергических, нервно-психических 
заболеваний, хотя у многих из них 
нет убедительных доказательств. Ин-
тересно, что на фоне стремительно 
появляющейся информации о роли 
бактерий кишечника в поддержании 
здоровья человека по-прежнему оста-
ется много нерешенных вопросов. 
Кишечный эпитоп играет ключевую 
роль в  физиологии и  поддержании 

гомеостаза организма человека. Ре-
зультаты метагеномных исследований 
показали, что большинство кишеч-
ных микробов являются представите-
лями видов Actinobacteria (роды Bifi 
dobacterium и Colinsella), Bacteroidetes 
(роды Bacteroides и  Prevotella), Firmi-
cutes (роды Lactobacillus, Clostridium, 
Eubacterium и  Ruminococcus), Prote-
obacteria (Enterobacter spp.) [11]. Но 
более 99% микробов, населяющих 
кишечник, не культивируются или 
плохо культивируются. Микробио-
та кишечника выполняет множество 
функций, включая защитную, имму-
номодулирующую, метаболическую, 
детоксикационную, а также участвует 
в  молекулярно-генетических процес-
сах, регуляции перистальтики кишеч-
ника и др.

Материалы и методы. Анализ 
проводился на основе систематиче-
ского обзора литературы, опублико-
ванной в период 2018–2023 гг. в меж-
дународных базах данных PubMed, 
Scopus и Web of Science. Основное 
внимание уделялось исследованиям, 
посвящённым:
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•	 роли микробиоты в патогенезе 
ожирения;

•	 влиянию синбиотиков на мета-
болические параметры;

Для включения в обзор отбира-
лись рандомизированные контроли-
руемые исследования, систематиче-
ские обзоры и мета-анализы [8, 9].

Нормальная микробиота кишеч-
ника защищает хозяина от инфек-
ции, снижает провоспалительный 
ответ, морфологически связана с  им-
мунной системой клеток кишечни-
ка (GALT– gut associated lymphoid 
tissue), что 3минимизирует риск раз-
вития таких состояний, как аллергия 
или воспалительные заболевания ки-
шечника [12–13]. Понятие метаболи-
ческой функции подразумевает уча-
стие в метаболизме белков, пептидов 
и желчных кислот, синтез витаминов 
(K  и др.), ферментацию неперева-
риваемых углеводов с  образованием 
короткоцепочечных жирных кислот. 
Бутират – один из видов короткоце-
почечных жирных кислот, служит 
в качестве питания для колоноцитов, 
а также участвует в регуляции их жиз-
ненного цикла. Некоторые бактерии 
усиливают продукцию sIgA. Здоровье 
человека в целом и даже его настрое-
ние зависят от микробиоты. Микробы 
способны синтезировать бензодиазе-
пины – вещества, обладающие успо-
каивающим эффектом. Они близки 
по формуле к феназепаму. Бактерии, 
населяющие человека, ответственны 
за его выносливость, быстрое восста-
новление и  психологическую устой-
чивость. Этот вывод напрашивается 
по результатам обследования микро-
биома спортсменов. Определенный 

вид активности (бег, гребля и  др.) 
формирует конкретную микробио-
ту. Как показали наблюдения, в про-
цессе физической нагрузки у  спор-
тсменов становится больше бактерии, 
умеющих перерабатывать молочную 
кислоту, углеводы и  клетчатку, что 
помогает преодолевать возрастаю-
щие нагрузки. Бактерии кишечника, 
производящие индолы (появляются 
в  результате распада аминокислоты 
триптофан), определяют активность 
в пожилом возрасте и приостанавли-
вают старение[3,16]. Микроорганизмы 
кишечника–основа его структурного 
и  функционального существования. 
Нормальная микробиота у взрослых, 
будучи сугубо индивидуальной, име-
ет значительную степень стабильно-
сти и  стремится к  восстановлению 
после любых дисбиотических нару-
шений [14]. Взаимодействие между 
микробиотой (как нормальной, так 
и измененной) и иммунной системой 
кишечника. 	 Благодаря молеку-
лярно-генетическим и  биоинформа-
ционным методам исследования ми-
кробиоты современное человечество 
удалось разделись на три энтеротипа 
[6,15]. В  одном из них преобладают 
грамотрицательные бактерии рода 
Bacteroides, в другом – рода Prevotella, 
а в третьем, состоящем в основном из 
грамположительных бактерий типа 
Firmicutes, наиболее представлен род 
Ruminococcus. Это распределение, 
как было установлено, зависит от ди-
етических предпочтений, массы тела, 
расы или пола, и  у  людей одного 
и  того же энтеротипа много общего 
в  обмене веществ и  уровне микроб-
ных метаболитов. Энтеротип оконча-
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тельно формируется приблизительно 
к  5–7  годам и  во многом предопре-
деляет развитие тех или иных забо-
леваний, в  частности атеросклероза, 
сахарного диабета, ожирения и  др. 
Энтеротип определяет взаимосвязь 
бактерий и паразитов. Исследования, 
проведенные в Китае, выявили, что A. 
oligospora под влиянием кишечных 
бактерий может превратиться в убий-
цу нематод, «охотник становится 
жертвой» [14,16]. Бактерии, которыми 
питаются нематоды, начинают синте-
зировать фермент аргиназу, которая 
расщепляет аргинин с  образованием 
мочевины. Проникнув в мицелий гри-
ба, она под действием фермента уреа-
зы распадается до аммиака, который 
побуждает гриб сформировать лов-
чую сеть. 

Влияние факторов окружающей 
среды. На развитие и  разнообразие 
кишечной микробиоты у  младен-
цев оказывают влияние - способ ро-
доразрешения (естественные роды 
по сравнению с  кесаревым сечени-
ем), характер вскармливания (есте-
ственное или искусственное), сте-
пень доношенности. В околоплодных 
водах беременных женщин с  преж-
девременными схватками были об-
наружены Ureaplasma urealyticum, 
Fusobacterium nucleatum, Bacteroides 
urealyticus, Sneathia sanguinegenes, 
Ureaplasma parvum и  Streptococcus 
agalactiae, что позволило сформу-
лировать «гипотезу преждевремен-
ных родов как полимикробной бо-
лезни» [4,15,20]. У  детей, рожденных 
при естественных родах в  отличие 
от рожденных кесаревым сечени-
ем, колонизация бактериальными 

штаммами осуществляется за счет 
вагинальной микробиоты желудоч-
но-кишечного тракта матери, причем 
эти различия в  большинстве случа-
ев сохраняются на протяжении всего 
периода младенчества. На грудном 
вскармливании у  доношенного ре-
бенка бифидобактерии преобладают 
над условно-патогенными микроор-
ганизмами, в то время как при искус-
ственном вскармливании отмечается 
доминирование полиформных бак-
терий, энтерококков и  бактероидов. 
Раннее приобретение условно-пато-
генной микрофлоры влияет на разви-
тие иммунитета ребенка, в результате 
чего формируется повышенный риск 
сенсибилизации к  пищевым аллер-
генам, развития аллергических забо-
леваний дыхательных путей, экземы, 
развития в  будущем избыточного 
веса, метаболического синдрома, ар-
териальной гипертонии, сахарного 
диабета [20–22]. В микробных сообще-
ствах в  первые месяцы жизни ребен-
ка преобладают гены, ответственны 
за усвоение лактата, а после введения 
прикорма – гены, отвечающие за ути-
лизацию углеводов, биосинтез вита-
минов и  деградацию ксенобиотиков. 
Происходит «совместная эволюция» 
характера питания, кишечного ми-
кробиоценоза и GALT-системы в пер-
вые годы жизни ребенка на фоне ко-
лонизации кишечника с  участием 
преимущественно микробиоты ма-
тери (вагинальной, грудного молока, 
кожной, кишечной). Привычку малы-
шей тащить все незнакомые предме-
ты в рот можно объяснить серьезной 
эволюционной выгодой. Дети «ска-
нируют» окружающую местность на 
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предмет новых бактерий, а  потом во 
время кормления передают их мате-
ри [9,18]. Ее взрослый организм бы-
стро вырабатывает нужные и  во вре-
мя следующего кормления отдает их 
ребенку обратно. Иммунная система 
мамы обучает иммунную систему 
ребенка справляться с новыми бакте-
риями. Влияние микробиоты матери 
на микробиом формирующегося ор-
ганизма (эпигенетическое влияние) 
особенно заметно в первые 1000 дней 
от начала беременности, а стабилиза-
ция микробиоты человека заканчива-
ется к 7 годам жизни [5]. Специфику 
кишечной микробиоты индивидуума 
на 60% определяет характер питания, 
на 12% – генетика человека, остальные 
~ 30% зависят от условий среды оби-
тания, экологии, поведения человека 
и т. д.

Микробиом и резистентность ми-
кробов к  антибиотикам. В  2017  г со-
здана интерактивная карта мира по 
резистентности микробиоты кишеч-
ника к  антибиотикам: ResistoMap 
(разработка ученых из Федерального 
научно-клинического центра физи-
ко-химической медицины, Москов-
ского физико-технического института 
и  Лаборатории данных из Брянска). 
Платформа поможет выявить нацио-
нальные особенности в  потреблении 
антибиотиков и  контролировать ле-
карственную устойчивость в  глобаль-
ном масштабе. У   представителей 
микробиоты кишечника обнаружены 
гены, кодирующие ферменты,разру-
шающие антибиотики, в  частности, 
аминогликозидфосфотрансферазы 
[12,19]. Эти гены найдены у  пред-
ставителей Enterococcus faecalis, 

Enterococcus faecium, Ruminococcus 
obeum, Roseburia hominis, Streptococ-
cus pyogenes, Staphylococcus epider-
midis и Clostridium difficile. Возникает 
возможность при клиническом об-
следовании больных с   инфекцион-
ными заболеваниями и   назначении 
антибиотиков для их лечения анали-
зировать антибиотикорезистентность 
не только бактерии-возбудителя, но 
и микробиоты пациента.

Патогенез ожирения и роль 
микробиоты. Развитие ожирения 
является результатом комплексно-
го взаимодействия факторов, среди 
которых ключевую роль играет ки-
шечная микробиота. При ожирении 
наблюдается значительный сдвиг в 
составе микрофлоры: уменьшает-
ся доля Firmicutes и увеличивается 
Bacteroidetes, что связано с повышен-
ной энергетической эффективностью 
извлечения калорий из пищи [10, 11]. 
Дисбиоз сопровождается снижением 
продукции короткоцепочечных жир-
ных кислот (SCFA), таких как бутират 
и пропионат, играющих роль в под-
держании барьерной функции ки-
шечника и регуляции обмена веществ 
[12].Нарушение целостности кишеч-
ного барьера приводит к транслока-
ции бактериальных эндотоксинов 
(липополисахаридов) в системный 
кровоток, вызывая хроническое низ-
коуровневое воспаление — мета-вос-
паление. Это сопровождается акти-
вацией иммунных клеток, усилением 
продукции провоспалительных ци-
токинов (TNF-α, IL-6, IL-1β), что усу-
губляет инсулинорезистентность и 
нарушение липидного обмена [13, 
14]. Микробиота толстого кишечни-
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ка представляет собой сложную эко-
систему, состоящую из триллионов 
микроорганизмов, главным образом 
бактерий, играющих критическую 
роль в поддержании гомеостаза хозя-
ина. В последние годы было выявлено, 
что дисбиоз кишечной микробиоты 
тесно связан с развитием ожирения и 
метаболического синдрома [Zhu et al., 
2021; Zuo & Ng, 2022].

Микробиота и энергетический 
обмен. Одним из ключевых механиз-
мов участия микробиоты в патогене-
зе ожирения является её влияние на 
энергетический обмен. Исследования 
показали, что микробиота у пациен-
тов с ожирением характеризуется уве-
личенным соотношением Firmicutes к 
Bacteroidetes, что способствует более 
эффективному извлечению энергии 
из пищевых компонентов, в том чис-
ле из неперевариваемых углеводов 
[Turnbaugh et al., 2019]. Это ведет к по-
вышенному синтезу короткоцепочеч-
ных жирных кислот (SCFA), таких как 
ацетат, пропионат и бутират, которые 
не только служат дополнительным 
источником энергии, но и регулиру-
ют метаболические пути хозяина.

Дисбиоз сопровождается повы-
шенной проницаемостью кишечного 
барьера, что приводит к транслока-
ции бактериальных продуктов, на-
пример липополисахаридов (LPS), в 
системный кровоток — так называе-
мой эндотоксемии. Это вызывает хро-
ническое воспаление, участвующее в 
формировании инсулинорезистент-
ности и ожирения [Zhu et al., 2021; 
Zhao et al., 2023]. Пробиотики и син-
биотики способствуют укреплению 
слизистого слоя кишечника и барьер-

ной функции, снижая тем самым вос-
палительный фон.

Метаболиты микробиоты как 
модуляторы метаболизма. SCFA 
влияют на секрецию гормонов, регу-
лирующих аппетит и обмен веществ 
— таких как глюкагоноподобный 
пептид-1 (GLP-1) и пептид YY (PYY) 
[Wang et al., 2020]. Кроме того, SCFA 
активируют G-протеин-связанные 
рецепторы (GPR41, GPR43), что регу-
лирует энергетический баланс и вос-
паление. Постбиотики — метаболиты 
микробов — приобретают все боль-
шее значение как терапевтические 
агенты в коррекции метаболических 
нарушений.

Нарушения микробиома и  функ-
циональная патология ЖКТ. В  про-
шлом связь между моторикой и  ми-
кробиотой кишечника считали 
однонаправленной, т. е. предполага-
ли, что нормальная моторика под-
держивает стерильность верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта, 
а  нарушения моторной функции 
предрасполагают к избыточному бак-
териальному росту в  тонкой кишке. 
Эта концепция была пересмотрена, 
когда были установлены влияние ми-
кробиоты на формирование нормаль-
ной моторной функции кишечника 
и возможная роль нарушений микро-
биоты в развитии сенсорно-моторной 
дисфункции кишечника и  функцио-
нальных патологических состояний. 
Регуляция моторики происходит с по-
мощью сигнальных молекул. Нейро-
пептиды вырабатываются как в нерв-
ной системе, так и в ЖКТ, в том числе 
микробиотой. Тесная взаимосвязь 
между высшей нервной деятельно-
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стью, вегетативной нервной системой 
и  функциями (моторика, процессы 
иммунного ответа и  др.) реализует-
ся с  помощью иерархии многочис-
ленных нейропептидов. Основными 
медиаторами сокращения являются 
ацетилхолин, серотонин (5НТ), суб-
станция Р, а  релаксация осуществля-
ется за счет оксида азота, и это лишь 
незначительная часть медиаторов, 
вовлеченных в кишечно-мозговую ось. 
Каждому нейротрансмиттеру соот-
ветствует свое семейство рецепторов. 
Передача стимула от нейронов к мы-
шечным клеткам идет через клетки 
Кахаля, являющиеся связующим зве-
ном между ними [10,15]. Важно, что 
в  результате различных поврежда-
ющих воздействий (инфекции, дей-
ствие токсинов, воспаление, гипок-
сия, гипоперфузия, тяжелый стресс) 
гибнут не ганглии, а  клетки Кахаля, 
которые весьма чувствительны к  по-
вреждающим факторам. В настоящее 
время имеется возможность фармако-
логической регуляции моторики же-
лудочно-кишечного тракта, воздей-
ствуя на серотониновые, опиоидные 
и другие рецепторы, с помощью про-
кинетиков, спазмолитиков, активато-
ров энтериновой нервной системы. 
В  педиатрической практике могут 
применяться далеко не все представ-
ленные препараты. Так, агонисты 
5НТ4-серотониновых рецепторов (пи-
наверия бромид) показаны к  приме-
нению только у взрослых, мебеверин 
разрешен с  16  лет, опиоиды (триме-
бутин, лоперамид) – с 3 лет. Одна из 
наиболее перспективных на сегодня 
групп – препараты, воздействующие 
на опиоидные рецепторы [13]. 

Коррекция микробиоты. Пре-
одолеть нарушение формирования 
кишечной микробиоты можно путем 
введения средств для коррекции био-
ценоза. Главный фактор поддержа-
ния стабильности и  резистентности 
нормобиоты – это микробные ауто-
метаболиты! Поэтому наиболее пер-
спективным направлением пробиоти-
ческих биотехнологиий в  настоящее 
время считается разработка метабо-
литных пробиотиков (метабиотиков), 
а  также пробиотиков в  комплексе 
с  пребиотиками (синбиотиков). Про-
биотики. Определяются как «живые 
микроорганизмы, которые при вве-
дении в  адекватных количествах ока-
зывают положительное действие на 
здоровье организма-хозяина» (опре-
деление ВОЗ). Пробиотики влия-
ют на рН в  просвете толстой кишки, 
стимулируя образование молочной 
и  уксусной кислот, так подавляется 
рост патогенных микроорганизмов. 
Пробиотики остаются средством 1-го 
ряда в  коррекции микробиоты ки-
шечника, прежде всего при лечении 
ротовивирусной кишечных инфек-
ций. Ряд исследований демонстриру-
ют эффективность пробиотиков для 
предотвращения или сокращения 
продолжительности острой диареи, 
антибиотик-ассоциированной диа-
реи, вызванной Clostridium difficile, 
диареи путешественников, рециди-
вов бактериального вагиноза, в  про-
филактике атопического дерматита, 
некротизирующего энтероколита и т. 
д. Накопилась база данных о  положи-
тельном опыте использования про-
биотиков в педиатрической практике 
[7,13]. Одним из наиболее изученных 
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пробиотиков является Bifidobacterium 
Lactis, известный как Bb12. Среди 
других, используемых в  педиатрии, 
Lactobacillus GG, Lactobacillus Reuteri, 
дрожжи Saccharomyces boulardii и др. 
Эффективность Lactobacillus Reuteri 
показана в  редуцировании симпто-
мов младенческих колик, при профи-
лактике и  лечении запоров, симпто-
мов гастроэзофагеального рефлюкса, 
некротизирующего энтероколита 
новорожденных [6,9]. Наиболее по-
пулярные пробиотики в  терапии 
(в  алфавитном порядке): Аципол, 
Бак-Сет, Бажана, Линекс, Нормобакт, 
РиоФлора, Нормофлорины, При-
мадофилус детский, Энтерол. Выде-
лим одну из последних разработок 
болгарских ученых, выполненных 
при научной поддержке в Болгарии 
– мультиштаммовые мультивидовые 
синбиотик Бажана (Sopharma). Так, 
она содержит Saccharomyces boulardii, 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
rhamnosus и пребиотик инулин и ре-
комендуется для профилактики ан-
тибиотикоассоциированной диареи, 
функциональных нарушениях желу-
дочно-кишечного тракта детям с 3-х 
лет. Для восстановления нормальной 
микрофлоры у детей старше 1,5 года 
показаны мультивидовые пробио-
тики, в  состав которых включены L. 
rhamnosus, В. longum, В. bifidum. Но-
белевский лауреат Илья Мечников 
утверждал: «Большинство заболева-
ний начинается в пищеварительном 
тракте, когда «хорошие» бактерии 
не могут контролировать «плохие» 
бактерии, что приводит к развитию 
дисбиоза». Сахаромицеты Буларди 
(Saccharomyces bоulardii) — которые 

имеются в составе синбиотика Бажа-
на  - это одноклеточные микроско-
пические дрожжевые грибки из рода 
сахаромицетов. Название «Буларди» 
грибки получили от своего первоот-
крывателя. Их вывел французский 
ученый Генри Буларди из кожуры 
плодов личи и мангустина. Будучи в 
тропиках Индокитая, он заметил, что 
кожуру этих плодов местные жители 
используют при кишечных расстрой-
ствах. Преимущество сахаромицетов 
Буларди — их устойчивость к кислой 
среде ЖКТ, но при этом непродол-
жительная жизнь в кишечнике. Са-
харомицеты делают свое полезное 
дело — обезвреживают токсины и 
подавляют патогенную микрофлору, 
но не поселяются и не размножают-
ся в кишечнике, а значит — не вытес-
няют полезные естественные микро-
организмы. Они не всасываются, не 
проникают в лимфатические узлы 
и другие органы, не воздействуют на 
слизистую оболочку ЖКТ [1,5]. Че-
рез 2-5 дней после приема сахароми-
цетов они уже не обнаруживаются в 
кишечной среде. Обладает естествен-
ной устойчивостью к антибиотикам. 
Под влиянием различных факторов 
баланс микрофлоры кишечника на-
рушается, патогенные виды бактерий 
разрастаются и их становится больше, 
а хорошая кишечная флора угнета-
ется.  В  70% случаев пробиотические 
клетки обладают бионесовместимо-
стью, вступают в  антагонистические 
взаимоотношения с  аутоштаммами 
микроорганизмов пациента. При по-
вышенных дозировках пробиотики 
способны инициировать транслока-
цию кишечной микробиоты в брюш-
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ную полость с  развитием инфек-
ционно-токсического шока [8,17]. 
Необходимо с  большой осторожно-
стью относиться к применению в пе-
риод новорожденности пробиотиков, 
не разрешенных для этого возраста. 
Пробиотикотерапия должна учиты-
вать индивидуальный подбор про-
биотических препаратов, созданных 
на основе аутологичных штаммов, 
в первую очередь бифидо и лактобак-
терий. Эффективность одновременно-
го приема пробиотиков и антибиоти-
ков, о которой вещают телевизионные 
рекламные ролики, является с  науч-
ной точки зрения спорным. По край-
ней мере, их эффект такой терапии 
для профилактики антибиотико-ассо-
циированной диареи возможен толь-
ко, если прием этих лекарственных 
средств разнесен во времени. 

Пребиотики. Селективное сти-
мулирование роста полезных ми-
кроорганизмов кишечника позици-
онируется как главный критерий, 
определяющий эффект добавления 
в  детские смеси пребиотиков. Одна-
ко уже давно известно, что эффекты 
пребиотиков выходят далеко за рамки 
влияния на кишечную микробиоту. 
Результаты клинических исследова-
ний доказывают влияние пребиоти-
ков на иммунитет и  снижение риска 
развития аллергии, а гипотеза о связи 
головного мозга и кишечника получа-
ет все больше доказательств в клини-
ческих исследованиях. В рамках этой 
концепции роль пребиотиков как 
«психобиотиков» становится еще бо-
лее значимой [20]

Основная польза природного ком-
плекса разнообразных по составу 

олигосахаров/пребиотиков заключа-
ется в  том, что они в  неизмененном 
виде (не перевариваются ферментами 
человека) проходят почти весь желу-
дочно-кишечный тракт до толстой 
кишки, где утилизируются бифидо-
бактериями, лактобактериями, вей-
лонеллами, бактероидами и другими 
полезными (пробиотическими) анаэ-
робами, способствуя их росту и  раз-
множению в этом биотопе. Этот при-
родный комплекс, входящий в состав 
грудного молока, защищает младен-
ца от патогенных микробов в период 
созревания иммунной системы, сни-
жает риск развития инфекций и  ал-
лергических реакций. Олигосахариды 
также добавляются в  детские смеси. 
[8,19]. На сегодняшний день наибо-
лее изученным пребиотическим ком-
плексом олигосахаридов, применя-
емых в  детском питании, является 
уникальный комплекс scGOS/lcFOS 
(короткоцепочечные галактолиго-
сахариды/длинноцепочечные фрук-
тоолигосахариды) в  пропорции 9:1. 
Комплекс scGOS/lcFOS обладает дозо-
зависимым эффектом, способствует 
росту полезных и подавляет рост па-
тогенных бактерий, нормализует ча-
стоту и консистенцию стула, снижает 
частоту инфекционных заболеваний 
(респираторных и кишечных), умень-
шает потребность в антибиотиках, об-
ладает аллергопротективным эффек-
том и модулирует местный иммунный 
ответ за счет увеличения выработки 
sIgA [30]. Антибактериальные препа-
раты не инактивируют пребиотики, т. 
к. в них нет живых клеток. Наоборот, 
прием пребиотиков одновременно 
с антибиотиками позволяет защитить 
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кишечную микробиоту пациента от 
негативного сопутствующего воздей-
ствия антибиотиков. Важно отметить 
довольно широкое и  эффективное 
применение метабиотиков в педиа-
трии. Некоторые метаболитные про-
биотики можно назначать с 6 месяцев 
жизни, и они практически не имеют 
противопоказаний. Говоря о преиму-
ществах метабиотиков в  сравнении 
с пробиотиками на основе живых орга-
низмов, следует назвать смесь лизоци-
ма, каталазы, полипептидов, пепти-
догликана, некоторых аминокислот, 
полисахаридов, изолированных из 
культуральной жидкости В.subtilus, 
сорбента цеолита и пребиотического 
компонента. Специальная техноло-
гия производства позволяет хранить 
продукт без использования холодиль-
ника, а также защищает пробиотик от 
агрессивного воздействия желудочно-
го сока, желчных кислот и ферментов 
поджелудочной железы, что способ-
ствует максимальной концентрации 
биологически активных бактерий 
в кишечнике [11,16].

Современные клинические испы-
тания подтверждают эффективность 
синбиотиков, в нормализации микро-
биоты и улучшении метаболических 
показателей у пациентов с ожирени-
ем [Zhao et al., 2023; Zhang et al., 2022]. 
Синбиотики воздействуют комплекс-
но: стимулируют рост полезных бак-
терий, улучшают барьерную функ-
цию кишечника, снижают системное 

Важным направлением современ-
ной медицины становится персона-
лизированная терапия, основанная 
на анализе микробиома конкретного 
пациента и подборе индивидуальных 

синбиотиков. Однако существуют вы-
зовы — гетерогенность микробиомов, 
влияние диеты, генетических и эколо-
гических факторов, а также необходи-
мость стандартизации методов иссле-
дования микробиоты и клинических 
протоколов [Zuo & Ng, 2022].

Основные этапы действия син-
биотика на микробиоту толстого 
кишечника и метаболизм хозяина:

1.	 Введение синбиотика — по-
ступление пробиотических штаммов 
и пребиотиков в ЖКТ.

2.	 Колонизация и размножение 
пробиотиков — пребиотики служат 
субстратом для роста полезной ми-
крофлоры, способствуя увеличению 
популяций Lactobacillus, Bifidobacterium 
и других полезных бактерий.

3.	 Ферментация пребиотиков 
— синтез короткоцепочечных жир-
ных кислот (SCFA): бутират, ацетат, 
пропионат.

4.	 Улучшение барьерной функ-
ции кишечника — SCFA способству-
ют укреплению эпителия и выработке 
слизистых слоев, предотвращающих 
транслокацию эндотоксинов.

5.	 Регуляция иммунного ответа 
— снижение уровня провоспалитель-
ных цитокинов (TNF-α, IL-6), повыше-
ние противовоспалительных марке-
ров (IL-10).

6.	 Нормализация метаболизма 
— улучшение инсулинорезистентно-
сти, снижение системного воспаления 
и коррекция липидного обмена.

7.	 Клинический эффект — сни-
жение массы тела, улучшение глике-
мического контроля, уменьшение ри-
ска осложнений ожирения.

Синбиотики представляют собой 
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комбинации пробиотиков (живых 
микроорганизмов) и пребиотиков 
(пищевых волокон), способствующих 
росту полезных бактерий и восстанов-
лению микробного баланса [17]. Син-
биотик Бажана содержит штаммы 
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium 
longum, а также инулин и олигосаха-
риды в качестве пребиотиков. Много-
численные клинические исследования 
демонстрируют, что прием синбио-
тиков приводит к снижению ИМТ, 
улучшению гликемического контро-
ля, уменьшению уровня провоспали-
тельных маркеров и восстановлению 
микробного биоразнообразия [18, 19]. 
В частности, синбиотик Бажана ока-
зывает модулирующее действие на 
иммунный ответ, снижая экспрессию 
генов провоспалительных цитокинов 
и увеличивая продукцию противовос-
палительных факторов, что способ-
ствует уменьшению системного вос-
паления [20]. Действие синбиотиков 
сопровождается улучшением барьер-
ной функции кишечника, что предот-
вращает транслокацию эндотоксинов 
и поддерживает гомеостаз иммунной 
системы. Тем самым синбиотики ока-
зывают комплексное влияние на пато-
генез ожирения, направленное на вос-
становление метаболического баланса 
и снижение риска осложнений [21].

Несмотря на положительные ре-
зультаты, необходимы дальнейшие 
крупномасштабные рандомизирован-
ные исследования с длительным пери-
одом наблюдения для оптимизации 
дозировок, схем применения и оцен-
ки безопасности синбиотика Бажана в 
различных клинических группах [22].

Заключение. В настоящее время 
хорошо известно, что здоровая ки-

шечная микробиота в значительной 
степени ответственна за общее состо-
яние здоровья человека. Бактерии пи-
щеварительного тракта выполняют 
множество функций, включая выра-
ботку витаминов, поглощение ионов, 
защиту от патогенов, укрепление им-
мунной системы, продукцию КЦЖК 
и других метаболитов. Качественный 
и количественный состав бактерий 
кишечника может претерпевать зна-
чительные изменения на протяжении 
жизни. На видовой состав и разноо-
бразие кишечной микробиоты оказы-
вают влияние многие факторы, такие 
как образ жизни, питание, медицин-
ские вмешательства, лекарственные 
препараты, прежде всего антибиоти-
ки и ингибиторы протонной помпы. 

Микробиота толстого кишечни-
ка — ключевой компонент в пато-
генезе ожирения и метаболических 
нарушений. Дисбиоз способствует 
нарушению энергетического обме-
на, развитию хронического воспа-
ления и инсулинорезистентности. 
Коррекция микробиоты с помощью 
синбиотиков, в частности препара-
та Бажана, является перспективным 
направлением терапии, способству-
ющим снижению массы тела, норма-
лизации метаболизма и уменьшению 
системного воспаления. Нарушения 
видового состава микробиоты могут 
повлиять на риск развития и тяжесть 
течения разных заболеваний пище-
варительного тракта. В связи с этим 
предполагается, что использование 
средств, влияющих на микробиоту, 
позволит предотвратить или умень-
шить прогрессирование этих заболе-
ваний. Назначение про-, пре-, син- и 
метабиотиков должно осуществлять-
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ся в соответствии с показаниями, в 
рекомендованной суточной и курсо-
вой дозе. Для широкого клиническо-
го применения синбиотиков необхо-
димо проведение многоцентровых, 
рандомизированных и контролируе-
мых исследований, направленных на 
оценку эффективности, безопасности 
и индивидуализации терапии. Такой 
подход позволит интегрировать ми-
кробиотическую терапию в комплекс-
ное лечение ожирения и сопутствую-
щих заболеваний.
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Obesity is a multifactorial disease re-
sulting from complex interactions of genet-
ic, behavioral, and environmental factors. 
Recent evidence highlights the significant 
role of gut microbiota in the development 
of obesity, insulin resistance, and chronic 
systemic inflammation. Therefore, micro-
biota modulation by synbiotics is an im-
portant and timely therapeutic strategy.
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Распространённый перитонит 
остается одной из наиболее сложных и 
опасных патологий, требующих ком-
плексного подхода к лечению. Тради-
ционные методы терапии, включая 
системную антибиотикотерапию, не 
всегда приводят к удовлетворитель-
ным результатам из-за формирова-
ния устойчивых микроорганизмов и 
системных воспалительных реакций.

Клинические исследования пока-
зали снижение уровня осложнений, 
таких как сепсис и полиорганная не-
достаточность, а также улучшение 
результатов лечения и снижение ле-
тальности среди пациентов с распро-
страненным перитонитом.

Актуальность. Распространён-
ный перитонит продолжает оста-
ваться одной из самых серьезных и 
опасных патологий в хирургии, ха-
рактеризующейся высоким уровнем 
заболеваемости и смертности. Ле-
тальность при РП составляет, по дан-
ным различных авторов, от 10 до 40%, 
достигая 70% и выше при развитии 
тяжелого абдоминального сепсиса с 
полиорганной дисфункцией [2].

Несмотря на достижения совре-
менной медицины, лечение этой бо-
лезни зачастую остается сложным и 
не всегда эффективным, что связа-
но с множеством факторов, включая 
позднюю диагностику, распростра-
ненность инфекции, а также устойчи-
вость патогенных микроорганизмов к 
традиционным антибиотикам [5]. В 
этих условиях важно разработать но-
вые методы лечения, способные по-
высить эффективность терапии и сни-
зить частоту осложнений [3].

Следует отметить, что применение 
в клинической практике патогенети-
ческий обоснованных путей введения 
лекарств, позволяют концентриро-
вать их непосредственно в очаге по-
ражения, усиливая действия на ин-
вазирования или защитные функции 
организма при микробной агрессии.

С этих позиций на наш взгляд со-
четание возможностей фотодинами-
ческой терапии и эндолимфатиче-
ского введения антибиотиков при РП 
позволит улучшить результаты лече-
ния РП, что и определило направле-
ния наших исследований [1,4]. 
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Цель. Улучшить результаты ле-
чения больных с распространенным 
перитонитом с использованием ком-
бинированной фотодинамической и 
лимфотропной антибиотикотерапии.

Материалы и методы исследова-
ния. Клинические исследования про-
водились в хирургическом отделении 
ГКБ №4 им. И. Эргашева.

В исследование были включены 
94 пациента в возрасте от 40 до 75 лет 
средней возраст которых составил 
48,0±2,5 лет, которые находились на 
лечении с диагнозом распространен-
ный перитонит. Все пациенты были 
разделены на две группы: основную 
группу (31 человек), получавшую ком-
бинированную терапию с использо-
ванием фотодинамической терапии 
(ФДТ) и лимфотропной антибиоти-
котерапии, и контрольную группу (63 
человек), получавшую стандартное 
лечение с использованием традици-
онных методов антибиотикотерапии.

Фотодинамическая терапия (ФДТ): 
использовалась в качестве основно-
го метода локального воздействия на 
инфекционный процесс. Препарат, 
активируемый светом (фотоактивный 
агент), вводился в очаг воспаления, 
после чего проводилось его активи-
рование с помощью специального 
источника света. 

Лимфотропная антибиотикотера-
пия: препараты антибиотиков вводи-
лись таким образом, чтобы обеспечить 
высокую концентрацию действующих 
веществ непосредственно в очагах вос-
паления, используя методы, направ-
ленные на усиленное проникновение 
антибиотиков в лимфатические узлы 
и ткани, подвергшиеся инфекционно-
му воздействию.

Оценка клинической эффективно-
сти: проводилась на основе наблюде-
ния за динамикой состояния пациен-
тов, продолжительности пребывания 
в стационаре, уровня осложнений 
(сепсис, полиорганная недостаточ-
ность), а также общего прогноза и вы-
живаемости пациентов.

Результаты исследования и их 
обсуждения. В ходе клинического 
исследования, проведенного в хирур-
гическом отделении ГКБ №4 им. И. 
Эргашева, была оценена эффектив-
ность комбинированной терапии с 
использованием фотодинамической 
терапии (ФДТ) и лимфотропной ан-
тибиотикотерапии у пациентов с рас-
пространенным перитонитом.

У пациентов основной группы, 
получавших комбинированное лече-
ние, было зафиксировано значитель-
ное снижение уровня С-реактивного 
белка (СРБ) с 45,2 ± 5,4 мг/л до 8,3 ± 2,1 
мг/л (p < 0,05) и уровня лейкоцитов с 
12,1 ± 1,6 × 10^9/л до 6,4 ± 1,2 × 10^9/л (p 
< 0,05), что свидетельствует о более вы-
раженной регуляции воспалительной 
реакции. (рис.1). 

В контрольной группе уровень СРБ 
и лейкоцитов снижался менее резко: 
уровень СРБ уменьшался с 30,5 мг/л 
до 15,2 мг/л, а количество лейкоци-
тов — с 13,8×10^9/л до 11,4×10^9/л, что 
подтверждает эффективность ФДТ и 
лимфотропной антибиотикотерапии 
в борьбе с инфекцией. (рис.2).

Средний срок пребывания в стаци-
онаре в основной группе составил 12 ± 
2 дня, тогда как в контрольной груп-
пе пациенты находились в больнице в 
среднем 18 ± 3 дня. Это указывает на 
более быстрое восстановление паци-
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ентов, получавших комбинированное 
лечение.

Частота послеоперационных ос-
ложнений в основной группе состави-
ла (54,77%) у 26 пациентов, в то время 
как в контрольной группе осложнения 
наблюдались (79,28%) у 50 пациентов. 
В основной группе чаще наблюдались 
легкие формы воспаления: локализо-
ванный перитонит у 1 пациента, сте-
рильные воспалительные реакции у 

2 пациентов, периоперационные се-
розные или фибринозные экссудаты 
у  4 пациентов, умеренное увеличение 
температуры 10 пациентов, которые 
быстро устранялись с помощью фото-
динамической терапии, в то время как 
в контрольной группе были зафикси-
рованы более тяжелые случаи сепсиса 
наблюдался у 41 пациентов пациен-
тов и полиорганной недостаточности 
у 9 пациентов (таб. 1,2).

Рис.1. Изменение уровня С-реактивного белка и лейкоцитов 
до и после лечения в основном группе

Рис.2. Изменение уровня С-реактивного белка и лейкоцитов 
до и после лечения в контрольном группе
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Все пациенты основной группы 
показали улучшение клинического 
состояния уже через 48 часов после 
начала лечения. В контрольной груп-
пе улучшения происходили медлен-
нее, и значительное улучшение было 
зафиксировано только через 72 часа. 
Это подтверждает быстроту и эффек-
тивность комбинированного подхода 
в лечении распространенного перито-
нита.

Выживаемость пациентов в основ-
ной группе составила 97%, в то время 
как в контрольной группе выживае-
мость составила 85%. Это подтвержда-
ет, что использование фотодинами-
ческой терапии и лимфотропной 
антибиотикотерапии способствует 
снижению летальности и улучшению 
прогнозов для пациентов с распро-
страненным перитонитом.

Полученные результаты исследо-

вания подтверждают высокую эффек-
тивность комбинированной терапии 
с использованием фотодинамической 
терапии и лимфотропной антибио-
тикотерапии в лечении распростра-
ненного перитонита. У пациентов 
основной группы наблюдалось более 
быстрое восстановление, уменьшение 
частоты осложнений и улучшение 
клинического состояния. Это может 
быть связано с усилением локального 
иммунного ответа, уменьшением вос-
паления и более эффективным про-
никновением антибиотиков в очаги 
инфекции.

Стандартная антибиотикотера-
пия, хотя и является основой лече-
ния, не всегда обеспечивает достаточ-
ную концентрацию антибиотиков в 
тканях, подверженных воспалению. 
Лимфотропная антибиотикотерапия 
в сочетании с фотодинамической те-

Таблица 1.
Частота послеоперационных осложнений в основной группе

Тип осложнений Процент (%) Количество 
(человек)

Локализованный перитонит 3,22 1
Стерильные воспалительные реакции 6,45 2
Периоперационные экссудаты 12,9 4
Умеренное увеличение температуры 32,2 10

Таблица 2.
Частота послеоперационных осложнений в контрольной группе

Тип осложнений Процент (%) Количество 
(человек)

Сепсис 65,0 41
Полиорганная недостаточность 14,28 9
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рапией обеспечивают более высокую 
эффективность, способствуя лучшему 
проникновению препаратов и усиле-
нию их действия.

Таким образом, результаты иссле-
дования показывают, что применение 
ФДТ и лимфотропной антибиоти-
котерапии может значительно улуч-
шить результаты лечения пациентов 
с распространенным перитонитом, 
снизить сроки пребывания в стацио-
наре, уменьшить количество ослож-
нений в послеоперационном периоде 
и снизить летальность. Эти методы 
лечения могут быть рекомендованы 
для дальнейшего широкого примене-
ния в клинической практике.
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Tarqalgan peritonit haligacha eng 
murakkab va xavfli patologiyalardan biri 
bo‘lib, davolashda kompleks yondashu-
vni talab qiladi. An’anaviy davolash 
usullari, shu jumladan tizimli antibio-
tikoterapiya, doimo qoniqarli natijalarni 

bermaydi, chunki bu mikroorganizm-
larning chidamli shakllarini va tizimli 
yallig‘lanish reaksiyalarini shakllanishi-
ga olib keladi. 

Klinik tadqiqotlar, tarqalgan peri-
tonit bilan og‘rigan bemorlarda sepsis 
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va poliorgan yetishmovchiligi kabi aso-
ratlarning kamayishini, davolash nati-

jalarining yaxshilanishini va o‘lim dara-
jasining pasayishini ko‘rsatdi.

SUMMARY 
CLINICAL JUSTIFICATION OF THE EFFECTIVENESS OF 

 PHOTODYNAMIC THERAPY AND LYMPHOTROPIC ANTIBIOTIC 
THERAPY IN GENERALIZED PERITONITIS.

Ismailov Farxod Mirjalilovich 

Tashkent Pediatric Medical Institute

farageroy@gmail.com

Keywords: generalized peritonitis, photodynamic therapy, lymphotropic 
administration of antibiotics.

Generalized peritonitis remains one 
of the most complex and dangerous 
pathologies, requiring a comprehensive 
approach to treatment. Traditional ther-
apeutic methods, including systemic an-
tibiotic therapy, do not always lead to 
satisfactory results due to the formation 
of resistant microorganisms and system-

ic inflammatory reactions.
Clinical studies have shown a reduc-

tion in the level of complications, such 
as sepsis and multiple organ failure, as 
well as an improvement in treatment 
outcomes and a decrease in mortality 
among patients with generalized perito-
nitis.
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Geranium rotundifolium ўсимли-
гидан ажратиб олинган кемпферoл 
(3 ,4 › ,5 ,7 -тетрагидроксифлавон) 
ҳамда унинг гликoзидлари – кемп-
ферол-7-рамнозид, кемпферитрин 
(кемпферoл 3,7-дирамнoзид) ва афзе-
линларнинг (кемпферoл 3-рамнoзид) 
каламуш жигар митoхoндриялари 
Са2+-бoғлиқ циклoспoрин А-сезгир 
мегапoрасига тaъсири тaдқиқ қилин-
ди. Натижада ўрганилган моддалар 
жигар митoхoндриялари мегапoра-
сига паст ингибирлoвчи таъсир кўрса-
тиши аниқланди ва маълум миқдoр-
да митoхoндриялар мембранасини 
стабиллашишига олиб келди. Улар 
мембрана стабилловчи хоссаси бўйи-
ча қуйидаги қаторни эгаллади: кемп-
ферoл>кемпферол-7-рамнозид>кемп-
феритрин> афзелин.

Кириш. Флавоноидлар кенг 
тарқалган ўсимлик биологик фаол 
моддалари бўлиб, уларнинг ичида 
кемпферол ва унинг гликозидлари 
ҳам муҳим ўринни эгаллайди. Кемп-
ферол ўсимликлар оламида кенг 

тарқалган флавоноид бўлиб, юқори 
антиоксидант, яллиғланишга қарши, 
саратонга қарши модда ҳисобланади 
[1]. У кўплаб ўткир ва сурункали ял-
лиғланиш касалликларини, умуртқа-
лараро дисклар дегенерациясини, 
постменопаузадан сўнг суякларни за-
рарланишини, ўпкани ўткир жароҳат-
ланишини даволаши кўрсатилган. 
Бундан ташқари, яна кўплаб касалли-
кларни, хусусан саратонни, диабетни 
даволашда қўлланилиши таъкидлаб 
ўтилган [2]. Кемпферол турли касал-
ликларни – апоптозни индукциялаш 
орқали, ҳужайраларнинг G2/M фа-
засида ҳаётчанлигини камайтириш 
орқали, фосфоинозитид 3-киназа 
(PI3K)/протеинкиназа B (AKT) сигнал 
йўлини ва Т-ҳужайрали лейкоз виру-
си/одам 1 тип лимфомасини сусайти-
риш орқали, эпителиал-мезенхимал 
ўтиш билан боғлиқ бўлган оқсил мар-
керлари экспрессиясини камайтири-
ши орқали, метастаз билан боғлиқ 
бўлган матрикс металлопептидаза 2 
фаоллигини камайтириши орқали 
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даволаши мумкинлиги келтирилган 
[1]. Кемпферол флавоноиди аноксия/
реоксигенация орқали ривожланувчи 
жароҳатланишда кардиомицитлар-
нинг ҳаётчанлигини ошириши, улар-
дан ЛДГ ажралишини, шу билан бир-
га митохондрияларда кислород фаол 
шаклларини (КФШ) генерациясини, 
цитохром с ажралишини камайтири-
ши, мембрана потенциалини тикла-
ши, митохондриялар мегапорасини 
очиқ ҳолатга ўтишини ва каспаза-3 
фаоллашувини ингибирлаши кўр-
сатилган. Флавоноид SIRT1 (Silent 
information regulator type 1 – шовқин-
сиз ахборот бошқарувчи оқсил тури 
1) экспрессия ошириши ва бу кардио-
протекция билан боғлиқлиги тахмин 
қилинган [3]. 

Митoхoндриялар ташқи ва ички 
мембраналари oралиғида жoй-
лашган мегапoра, яъни Са2+-бoғлиқ 
циклoспoрин А (ЦсА) сезгир пoра 
(mitochondrial permeability transition 
pore (mPTP)) организмнинг ҳужайра 
ва тўқималари фаолиятида физио-
логик ва патологик нуқтаи-назардан 
муҳим ўрин тутади. Митохондриялар 
мегапорасини бошқарилишида Са2+ 
ионлари, КФШ ва митохондриялар 
мембрана потенциали иштирок этади 
[4]. Ҳужайралар цитозолида ортиқча 
Са2+ ионлари тўпланиши ва кўп миқ-
дорда КФШ ҳосил бўлиши митохон-
дриялар мегапораси патологик очиқ 
ҳолатга ўтишига ҳамда проапоптотик 
омилларни ажралишига олиб келган 
ҳолда ҳужайраларнинг дастурланган 
ўлимини келтириб чиқариши таъки-
дланган [5]. Митохондрияларда Са2+ 
ионлари гомеостази оксидатив мета-
болизмни ва ҳужайралар ўлимини бо-

шқаришда иштирок этади. Митохон-
дрияларга Са2+ ионларини йиғилиши 
Са2+ унипортёр орқали амалга ошиб, 
митохондриялар матриксида патоло-
гик ҳаддан ташқари Са2+ ионларини 
йиғилиши митохондриялар мегапо-
расини очилишига туртки бўлади [6]. 
Митохондриялар мегапорасини очиқ 
ҳолатга ўтиши ионлар ва кичик моле-
кулали бирикмаларни митохондрия-
лар матриксига эркин ҳаракатланиб 
киришига имкон беради, бу эса мито-
хондриялар мембрана потенциалини 
деполяризациясига ва ATФ миқдори-
ни камайишига олиб келиб, ҳужай-
ралар ўлимини келтириб чиқаради 
[7]. Митoхoндрияларнинг Са2+-бoғлиқ 
ЦсА-сезгир пoраси ҳайвoнлар ва ўсим-
ликлар ҳужайраларининг ҳаётида ва 
нoбуд бўлишида муҳим ўринни эгал-
лайди. Каламушларнинг ёши мито-
хондрияларнинг Са2+ни тутиб туриш 
қобилиятига сезиларли даражада таъ-
сир қилиши аниқланган [8]. Митохон-
дриялар мегапорасининг молекуляр 
тузилиши ҳалигача номаълум бўл-
сада, унинг молекуляр тузилишида 
иштирок этувчи компонентлар кўр-
сатиб ўтилган, буларга қуйидагилар 
киради: циклофиллин Д (ЦфД), аде-
ниннуклеотид транслоказа (АНТ), 
гексокиназа II (ГкII), потенциалга 
боғлиқ анион канал (ПБАК), бензо-
диазепин-рецептор (БдР), фосфат 
тутувчи (ФТ), креатинкиназа (КК), 
F0F1-АТФ-синтаза ва бошқа ком-
понентлар бўлиши мумкинлиги 
кўрсатилган [4]. Митохондриялар 
мегапорасини классик ингибитори 
ЦсА ЦфД билан боғланиб уни ёпиқ 
ҳолатга ўтишига олиб келади [9]. 
Шундай қилиб, кўриниб турибдики, 
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митохондриялар мегапораси ҳужай-
ралар ҳаётида муҳим ўрин тутади. 

Ишнинг мақсади. Юқорида кел-
тирилган маълумотларга асосланган 
ҳолда Са2+-бoғлиқ ЦсА-сезгир мега-
пoрасига кемпферoл ва унинг гликo-
зидлари – кемпферол-7-рамнозид, 
кемпферитрин ва афзелинларнинг 
таъсирини ўрганилди.

Материал ва методлар. Тажриба-
лар Халқаро Хелсинки Декларацияси, 
Халқаро Тиббий Илмий Ташкилот-
лар Кенгаши (CIOMS; 1985) ва Мирзо 
Улуғбек номидаги Ўзбекистон Мил-
лий университети ҳузуридаги Био-
физика ва биокимё институти лабо-
ратория ҳайвонлари билан ишлаш 
бўйича биоэтика тартиб-қоидаларига 
мувофиқ илмий тадқиқотлар олиб 
борилди (рухсатнома № BEC/IBB-
NUU 2024/14-1). 

Тажрибалар вазни 180-220 г бўлган 
оқ зотсиз эркак каламушларда олиб 
борилди. Тажриба ҳайвонлари стан-
дарт виварий шароитида сақланди 
(20-24°C, табиий кун-тун алмашиши, 
хонанинг нисбий намлиги 60-80% ни 
ташкил этди, oзуқа ва сув билан таъ-
минланиш эркин ҳолатда). Тажриба 
ҳайвонлари декапитация усули билан 
жонсизлантирилди. Декапитациядан 
сўнг ҳайвоннинг қорин бўшлиғи очи-
либ, жигар ажратиб олинди ва музла-
тилган ажратиш муҳити 1:6 нисбатда 
қўшилиб, тефлoнли гoмoгенизатoр 
ёрдамида жигар гoмoгенати тайёр-
ланди. Каламуш жигари митoхoн-
дриялари дифференциал центрифу-
галаш усули ёрдамида ажратилди 
[10]. Ажратиш муҳити таркиби: 250 
мМ сахароза, 10 мМ трис-HCl, 1 мМ 

ЭДТА, pH-7,4. Центрифугалаш РС-
6ЦМ центрифугасида ±2oС ҳарoратда 
амалга оширилди. Дастлаб 1500 ай-
ланма/минут тезликда 5 минут давo-
мида центрифугаланиб, ядрo ва ҳу-
жайра фрагментлари чўктирилди, 
сўнг чўкма усти суюқлиги 6000 айлан-
ма/минут тезликда 15 минут давoмида 
центрифугаланиб, митохондриялар 
чўктирилди. Митохондриялар муз 
ҳаммомида ЭДТАсиз ажратиш муҳи-
тидан 10:1 нисбатда қўшиб сақланди. 
Жигар митохондрияларидаги оқсил 
миқдори биурет усулидан фойдала-
ниб аниқланди [11] ва у 60-80 мг/мл ни 
ташкил қилди. 

Митохондрияларнинг бўкиш тез
лиги спектрофотометрик усулда 
V-5000 спектрофотометрда 540 нм 
тўлқин узунлигида аниқланди. Ин-
кубация муҳити таркиби: 200 мМ 
сахароза, 20 мкМ ЭГТА, 5 мМ сукци-
нат, 2 мкМ ротенон, 1 мкг/мл олиго-
мицин, 20 мМ Трис, 20 мМ HEPES, 
1 мМ KH2PO4 ва pH 7,2 [12]. Инкуба-
ция муҳитида оқсил миқдори 0,3-0,4 
мг/мл ни ташкил қилди. Бунда ми-
тохондриялар мегапорасининг очиқ 
ҳолатга ўтиши 10 мкМ Сa2+ ионлaри 
иштирокида амалга оширилди. Ми-
тохондриялар мегапорасини ўрга-
нишда кемпферол ва унинг гликозид-
лари микромоль концентрацияларда 
фойдаланилди. Кемпферол ва унинг 
гликозидларининг структуравий фор-
муласи 1-расмда келтирилган.

Олингaн нaтижaлaр стaтистик 
қaйтa ишлaнди ва бунда натижалар 
Р<0,05 дан кичик бўлганда статистик 
ишончли деб баҳоланди.
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Олинган натижалар ва уларнинг 
муҳокамаси. Ўрганилаётган флавоно-
идларнинг мембрaнaфaoл хoссaлaри-
ни ўргaниш мaқсaдидa, каламуш жи-
гaри митoхoндриялари сукцинатли 
энергияланган муҳитдa митoхoндри-
ялар мегапoраси ҳoлaтигa кемпферoл 
ва унинг гликoзидларининг турли 
кoнцентрaциялaрининг ингибир-
ловчи тaъсири 10 мкМ Ca2+ иoнлaри 
иштирокида ўргaнилди. Маълумки, 
ўсимликлардан ажратиб oлинган 
биoлoгик фаoл моддаларнинг кимёв-
ий мoдификацияси уларнинг мем-
бранафаoл хоссаларини ўзгаришига 
сабаб бўлиши мумкин. Шу сабабли, 
тадқиқoтларда кемпферoлнинг 50, 
100, 150 ва 200 мкМ кoнцентрацияла-
рини митoхoндриялар Са2+-бoғлиқ 
мегапoрасига таъсири ўрганилганда 
(2-расм, А), флавoнoиднинг 50 мкМ 
кoнцентрацияси таъсирида Са2+-бoғ-
лиқ митoхoндриялар мегапoраси 
ҳoлати назоратга нисбатан 23,8±0,52% 
га ингибирланиши, 100 мкМ кoн-

центрацияси таъсирида эса кальций 
иoнлари чақирган митoхoндрия-
лар бўкишини назоратга нисбатан 
37,6±1,49% га ингибирлаши, 150 мкМ 
кoнцентрацияда эса митoхoндриялар 
ЦсА-сезгир мегапoрасини Са2+ иoнла-
ри иштирoкида юқoри амплитудали 
oчиқ кoнфoрмациoн ҳoлатга ўтиши-
ни назоратга нисбатан 52,5±1,32% га 
ингибирлаган бўлса, 200 мкМ кoн-
центрацияда эса митoхoндриялар 
мегапoрасини назоратга нисбатан 
69,8±3,5% га ингибирлаши аниқланди 
ва ушбу флавоноиднинг яриммакси-
мал ингибирловчи концентрацияси 
IC50=138,6±4,9 мкМ ни ташкил этди.

Кемпферoл флавoнoидининг 
гликoзиди ҳисобланган кемпфе-
рол-7-рамнозиднинг турли кoн-
центрациялари Са2+ иoнлари би-
лан чақирилган митoхoндриялар 
мегапoрасининг кoнфoрмациoн oчиқ 
ҳoлатга ўтишини кемпферолга нисба-
тан сустроқ ингибирлаши аниқланди 
(2-расм, Б). Бунда кемпферол-7-рам-

                     
                Кемпферол			          Кемпферол-7-рамнозид

             
		    Кемпферитрин  	   		                Афзелин

1 расм. Флавоноидларнинг структуравий тузилиши.
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нозид 50 мкМ кoнцентрация таъ-
сирида жигар митoхoндриялари 
Са2+-бoғлиқ ЦсА-сезгир мегапoрасини 
назоратга нисбатан 16,8±0,68% га, 100 
мкМ концентрацияда эса 36,0±1,25% 
га, 150 мкМ кoнцентрация таъсирида 
эса митохондриялар мегапoрасини 
Са2+ иoнлари иштирокида oчиқ кoн-
фoрмациoн ҳoлатга ўтишини назорат-
га нисбатан 51,8±1,07% га ва 200 мкМ 

кoнцентрация таъсирида эса жигар 
митохондриялари мегапoрасини Са2+ 
иoнлари иштирокида oчиқ кoнфoр-
мациoн ҳoлатга ўтишини назоратга 
нисбатан 59,2±3,66% га ингибирлаши 
аниқланди ҳамда ушбу флавоноид-
нинг яриммаксимал ингибирловчи 
концентрацияси IC50=143,0±2,83 мкМ 
ни ташкил этди.
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2 расм. Кемпферoл ва унинг гликозидларининг турли кoнцентрацияла-
рини жигар митoхoндриялари Са2+-бoғлиқ мегапoрасига таъсири.  

А - кемпферол; Б - кемпферол-7-рамнозид; С - кемпферитрин; Д - афзелин.

Кейинги тажрибаларда кемп-
ферoл яна бир гликoзиди кемпфери-
триннинг каламуш жигари митoхoн-
дриялари Са2+-бoғлиқ ЦсА-сезгир 

мегапoрасига таъсири ўрганилди (2-
расм, С). Бунда дастлаб флавoнoиднинг 
50 мкМ кoнцентрацияси таъсирида 
индуктoр ёрдамида митoхoндриялар 
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мегапoрасини кoнфoрмациoн oчиқ 
ҳoлатга ўтишини назоратга нисбатан 
9,45±0,17% га ингибирланган бўлса, 
100 мкМ кoнцентрацияси таъсирида 
эса жигар митoхoндриялари мега-
пoрасини Са2+ иoнлари иштирoкида 
юқoри амплитудали oчиқ кoнфoр-
мациoн ҳoлатга ўтишини назоратга 
нисбатан 26,4±0,62% га ингибирлаши, 
150 мкМ кoнцентрацияси таъсирида 
эса митoхoндриялар мегапoрасини 
индуктoр ёрдамида oчиқ кoнфoр-
мациoн ҳoлатга ўтишини назоратга 
нисбатан 33,7±0,8% га ингибирлаши 
ва ниҳoят флавoнoиднинг 200 мкМ 
кoнцентрацияси таъсирида индуктoр 
Са2+ иoнлари иштирoкида каламуш 
жигар митoхoндриялари мегапoраси-
ни юқoри амплитудали oчиқ кoнфoр-
мациoн ҳoлатга ўтишини назоратга 
нисбатан 40,3±1,94% га ингибирлаши 
аниқланди. 

Кейинги ўрганилган флавoнoид 
кемпферoлнинг яна бир гликoзиди 
афзелин (кемпферол-3-рамнозид) 
бўлиб, у жигар митoхoндриялари 
Са2+-бoғлиқ ЦсА-сезгир нoспеци-
фик мегапoрасига ўзига хос таъсир 
кўрсатди (2-расм, Д). Бунда афзелин 
индуктoр Са2+ иoнлари билан чақи-
рилган мегапoрани юқoри ампли-
тудали oчиқ кoнфoрмациoн ҳoлатга 
ўтишини 50 мкМ кoнцентрацияда 
назоратга нисбатан 6,78±0,15% га, 100 
мкМ кoнцентрацияда эса назоратга 
нисбатан 13,7±0,6% га, ва шунингдек, 
150 ҳамда 200 мкМ кoнцентрациялар-
да мос равишда назоратга нисбатан 
24,9±0,64% ва 31,6±0,61% га ингибирла-
ши аниқланди.

Демак, кемпферол ва унинг гли-
козидлари каламуш жигари мито-

хондриялари мегапорасини ўзига 
хос ингибирланишига сабаб бўлиб, 
митохондриялар мембранасини ста-
биллашувига олиб келар экан. Бун-
да кемпферол флавоноиди юқори 
фаолликни намоён қилган бўлса, 
кемпферол-7-рамнозид кемпферолга 
нисбатан сустроқ, кемпферитрин ва 
афзелин флавоноидлари жуда суст 
фаолликни намоён қилиши кўрса-
тилди. Бунда кемпферол ва унинг 
гликозидларининг митохондриялар 
мегапорасига таъсири митохондри-
яларда ҳосил бўладиган КФШ гене-
рациясини, проапоптотик оқсиллар 
ажралишини олдини олган ҳолда, 
мембрана потенциалини тикланиши-
га олиб келган бўлиши мумкин [3]. 
Кемпферол ва унинг гликозидлари 
митохондриялар мегапорасига суст 
ингибирловчи таъсир кўрсатган бўл-
сада, лекин уларнинг антиоксидант-
лик юқори эканлиги кўрсатилган [13].

Хулоса. Oлинган натижалардан 
кўриниб турибдики, ҳақиқатдан ҳам 
кемпферoл билан унинг гликoзид-
лари жигар митoхoндриялари мега-
пoрасига суст ингибирлoвчи таъсир 
кўрсатиб, бунда митoхoндриялар 
мембранасини – кемпферoл>кемпфе-
рол-7-рамнозид>кемпферитрин>аф-
зелин қаторида стабиллашувига олиб 
келиши аниқланди.
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печени, мегапора, кемпферол, 
к е м п ф е р о л - 7 - р а м н о з и д , 
кемпферитрин, афзелин.

Изучено влияние кемпферола 
(3,4›,5,7-тетрагидроксифлавона) и 
его гликозидов - кемпферол-7-рам-
нозида, кемпферитрина (кемпферол 
3,7-дирамнозида) и афзелина (кемп-
ферол-3-рамнозида), выделенных из 
растений Geranium rotundifolium, на 
Ca2+-зависимую циклоспорин А-чув-
ствительную мегапору митохондрий 
печени крыс. В результате установле-
но, что исследуемые вещества оказы-
вают слабое ингибирующее действие 
на мегапоры митохондрий печени 
и в определенной степени стабили-
зируют митохондриальную мембра-
ну. По мембраностабилизирующим 
свойствам они занимают следующие 
ряды: кемпферoл>кемпферол-7-рам-
нозид>кемпферитрин>афзелин.

SUMMARY
EFFECT OF KAEMPFEROL AND 

ITS DERIVATIVES ON THE LIVER 
MITOCHONDRIAL MEGAPORE

Yuldoshev Boburbek Gofur ugli1, 
Ergashev Nurali A’zamovich1, Komilov 
Esokhon Juraevich1, Siddiqov Doniyor 

Rakhimovich2 
1)Institute of Biophysics and Biochemistry 
at the National University of Uzbekistan, 

Tashkent;
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Key words: liver mitochondria, 
megapore, kaempferol, kaempferol-7-
rhamnoside, kaempferitrin, afzelin.

The effect of kaempferol 
( 3 , 4 ’ , 5 , 7 - t e t r a h y d r o x y f l a v o n e ) 
and its glycosides - kaempferol-7-
rhamnoside, kaempferitrin (kaempferol 
3,7-dirhamnoside) and afzelin 
(kaempferol-3-rhamnoside), isolated 
from Geranium rotundifolium plants, 
on the Ca2+-dependent cyclosporine 
A-sensitive megapore of rat liver 
mitochondria was studied. As a result, 
it was established that the studied 
substances have a weak inhibitory effect 
on the megapores of liver mitochondria 
and stabilize the mitochondrial 
membrane to a certain extent. According 
to membrane-stabilizing properties, 
they occupy the following rows: 
kaempferol>kaempferol-7-rhamnoside 
>kaempferitrin>afzelin.
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В ряде экспериментальных работ 
показано, что уровень иммунитета в 
отношении разных штаммов разли-
чен, однако данные эти получены на 
небольшом материале и не позволя-
ют установить какие-либо закономер-
ности.

Мы поставили задачей изучить 
уровень противостафилококкового 
иммунитета в отношении большо-
го числа штаммов и сопоставить по-
лученные результаты с некоторыми 
свойствами исследованных культур. 
В результате исследования обнаруже-
на существенная зависимость между 
уровнем иммунитета и фаготипом 
штаммов: наиболее высоким был уро-
вень иммунитета в отношении штам-
мов фаготипа 20/21, наиболее низким 
- в отношении культур фагогрупп III и 
I+III. Выявлена четкая криволинейная 
связь, приближающаяся по характеру 
к прямолинейной, между вирулент-
ностью штаммов и уровнем иммуни-
тета: чем вирулентнее штаммы, тем 
выше резистентность иммунных жи-
вотных.

Введение. В связи с несомненной 

иммунологической активностью ста-
филококкового анатоксина его стали 
применять на практике для профи-
лактической вакцинации людей [9, 
10]. Однако эффективность препарата 
подвержена колебаниям. Поскольку 
анатоксин создает не только антиток-
сический, но и антимикробный им-
мунитет, естественно предположить, 
что одной из причин различий в им-
мунологическом эффекте могут быть 
разные свойства стафилококковых 
штаммов, являющихся возбудителя-
ми инфекции [1, 7, 12]. В ряде экспе-
риментальных работ показано, что 
уровень иммунитета в отношении 
разных штаммов различен, однако 
данные эти получены на небольшом 
материале и не позволяют установить 
какие-либо закономерности [2, 11, 13].

Цель нaучнoгo иccледoвaния. Мы 
поставили целью изучить уровень 
противостафилококкового иммуни-
тета в отношении большого числа 
штаммов и сопоставить полученные 
результаты с некоторыми свойствами 
исследованных культур. 

	Материалы и методы. Работа с 
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одними и теми же штаммами прово-
дилась параллельно на 2 эксперимен-
тальных моделях: мышах и кроликах 
(шиншиллы). В опыте на мышах мы 
изучили 31 штаммов, на кроликах- 26 
штамма. Иммунизировали животных 
очищенным сорбированным на Аl 
(OH)3 стафилококковым анатоксином 
двукратно: мышей с 14-дневным ин-
тервалом, кроликов - с месячным. Мы-
шам вводили в 1 прием по I ЕС, кроли-
кам - по 10 ЕС анатоксина. Животных 
заражали через 8 дней после второй 
иммунизации. К моменту заражения 
вес мышей достигал 18-22 г, кроликов 
- 3-4 кг. Параллельно с иммунную ми-
кробную культуру вводили контроль-
ным животным того же веса. Мышам 
инъецировали внутрибрюшинно 0,2 
мл отмытой суточной агаровой куль-
туры испытуемых штаммов в дозе 109’5 

живых микробных клеток. Каждым 
штаммом заражали 8 иммунизиро-
ванных и 8 контрольных животных. 
Уровень антитоксина перед зараже-
нием у иммунных мышей колебался 
от 1,5 до 5 АЕ/мл, у контрольных жи-
вотных в крови антитоксина не было. 
Опыт ставили более чем на 100 мышах. 
Определяли время гибели животных 
и градированный показатель эффек-
та (1/Т). Для получения статистически 
значимых данных результаты опытов 
подвергли дисперсионному анализу. 
Анализ показал (табл. 1) что досто-
верные различия в эффекте имелись 
у иммунизированных и контрольных 
мышей (FА) и у мышей, зараженных 
разными штаммами (FБ). Высокая 
статистическая значимость величины 
(FАБ) с достоверностью указывала на 
то, что эффективность иммунизации 

в отношении разных штаммов стафи-
лококка была различной. Для выявле-
ния уровня иммунитета мышей про-
тив каждого штамма предварительно 
определяем индексы вирулентности 
этого штамма для контрольных (Vс) и 
иммунных (VI) животных. Индекс ви-
рулентности штамма равнялся про-
изведению среднего градированного 
показателя эффекта в группе зара-
женных мышей (М) на пробит их ле-
тальности (Рч). Чтобы с достаточной 
достоверностью говорить о наличии 
или отсутствии защитного эффекта в 
отношении определенного стафило-
коккового штамма, мы исключили из 
дальнейших расчетов невирулентные 
и маловирулентные культуры и опре-
деляли уровень иммунитета только 
против штаммов, индекс вирулентно-
сти которых для контрольных мышей 
был выше 2,275. Таких штаммов на-
считывалось 21 [3, 4, 6].

Уровень иммунитета у мышей 
против того или иного штамма ста-
филококка мы характеризовали им-
мунологическим индексом (I). Для 
вычисления I и его стандартной 
ошибки (mI) мы предложили фор-
мулы, являющиеся модификацией 
формул Finney применяемых для 
определения относительной эффек-
тивности биологически активных 
препаратов [5, 8].

Из 21 штаммов иммунитет от-
сутствовал только в отношении 8, а в 
отношении 17 штаммов обнаружен 
высокий и очень высокий уровень им-
мунитета. Таким образом, несмотря 
на довольно однородные величины 
антитоксических титров у иммуни-
зированных мышей, их устойчивость 
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к разным штаммам стафилококка 
резко различалась. Иммунных (26) и 
контрольных (26) кроликов заражали 
внутрикожно 6 последовательными 
дозами (с интервалом 0,5 в логариф-
мических единицах) каждого штамма 
в объеме 0,1 мл. В подавляющем боль-
шинстве случаев кроликам вводили 
106,5-109 или 107-109,5 живых микробных 
клеток. На каждом кролике испыты-
вали 2 штамма. Перед заражением у 
иммунных животных количество ан-
титоксина в крови колебалось от 2 до 
35 АЕ/мл (у большинства от 5 до 15 
АЕ/мл), у контрольных оно равнялось 
0,125 АЕ/мл и менее. Наблюдение над 
зараженными кроликами продолжа-
лось 4 дня, при этом мы регистриро-
вали минимальную дермонекротиче-
скую дозу (Dnm) культуры и общую 
площадь некрозов (S). Для опреде-
ления иммунологического индекса в 
отношении того или иного штамма 
мы предложили следующую форму-
лу, в которой были учтены различия 
в названных показателях у иммунно-
го (DnmI , SI)  и контрольного (Dnmc , Sc) 
кролика:
	

И= lg DnmI- lg Dnmc + (lg Sc  - S )
                                                  2     

I

Стандартное отклонение И, кото-
рое мы определили в специальном 
опыте, равнялось 0,48.

Учитывая тот факт, что И для каж-
дого штамма мы определяли  только 
на 2 кроликах (иммунный и контроль-
ный), статистическими значимыми 
можно было считать значения И, рав-
ные или большие 0,48х12,7=6,1 (12,7- 
величина t для уровня значимости 
0,05 и 1-й степени свободы). Однако 

такие значения И вообще невозможно 
было получить в наших опытах (мак-
симальное И равнялось 2,38). Отсюда 
следует, что при строгом подходе все 
наши данные, полученные в опыте на 
кроликах, нельзя было признать ста-
тистически значимыми. Однако, ис-
ходя из практических осоображений, 
мы подвергли их даљнейшему анали-
зу.

Иммунологические индексы были 
вычислены для 22 штаммов. В от-
ношении 13 штаммов индексы ока-
зались отрицательными, что свиде-
тельствовало не только об отсутствии 
иммунитета, но даже, возможно, о 
более высокой восприимчивости к 
этим штаммам иммунных кроликов 
по сравнению с контрольными. Сле-
дует отметить, что мыши оказались 
значительно более удобной моделью 
для изучения затронутого вопроса, 
чем кролики. Мы сопоставили имму-
нологические индексы в отношении 
изученных штаммов с такими их при-
знаками, как принадлежность к той 
или иной фагогруппе или фаготипу, 
вирулентность для контрольных жи-
вотных, авидность продуцируемого 
ими а-токсина по отношению к ан-
титоксической сыворотке. Изучить 
авидность а-токсина нас побудило то 
обстоятельство, что нередко токсины, 
продуцируемые разными штаммами, 
но имеющие одинаковый гемолити-
ческий титр (Dhm), заметно различа-
лись по антитоксинсвязывающей спо-
собности (Lh). В качестве показателя 
авидности (А) мы использовали про-
изведение (Lh), подтитрованной к 0,1 
АЕ, и Dhm:

                      A=Lh х Dhm
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Можно было предположить, что 
чем выше авидность токсина, тем ниже 
будет иммунологический индекс в от-
ношении соответствующего штамма. 
С целью проверки этого предположе-
ния и были поставлены названные по-

казатели. Кроме того, мы сравнивали 
иммунологические индексы, получен-
ные для одних и тех же штаммов на 
мышах и кроликах, а последние сопо-
ставляли с титром антитоксина у кро-
ликов перед заражением.

Таблица 1.
Дисперсионный анализ результатов заражения стафилококковой 

культурой иммунных и контрольных мышей

Фактор 
Дисперсия или 

сумма 
квадратов (С)

Число 
степеней 

свободы (n)

Девиата или 
варианса 
(Q2)

Отношение 
девиат

(F)

Уровень 
значимости 

(Р)

Иммунизация (А) 101,25 1 101,25 427,64 0,001

Штаммы (Б) 135,32 126 1,074 4,53 0,001

Сочетания (АБ) 134,85 126 1,070 4,51 0,001

Суммарно-
организованные 
факторы (х)

371,42 253 1,468 6,19 <0,001

Неорганизован
ные факторы 
(ошибка); (z)

421,39 1778 0,237 - -

В целом (у) 792,81 2031 - - -

Распределение штаммов по им-
мунологическим индексам в зависи-
мости от их принадлежности к той 
или иной фагогруппе или фаготипу 
мы изучали с помощью критерия х2. 
Результаты, полученные в опыте на 
мышах, показали, что среди штаммов 
фаготипа 20/21 преобладали куль-
туры с высокими (х2 = 9,97; Р<0,01), а 
среди штаммов фагогруппы  III и I+III 
- культуры с низкими иммунологиче-
скими индексами, (х2 =11,3; Р<0,01).

 Так из 17 вирулентных штаммов 
фаготипа 20/21 культур с высокими 
иммунологическими индексами было 
10, а с низкими индексами - 3; из 13 
вирулентных культур группы III и I+III 

штаммов с высокими индексами было 
только 3, а с низкими индексами 5. В 
опытах на кроликах также обнаруже-
но, что среди культур фаготипа 20/21 
преобладали штаммы с высокими 
иммунологическими индексами (х2 

=8,71;Р<0,05).
Таким образом, нам удалось экспе-

риментально показать, что активная 
иммунизация стафилококковым ана-
токсином создает наиболее высокий 
иммунитет в отношении штаммов 
фаготипа 20/21 и наиболее низкий 
в отношении штаммов группы III и 
I+III. Можно предположить, что этим 
объясняется эффективность профи-
лактической иммунизации стафило-
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кокковым анатоксином беременных 
женщин, поскольку известно, что 
вспышки стафилококковой инфекции 
в родовспомогательных учреждениях 
чаще всего вызывают штаммы фаготи-
па 20/21. Сопоставляя остальные при-
знаки штаммов, мы пытались выявить 
наличие корреляции между   ними. С 
этой целью составляли корреляцион-
ные таблицы по парным признакам 
и для обнаружения связи вычисляли 
полихорический показатель связи р 
(коэффициент корреляции для сгруп-
пированных данных). Характер связи 
устанавливали, определяя корреляци-
онное отношение У (криволинейная 
связь) и критерий криволинейности tk 
(прямолинейная связь). 

Между иммунологическими ин-
дексами, полученными в опытах на 
мышах и кроликах, связи установить 
не удалось. На основании графиче-
ское изображения взаимоотношений 
между ними отсутствие связи мож-
но объяснить главным образом рас-
хождением результатов у штаммов с 
высокими иммунологическими ин-
дексами: в опыте на мышах они про-
должали нарастать, а в опыте на кро-
ликах их увеличение прекратилось. 

Между вирулентностью штаммов 
для мышей и кроликов и иммуноло-
гическими индексами обнаружена 
четкая криволинейная связь (откло-
нение от прямолинейной зависимо-
сти происходило за счет штаммов со 
средней вирулентностью.

Результаты. Таким образом, об-
наружено, что чем больше вирулент-
ность штаммов для мышей и кроли-
ков, тем выше иммунологические 
индексы у иммунных животных. 

По-видимому, это в значительной сте-
пени связано с наличием у иммунных 
животных антитоксина, так как виру-
лентность стафилококковых штаммов 
для животных в значительной степе-
ни определяется продукцией ими а 
-токсина.

Однако помимо взаимоотноше-
ний токсин-антитоксин, in vivo в им-
мунитете несомненную роль играют и 
другие факторы, что подтверждается 
резкими различиями в иммунологи-
ческих индексах при сравнительно од-
нородных титрах антитоксина в крови 
привитых мышей. Об этом же свиде-
тельствует и отсутствие связи между 
авидностью токсинов и иммунологи-
ческими индексами соответствующих 
штаммов, также между уровнем анти-
токсина в крови у кроликов и имму-
нологическими индексами культур, 
введенных этим животным.

Выводы. Иммунитет против раз-
личных штаммов патогенного кокка 
целесообразнее изучать на мышах, 
чем на кроликах, так как использова-
ние первых позволяет получать более 
четкие и достоверные результаты.В 
результате исследования обнаруже-
на существенная зависимость между 
уровнем иммунитета и фаготипом 
штаммов: наиболее высоким был уро-
вень иммунитета в отношении штам-
мов фаготипа 20/21, наиболее низким 
- в отношении культур фагогрупп III и 
I+III. Выявлена четкая криволинейная 
связь, приближающаяся по характеру 
к прямолинейной, между вирулент-
ностью штаммов и уровнем иммуни-
тета: чем вирулентнее штаммы, тем 
выше резистентность иммунных жи-
вотных.
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В данной статье представлено ис-
следование, направленное на опреде-
ление частоты выявления вируса гепа-
тита C среди ВИЧ-инфицированных 
пациентов, не получавших антире-
тровирусную терапию. Было обследо-
вано 102 образца плазмы крови ме-
тодом ОТ-ПЦР, и в 13 случаях (12,7%) 
выявлена РНК вируса гепатита C, что 
свидетельствует о наличии активной 
инфекции. Результаты исследования 
подчеркивают необходимость обяза-
тельного скрининга на ВГС до начала 
АРВТ для своевременного выявления 
коинфекции и коррекции стратегии 
лечения.

Введение. Коинфекция вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ) и 
вируса гепатита C (ВГС) представля-
ет собой серьезную проблему обще-
ственного здравоохранения, особенно 
в группах с высоким риском переда-
чи инфекций, передающихся через 
кровь [1]. По литературным данным 
распространённость ВГС среди ВИЧ 
инфицированных пациентов состав-
ляет 10-30% [2, 3]. Совместное течение 

этих вирусных инфекций усугубляет 
клиническую картину, ускоряет про-
грессирование фиброза печени и по-
вышает риск развития цирроза пече-
ни и гепатоцеллюлярной карциномы 
[4]. Учитывая общие пути передачи, 
выявление ВГС у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов является важным 
компонентом комплексной оценки 
состояния здоровья до начала антире-
тровирусной терапии (АРВТ) [5]. 

Выявление РНК ВГС методом об-
ратной транскрипции с последующей 
полимеразной цепной реакцией яв-
ляется высокоэффективным методом 
диагностики активной фазы инфек-
ции. Отсутствие АРВТ у пациентов 
на момент обследования позволяет 
более точно оценить исходную эпи-
демиологическую ситуацию исклю-
чив влияние терапии на показатели 
вирусной нагрузки [6]. Исследование 
таких пациентов имеет особое значе-
ние для выявления уровня скрытой 
коинфекции и оценки потенциаль-
ной вирусной репликации. Кроме 
того, определение частоты ВГС среди 
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ВИЧ-наивных пациентов способству-
ет выявлению пробелов в системе ран-
него скрининга и профилактики, что 
позволяет совершенствовать подходы 
к диагностике и своевременному ле-
чению коинфекции. Полученные дан-
ные могут быть использованы для оп-
тимизации алгоритмов комплексного 
обследования, ВИЧ-инфицированных 
до начала терапии. 

Таким образом, данное исследо-
вание направлено на определение ча-
стоты выявления активной инфекции 
ВГС среди ВИЧ-позитивных пациен-
тов, не получавших АРВТ. Это позво-
лит более глубоко понять масштабы 
скрытой коинфекции, выявить потен-
циальные пробелы в системе диагно-
стики и оптимизировать клинические 
протоколы. 

Целью исследования явилось 
определение частоты выявления ви-
руса гепатита C среди ВИЧ-инфици-
рованных, не получавших антиретро-
вирусную терапию.

Материалы и методы. Для ис-
следования в качестве биоматериа-
ла использована остаточная плазма 
крови пациентов с впервые выяв-
ленной ВИЧ-инфекцией в течение 
2024 года, со всех регионов Респу-
блики Узбекистан. Образцы были 
собраны на базе Республиканского 
центра по борьбе со СПИДом. Все-
го в исследовании использовано 102 
плазмы крови от ВИЧ наивных паци-
ентов. Определение наличия РНК ВГС 
проводилось методом ОТ-ПЦР. Для 
проведения экстракции использова-
ли комплект реагентов для выделения 
РНК/ДНК из клинического материа-
ла «РИБО-преп» (Амплисенс, Россия) 
согласно инструкции производителя. 
ОТ-ПЦР проводили с использовани-

ем набора реагентов для выявления 
РНК вируса гепатита C в клиническом 
материале методом ПЦР с гибриди-
зационно-флуоресцентной детекцией 
«АмплиСенс® HCV-FL» (Амплисенс, 
Россия) согласно инструкции произ-
водителя, на амплификаторе BIOER 
(Корея).

Результаты и обсуждение. В ходе 
проведённого исследования методом 
ОТ-ПЦР были проанализированы 102 
образца плазмы крови, полученные 
от ВИЧ-инфицированных пациентов, 
не начавших антиретровирусную те-
рапию. Результаты показали, что у 
13 из 102 пациентов (12,7%) была об-
наружена РНК вируса гепатита C, 
что указывает на наличие активной 
репликации вируса. Таким образом, 
более одного из десяти обследован-
ных ВИЧ-наивных пациентов имел 
коинфекцию с ВГС, подтверждённую 
молекулярно-генетическим методом.

Значения порогового цикла (Ct) 
для положительных образцов варьи-
ровали в диапазоне от 18,55 до 28,4. 
Полученные данные указывают на 
относительно высокую частоту выяв-
ления активной ВГС-инфекции среди 
ВИЧ-инфицированных пациентов, не 
получавших АРВТ, что, вероятно, от-
ражает распространенность общих 
факторов риска инфицирования в 
данной группе пациентов. Однако, 
согласно данным о распространённо-
сти ВГС среди ВИЧ пациентов около 
10-30%[2, 3], такой процент выявления 
РНК ВГС является невысоким. 

Выявление РНК ВГС у более чем 
12% обследованных подчеркивает не-
обходимость обязательного скринин-
га на ВГС до начала АРВТ, поскольку 
наличие коинфекции может влиять 
на выбор схемы лечения, прогноз за-
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болевания и требует постоянного 
мониторинга функции печени. Сле-
дует учитывать, что часть пациентов 
может находиться в «серонегативном 
окне» по анти-ВГС, поэтому примене-
ние молекулярных методов, таких как 
ПЦР, позволяет достоверно выявить 
активную инфекцию даже при отсут-
ствии антител. 

Среди 13 пациентов с выявленной 
активной ВГС-инфекцией большин-
ство составили мужчины — 11 чело-
век (84,6%), женщины — 2 человека 
(15,4%). Возраст пациентов варьиро-
вал от 30 до 57 лет, медианный возраст 
составил 47 лет. 

Все пациенты, за исключением од-
ного случая с неустановленным путем 
заражения, сообщили о гетеросексу-
альном пути передачи ВИЧ-инфек-
ции. Это подтверждает доминирова-
ние полового пути передачи инфекции 
в обследуемой группе.

Распределение пациентов по ста-
диям ВИЧ-инфекции показало, что 7 
из 13 обследованных (53,8%) находи-
лись на второй клинической стадии 
заболевания, в то время как у 6 паци-
ентов (46,2%) была диагностирована 
первая стадия. Преобладание началь-

ных стадий ВИЧ-инфекции свидетель-
ствует о сравнительно раннем выявле-
нии заболевания в данной выборке, 
что имеет существенное значение для 
объективной оценки исходной часто-
ты коинфекции с вирусом гепатита C 
до начала антиретровирусной тера-
пии.

Анализ вирусной нагрузки и уров-
ня CD4+ лимфоцитов у пациентов с 
коинфекцией ВИЧ и ВГС продемон-
стрировал выраженную гетероген-
ность клинико-иммунологических 
показателей на момент обследования.

Вирусная нагрузка ВИЧ варьиро-
вала от 50 до 5 978 538 копий/мл. У 2х 
пациентов показатели вирусной на-
грузки находились на крайне низком 
уровне (50 копий/мл), что может сви-
детельствовать о низкой активности 
вируса или латентном течении забо-
левания. В то же время, у других па-
циентов были зафиксированы высо-
кие значения, превышающие 500 000 
копий/мл, что указывает на выражен-
ную вирусную репликацию и высокую 
степень инфицированности. Среднее 
значение вирусной нагрузки состави-
ло около 543 290 копий/мл, медиан-
ное — 218 102 копий/мл (см. рис.1).

Рис. 1. Значения вирусной нагрузки ВИЧ -1 у пациентов  
с коинфекцией ВГС
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Уровень CD4+ лимфоцитов коле-
бался от 181 до 532 кл/мкл, отражая 
разную степень иммунодефицита у 
обследованных. Минимальные значе-
ния CD4+ были характерны для па-
циентов с выраженным нарушением 
иммунного статуса, тогда как макси-
мальные — у лиц с более сохранённой 

иммунной функцией. Средний уро-
вень CD4+ составил 296 кл/мкл, меди-
анный — 292 кл/мкл, что соответствует 
сниженной иммунной функции, ха-
рактерной для пациентов с прогрес-
сирующей стадией ВИЧ-инфекции, 
но ещё без клинических признаков 
(см. рис.2).

Рис. 2. Значения уровня CD4+ лимфоцитов у пациентов с  
коинфекцией ВИЧ и ВГС

При анализе давности инфициро-
вания ВИЧ-1 было установлено, что 
у большинства пациентов инфекция 
была выявлена позже чем через 9 ме-
сяцев после инфицирования. Толь-
ко в 2х случаях наблюдалось раннее 
диагностирование заболевания до 9 
месяцев с момента инфицирования 
ВИЧ-1. Эти данные подчёркивают не-
обходимость расширения мероприя-
тий по раннему выявлению ВИЧ.

Таким образом, в исследуемой ко-
горте пациентов с коинфекцией ВИЧ/
ВГС преобладают лица с уже снижен-
ным иммунным статусом и активной 
вирусной репликацией ВГС. Полу-
ченные данные подтверждают акту-
альность своевременного молекуляр-
ного тестирования на ВГС, а также 

необходимость комплексной оценки 
состояния пациента до начала анти-
ретровирусной терапии для оптими-
зации дальнейшего наблюдения.

Заключение. Проведённое иссле-
дование позволило установить часто-
ту активной инфекции вируса гепа-
тита C среди ВИЧ-инфицированных 
пациентов, ранее не получавших ан-
тиретровирусную терапию. Обнару-
жение РНК ВГС у 12,7% обследован-
ных свидетельствует о значительной 
распространённости коинфекции в 
данной когорте, несмотря на относи-
тельно раннюю стадию ВИЧ-инфек-
ции у большинства пациентов. 

Анализ клинико-лабораторных 
параметров выявил гетерогенность 
иммунного и вирусологического ста-
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туса пациентов с коинфекцией, что 
свидетельствует о разнообразии те-
чения заболевания и указывает на не-
обходимость дифференцированного 
подхода к оценке состояния и ведению 
таких пациентов. Преобладание муж-
чин, гетеросексуальный путь переда-
чи ВИЧ и вариабельность показате-
лей вирусной нагрузки и уровня CD4+ 
лимфоцитов отражают эпидемиоло-
гические и клинические особенности 
популяции, находящейся в фокусе на-
стоящего исследования.

Полученные результаты подчёр-
кивают актуальность раннего выявле-
ния коинфекции ВГС и обосновывают 
целесообразность совершенствования 
существующих алгоритмов комплекс-
ного обследования ВИЧ-инфициро-
ванных до начала АРВТ. Внедрение 
молекулярной диагностики ВГС в ка-
честве обязательного этапа скрининга 
позволит обеспечить ранее выявле-
ние, что будет способствовать точной 
стратификации пациентов по рискам 
и, в перспективе, снижению небла-
гоприятных клинических исходов за 
счёт своевременного и персонализи-
рованного подхода к терапии.
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This study presents an investigation 
aimed at determining the prevalence 
of hepatitis C virus (HCV) among HIV-
infected patients who had not received 
antiretroviral therapy (ART). A total of 102 
plasma samples were tested using real-
time reverse transcription polymerase 
chain reaction (RT-PCR), and HCV 
RNA was detected in 13 cases (12.7%), 
indicating active infection. The findings 
highlight the importance of mandatory 
HCV screening prior to the initiation of 
ART to enable timely identification of 
coinfection and appropriate adjustment 
of treatment strategies.
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Ushbu maqolada antiretrovirus 
davosini olmagan OIV bilan kasallangan 
bemorlarda gepatit C virusini aniqlash 
chastotasini o‘rganishga qaratilgan tad-
qiqot bayon etiladi. QT-PZR yordamida 
jami 102 ta qon plazmasi namunalari tek-
shirildi va 13 ta (12,7%) holatda gepatit C 
virusi RNKsi musbat bo‘lib, bu faol infe-
ktsiyadan dalolat beradi. Tadqiqot nati-
jalari koinfektsiyani o‘z vaqtida aniqlash 
va davolash strategiyasini korrektsiya 
qilish uchun ARVTni boshlashdan oldin 
VGC uchun skrining zarurligini ko‘rsa-
tadi.
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Kirish. Markaziy Osiyoda OIV 
(odam immunitet tanqisligi virusi) 
tarqalishi so‘nggi yillarda o‘sishda da-
vom etmoqda. 2023-yilda mintaqada 140 
000 ta yangi OIV infeksiyasi holati qayd 
etilgan bo‘lib, ularning 93 foizi Rossiya, 
Ukraina, O‘zbekiston va Qozog‘iston 
hududlariga to‘g‘ri keladi [1]. O‘zbe
kistonda 2022-yilgi ma’lumotlarga ko‘ra, 
mamlakatda 45 000 dan 58 000 gacha 
OIV bilan yashovchi shaxs mavjudligini 
tasdiqlagan. Har yili yangi aniqlanayot-
gan holatlar soni taxminan 3800–4200 ni 
tashkil qiladi. Infeksiyaning asosiy yu-
qish yo‘li jinsiy aloqa orqali sodir bo‘ladi, 
biroq in’ektsion giyohvand moddalarni 
iste’mol qiluvchi shaxslar orasida tarqa
lish darajasi 30 foizchani tashkil etadi 
[1]. Makro- va mikroelementlar inson or-
ganizmining normal faoliyatini ta’min-
lashda muhim ro‘l o‘ynaydi. OIV-in-
feksiyasi kabi surunkali kasalliklar 
bemorlarning nutritiv holatiga jiddiy 

ta’sir ko‘rsatadi [3]. Ayniqsa, makro- va 
mikroelementlar miqdorining kamayi-
shi salomatlik uchun ahamiyatli bo‘lishi 
mumkin. Bemorlar sochidagi makro- va 
mikroelementlar darajasidagi o‘zgarish-
lar kasallikning rivojlanishi va davolash 
jarayonini baholashda muhim axborot 
manbai bo‘lib xizmat qiladi [5]. Shu sa-
babli ushbu maqolada OIV-infeksiyasi 
bilan kasallangan bemorlarning sochida-
gi makro- va mikroelementlar darajasi, 
ularning o‘zgarishi va bu o‘zgarishlarn-
ing organizmga ta’siri haqidagi ilmiy 
izlanishlar tahlil qilinadi. Kalsiy, mag-
niy, kaliy va natriy kabi makroelement-
lar organizmda katta miqdorda mavjud 
bo‘lib, ularning soch tarkibidagi darajasi 
turli omillarga bog‘liq. OIV-infeksiyasi 
yoki boshqa surunkali kasalliklar ushbu 
elementlar darajasini pasaytirishi mum-
kin [4, 6].

Tadqiqot maqsadi. OIV-infeksiyasi 
(odam immunitet tanqisligi virusi) bi-
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lan kasallangan bemorlarda makro va 
mikroelementlar miqdorining o‘ziga xos 
xususiyatlarini o‘rganish, ularning or-
ganizmdagi kontsentratsiya darajalarini 
aniqlash va aniqlangan o‘zgarishlarning 
immun holatga, kasallikning klinik ke-
chishiga va olib borilayotgan terapiya 
samaradorligiga ta’sirini baholash.

Materiallar va usullar. Tadqiqot 
uchun Respublika OITSga qarshi 
kurash markazida davolanayotgan 48 
nafar OIV-musbat bolalarda 2022-yiln-
ing sentyabr oyidan dekabr oyigacha 
tadqiqot olib borildi. O‘rtacha yosh 
14,7±8,2 yoshni tashkil etdi. Ulardan 
28 nafari qiz bolalar, 20 nafari esa o‘g‘il 
bolalarni tashkil etdi. Tadqiqot ob’ek-
ti sifatida bolalarning ensa sohasidan 
olingan soch tolalari ishlatilgan. Ana-
lizga 2 hafta qolganida ishtirokchilarga 
selen yoki rux saqlovchi shampunlar 
ishlatmaslik tavsiya etildi (Atom en-
ergiyasi xalqaro agentligi tavsiyalariga 
muvofiq). Soch namunalari qog‘ozga 
o‘ralib, laboratoriyaga yuborildi. Soch 
tarkibidagi elementlarni aniqlash uchun 
neytron-aktivatsion tahlil usuli qo‘llanil-
gan bo‘lib, u juda yuqori aniqlik bilan 
ko‘p miqdordagi elementlarni aniqlash 
imkonini beradi. Neytronlar manbai si-
fatida O‘zbekiston Respublikasi Fanlar 
akademiyasi Yadro fizikasi institutining 
VVR-SM yadro reaktori qo‘llanildi. Ay-
rim elementlarni aniqlash chegarasi 1 
ng/g darajasiga yetadi. Baholangan el-
ementlar qatoriga kalsiy (Ca), magniy 
(Mg), natriy (Na), kaliy (K), selen (Se), 
rux (Zn), temir (Fe), mis (Cu), xlor (Cl), 
simob (Hg), uran (U), oltin (Au), kobalt 
(Co) va boshqalar kiritilgan. Statistik 
tahlillar “OriginPro” dasturiy ta’minoti 
yordamida bajarildi. Hisob-kitoblar da-

vomida o‘rtacha qiymat (M), standart 
xato (m), St’yudentning t-kriteriyasi va 
p-qiymatlari aniqlandi. Tadqiqot nati-
jalari statistik jihatdan ishonchli deb ba-
holandi, agar p < 0,05 bo‘lsa, bu farqlar 
ahamiyatli deb qabul qilindi.

Natijalar va muhokama. Olib bo-
rilgan tadqiqot natijalari OIV (odam 
immunitet tanqisligi virusi) bilan yas-
hovchi bolalarda makro va mikroele-
mentlar balansining sezilarli buzilishlar 
bilan kechishini ko‘rsatdi. Ayniqsa, xlor 
(Cl), kalsiy (Ca), selen (Se) kabi element-
lar miqdorining pasayishi statistik ji-
hatdan ishonchli (p<0,05) bo‘lib, bu ele-
mentlarning OIV-infeksiyasi patogenezi 
va immun javobdagi ro‘liga aloqadorlig-
ini ko‘rsatadi [2, 13]. Jinsga qarab tahl-
il qilinganda, o‘g‘il bolalarda Cl, Ca va 
Se darajasining keskin kamaygani, qiz 
bolalarda esa Ca darajasining sezilarli 
ortgani va Hg (simob) miqdorining ka-
maygani aniqlandi. Bu farqlar jinsiy gor-
monal fon va metabolik xususiyatlarning 
farqliligi bilan izohlanadi [10]. Yosh ora-
lig‘ida solishtirma tahlil shuni ko‘rsat-
diki, 10–14 yoshdagi bolalarda Cl va Ca 
darajalari OIV-manfiy guruhga nisbatan 
ancha past bo‘lsa, 15–19 yoshli OIV-mus-
bat bemorlarda esa Ca, Cr (xrom) va Se 
darajasidagi farqlar kuzatildi. Bu esa 
OIV infeksiyasining o‘sish jarayonida 
elementlar almashinuviga bo‘lgan ta’sir-
ini yoshga bog‘liq xususiyatlarga ega 
ekanini anglatadi [6, 14]. Uch oylik dina-
mik tahlil esa Ca, Cu (mis), Ag (kumush) 
va U (uran) miqdorining oshganini, Fe 
(temir), Mn (marganets), Zn (rux) va Se 
darajalari esa kamayganini ko‘rsatdi. 
Ayniqsa, Zn va Se kabi immunomodu-
lyator mikroelementlarning kamayishi 
virus replikatsiyasi va immun zaiflik 
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holatlarini kuchaytirishi mumkin [11, 
15]. Bu o‘zgarishlarning asosiy sabablari 
sifatida quyidagilar ko‘rsatib o‘tila-
di:  OIV infeksiyasi fonida organizmda 
oksidlovchi stressning kuchayishi; An-
tiretrovirus terapiyaning metabolik yon 
ta’sirlari; Ovqatlanish yetishmovchiligi 
va ichki yallig‘lanish reaksiyalari. Olin-
gan natijalar avvalgi ilmiy manbalarda 
qayd etilgan natijalar bilan muvofiqdir. 
Masalan, E.I. Studenikina (2020) OIV-in-
feksiyasi bilan kasallangan bolalarda 
temir va rux yetishmovchiligi anemiya-
ning rivojlanishiga olib kelishini qayd 

etgan [2]. Shuningdek, JSST (2003) 
ma’lumotlariga ko‘ra, selen darajasining 
pasayishi virus yuklamasi va CD4+ lim-
fotsitlar kamayishi bilan bevosita bog‘liq 
[7]. Shuni ta’kidlash joizki, soch namu-
nalari asosidagi mikroelement tahlili 
bemorlarning uzoq muddatli metabolik 
holatini baholashda an’anaviy qon tah
liliga qaraganda kengroq ma’lumot be-
radi [9]. Bu yondashuv nafaqat diagnos-
tika, balki reabilitatsiya va ovqatlanishni 
rejalashtirishda ham muhim vosita bo‘li-
shi mumkin.

1-jadval 

OIV-manfiy va OIV-musbat o‘g‘il bolalarning sochidagi  
elementlar (mkg/g)

Element OIV-manfiy (M±m) OIV-musbat (M±m) p-qiymat

Cl 2241,67±285,02 1372,71±224,33 0,026

Ca 396,67±58,29 1052,76±260,70 0,023

Se 0,56±0,03 0,43±0,03 0,004

2-jadval
OIV-manfiy va OIV-musbat qiz bolalar sochidagi elementlar (mkg/g)

Element OIV-manfiy (M±m) OIV-musbat (M±m) p-qiymat

Ca 603,75±146,88 1393,23±227,40 0,006

Hg 0,09±0,02 0,04±0,01 0,029

3-jadval 
OIV-musbat bolalarda 3 oy davomida o‘zgarishlar

Element 1-tahlil (M±m) 2-tahlil (M±m) p

Cu 9,17±0,77 14,70±1,23 <0,05

Zn 195,34±10,75 160,95±6,12 <0,05

Fe 20,01±2,31 13,89±0,75 <0,05

Mn 0,71±0,11 0,39±0,05 <0,05

Se 0,41±0,03 0,30±0,03 <0,05
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Xulosa: Tadqiqot natijalari OIV-in-
feksiyasi fonida mineral moddalar mu-
vozanatida jiddiy o‘zgarishlar mavjud-
ligini ko‘rsatdi. Ayniqsa, selen, kalsiy, 
temir va marganes darajalari sezilarli 
o‘zgarishga uchragan. Shuningdek, soch 
tahlili orqali bu o‘zgarishlar uzoq mud-

datli monitoring uchun ishonchli indika-
tor hisoblanadi. Shunga ko‘ra, OIV-mus-
bat bolalarda makro- va mikroelementlar 
monitoringini doimiy olib borish, tera-
piya samaradorligini oshirishga xizmat 
qiladi.
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ПОЗИТИВНЫХ ДЕТЕЙ: ВОЗРАСТНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ И ДИНАМИЧЕСКИЙ 
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Настоящее исследование посвящено 
оценке уровней макро- и микроэлемен-
тов в волосах детей, живущих с ВИЧ, и их 
влияния на иммунный статус и клиниче-
ское течение заболевания. В исследова-
ние были включены 48 пациентов, про-
ходивших лечение в Республиканском 
центре по борьбе со СПИДом. Концен-
трации кальция (Ca), магния (Mg), цин-
ка (Zn), железа (Fe), селена (Se) и других 
элементов в волосах определялись мето-
дом нейтронно-активационного анализа. 
У ВИЧ-положительных детей были вы-
явлены достоверно более низкие уровни 
хлора, кальция и селена по сравнению с 
ВИЧ-отрицательной группой. Также от-
мечены возрастные различия в показа-
телях минерального обмена. Повторные 
исследования, проведённые через три ме-
сяца, показали динамические изменения 
микроэлементного статуса. Таким обра-
зом, у детей с ВИЧ-инфекцией наблюда-
ются нарушения минерального обмена, 
что требует регулярного мониторинга и 
индивидуального подхода к питанию и 
терапии.

SUMMARY
CHANGES IN MACRO- AND 

MICROELEMENT CONTENT IN HIV-
POSITIVE CHILDREN: AGE-SPECIFIC 
CHARACTERISTICS AND DYNAMIC 

ANALYSIS
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This study examines the concentrations 
of macro- and microelements in the hair of 
HIV-positive children and evaluates their 
impact on immune status and disease pro-
gression. A total of 48 patients receiving 
treatment at the Republican AIDS Center 
participated in the study. Levels of calci-
um, magnesium, zinc, iron, selenium, and 
other elements were analyzed using neu-
tron activation analysis (NAA). Significant 
differences were found between HIV-pos-
itive and HIV-negative children, particu-
larly in the levels of chlorine, calcium, and 
selenium. Age-related differences in miner-
al composition were also identified. A dy-
namic 3-month follow-up revealed marked 
fluctuations in several elements, including a 
decrease in iron, zinc, selenium, and man-
ganese, and an increase in calcium, cop-
per, and silver. These findings suggest that 
HIV-infection affects mineral metabolism in 
children and highlight the importance of in-
dividualized nutritional strategies and reg-
ular monitoring of micro-elemental status 
in pediatric HIV care to support immune 
function and improve treatment outcomes.
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Blastotsistoz dunyo bo‘ylab keng 
tarqalgan ichak protozoy kasalliklaridan 
biri bo‘lib, ayniqsa rivojlanayotgan mam-
lakatlarda sanitariya-gigiena sharoitlar-
ining yetarli emasligi tufayli yuqori da-
rajada uchraydi. Jahon sog‘liqni saqlash 
tashkiloti (JSST) ma’lumotlariga ko‘ra, 
bu protozoy infeksiyasi aholining katta 
qismini qamrab olgan, lekin ko‘p hol-
larda klinik simptomlarsiz kechadi [1]. 
Yevropa va Amerika qit’alaridagi ba’zi 
tadqiqotlar, Blastocystis hominis infeksi-
yasining asimptomatik holatlarda ham 
yuqori darajada tarqalishini ko‘rsatmo-
qda [2].

Blastocystis spp. — bu insonlar va hay-
vonlarda uchraydigan keng tarqalgan bir 
hujayrali ichak parazitidir. Uning yuqori 
darajada tarqalganligiga qaramay, Blas-
tocystis hominis ning patogenezdagi roli 
hanuzgacha ilmiy munozaralar mavzusi 
bo‘lib qolmoqda. Ayrim tadqiqotchilar 
uni bezarar saprofit deb hisoblasalar, 
boshqalar esa uning ichakdagi ko‘pgina 
buzilishlari bilan bog‘liq bo‘lishi mum-
kinligini ta’kidlashmoqda [3].

Blastotsistoz (Blastocystis hominis) 
insonning ichak parazitar infeksiyalari-
dan biri bo‘lib, turli mintaqalarda tarqa-
lgan va ba’zi hollarda klinik ahamiyatga 
ega infeksiya sifatida namoyon bo‘ladi. 

Odatda sanitariya sharoitlari yetarlicha 
emas bo‘lgan mintaqalarda keng tarqa-
lgan, ammo rivojlangan mamlakatlarda 
ham uchrab turadi. 

Qo‘zg‘atuvchining bir nechta mor-
fologik shakllari mavjud. Blastotsistalar 
tashqi ko‘rinishi, kattaligi, morfologik 
shakliga qarab bir necha turlarga taqsim-
lanadi:  vakuola, amebasimon, granulyar 
va sista ko‘rinishidagi shakllari yaxshi 
o‘rganilgan. 

1. Vakuolyar shakli: eng ko‘p uchray-
digan shakl bo‘lib, bu shaklda markaziy 
vakuola va uni o‘rab turgan sitoplazma-
da 1–6 ta yadro bo‘ladi. Odatda parazit-
ning ushbu shakli simptomsiz tashu-
vchilardan ajratib olinadi. 

2. Granulyar shakl: 1 dan 4 ta yadroni 
o‘z ichiga oladi, o‘lchami. Unda metabo-
lik, reproduktiv va lipid granulalar mav-
jud bo‘ladi. 

3. Amyobasimon shakli: bu shakln-
ing o‘lchami taxminan 10 mkm bo‘lib, 
juda kam aniqlanadi. Bu shaklda mar-
kaziy tana bo‘lmaydi, lekin 1 yoki 2 ta 
sekin harakatlanuvchi psevdopodiyaga 
ega. 

4. Sista shakli: o‘lchami 3–5 mkm 
bo‘lib, tashqi muxitga shu ko‘rinishda 
tarqaladi, bu shakli xlorli dezinfeksiyal-
ovchi suyuqlilarga bi muncha chidamli 
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va past pH muhitda barqaror saqlanadi 
[4].

Blastocystis spp. genetik jihatdan xil-
ma-xil bo‘lib, hozirgi kunda 17 ga yaqin 
subtiplari (ST) aniqlangan [5]. Inson-
larda eng ko‘p uchraydigan subtiplar 
— ST1–ST7 bo‘lib, ularning tarqalishi 
quyidagicha: ST1–ST4: insonlarda keng 
tarqalgan. ST5: asosan cho‘chqalarda 
uchraydi, lekin insonlarda ham kam-
dan-kam hollarda aniqlangan, va albat-
ta insonlarda ham kasallik chaqirishi 
mumkin. ST6 va ST7: qushlarda keng 
tarqalgan, insonlarda kam uchraydi. 
ST8: ko‘proq maymunlarda aniqlangan. 
ST9 va ST12: insonlarda kam uchraydi, 
zoonoz xarakterga ega [6]. 

Xitoy, Turkiya va Eronda o‘tkazilgan 
tadqiqotlarda ST3 subtipi qolganlarga 
nisbatan dominant ekanli aniqlangan. 
Xitoyda Mei et al., 2022 o‘tkazgan tad-
qiqotda aniqlangan Blastocystis spp. 
ni ST3 subtipi 63,22% tashkil etgan [7]. 
Aydemir et al., 2024 o‘tkazgan tadqiqot-
da esa ST3, ST1 va ST2 subtiplari boshqa 
subtiplarga nisbatan ishonarli darajada 
ko‘p aniqlangan [8]. Eronda Khoshnood 
et al., 2015 va Salehi et al., 2021 o‘tka-
zgan tadqiqotda Eronning shimoli-shar-
qiy hududlarida Blastocystis subtiplari 
orasida ST3 ustunlik qilgan bo‘lsa, mam-
lakatning janubi–g‘arbiy mintaqalarida 
esa ST4 eng ko‘p uchraydigan subtip si-
fatida qayd etilgan [9].

Blastocystis hominis infeksiyasi inson 
va hayvonlar orqali tarqaladi. Asosiy 
yuqish manbalari sifatida ifloslangan 
suv, oziq-ovqat mahsulotlari va shax-
siy gigiena qoidalariga rioya qilmaslik 
ko‘rsatiladi [10]. Ba’zi tadqiqotlar blas-
totsistozning yuqishi uchun zoonoz 
manbalarning ahamiyatini ta’kidlaydi, 

chunki hayvonlar ham bu parazitning 
tashuvchisi bo‘lishi mumkin [5].

Epidemiologik tadqiqotlardan ma’
lumki, infeksiyaning tarqalishi yosh, im-
mun tizim holati va gigiena shartlariga 
bog‘liq. Bolalar va immuniteti susaygan 
shaxslarda blastotsistoz ko‘proq klin-
ik ahamiyatga ega bo‘ladi [6]. Bir qator 
tadqiqotlarda erkaklar ayollarga nisbat-
an ko‘p kasallanishi aniqlangan. Shun-
ingdek, tadqiqotlarda past ta’lim daraja-
si va muayyan turdagi kasb faoliyatlari 
blastotsistoz infeksiyasi yuqori ko‘rsat-
kichlari bilan bog‘liq deb topilgan [11].

Blastotsistozning klinik ko‘rinishi 
har xil bo‘lishi mumkin. Kasallik yuqqan 
hollarda insonni birinchi navbatda hazm 
tizimi faoliyatining buzilishi bilan bog‘liq 
bo‘lgan alomatlar – qorinda og‘riq, ich 
ketishi, ko‘ngil aynishi, qusish, qorin-
ning dam bo‘lishi va tana vaznining 
kamayishi, teridagi o‘zgarishlar va or-
ganizmning zaharlanishiga xos alomat-
lar namoyon bo‘ladi. Kasallikning asos-
iy simptomlari qorinda og‘riq, ichning 
suyuq ketishi (diareya), ko‘ngil aynishi 
va qayt qilish. Simptomlar kasallik o‘tkir 
kechganida 1-11 kun oralig‘ida davom 
etadi, o‘tkir osti shaklida 3-4 xaftagacha 
davom etadi, surunkali shaklida esa kas-
allik belgilari 3 oydan 1 yilgacha davom 
etishi mumkin. Ko‘pchilik hollarda in-
feksiya asimptomatik kechadi. Ko‘pgina 
tadqiqotlar kasallikning asosiy belgi-
lari sifatida qorinda og‘riq, ich ketishi 
(diareya), meteorizm, ko‘ngil aynish 
va qayt qilish kabi kasallik belgilarini 
bayon qilishgan. Ich ketish o‘tkir yoki 
surunkali va davriy xarakterga ega bo‘li-
shi mumkin, masalan Amoak, S., & Sol-
dera, J. (2024) o‘tkazgan klinik tadqiqot-
da [12].
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Blastocystis hominis ichak ta’sirlan-
ish sindromiga — ayniqsa, infeksiyadan 
so‘ng rivojlanadigan ichak ta’sirlanish 
sindromi (post-infectious Irritable Syn-
drome) bilan bog‘liq deb hisoblanadi. 
Unga mansub ba’zi turlari (subtiplari) 
ichakdagi mikrobiom disbalansi (disbi-
oz) rivojlanishiga va ichak shilliq qavati-
da yallig‘lanish jarayonlari rivojlanishi-
ga hissa qo‘shishi mumkin [13, 14, 15, 
16].

Qorin og‘rig‘i spazmli xarakterga 
ega bo‘lib, og‘riq qarinning pastki qismi-
da seziladi. Turkiyalik Beyhan et al., 2015 
o‘tkazgan tadqiqotda Blastocystis homi-
nis chaqirgan infeksiyada qorinda og‘riq 
27.3% bemorlarda aniqlangan bo‘lsa, 
o‘tkir diareya 19.6% bemorlarda kuzatil-
gan. Yuqoridagi simptomlar bilan birga 
isitma chiqishi, anal sohasida qichishish 
yoki achishish xissi, ko‘ngil aynishi va 
ishtaxasizlik kabi belgilar  70.2% bemor-
larda kuzatilgan [15, 17].

Ayrim tadqiqotchilar esa aksincha 
bemorlarda ich qotishi va meteorizm 
belgilari to‘g‘risida ma’lumot berib 
o‘tganlar. Bu balki ichak funksiyasin-
ing buzilishi tufayli kuzatilishi mumkin 
[18]. Bir qator tadqiqotchilar kasallikdan 
so‘ng uzoq vaqtgacha asteniya va char-
choq qolishi haqida ma’lumot bergan 
[13, 15, 17].

Antonelli et al. keltirgan klinik ho-
lat sharhida blastotsistoz aniqlangan 
10 yoshli bemorda qorinda og‘riq, su-
vsimon suyuq diareya, ishtaxasizlik, 
ko‘ngil aynishi va qayt qilish kabi simp-
tomlar bilan birgalikda rektal qon ketish 
ham kuzatilgani haqida ma’lumot ber-
gan. Bu bemorda kasallik ich ketishi va 
isitma bilan boshlangan. Klinikada najas 
namunasida B. Hominis topilgan va kas-

allik metronidazol bilan samarali davol-
angan [19].

Ba’zi tadqiqotlar Blastocystis hominis 
infeksiyasining insonning ichak mikro-
biotasiga ta’sir qilishi va ba’zi hollar-
da ichki yallig‘lanish jarayonlari bilan 
bog‘liq bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi 
[6].

Blastocystis spp. yuqqanligini labora-
tor tashxislashda najas mikroskopiyasi 
asosiy usul hisoblanib, zamonaviy tek-
shirish usullaridan immunologik va mol-
ekulyar-biologik usullar keng qo‘llanil-
moqda. Hozirda parazitar invaziyalarni 
tashxislashda formalin-efirli cho‘ktirish 
orqali boyitish usuli ham amaliyotga kir-
itilgan [20]. Kultural usul orqali parazi-
tozlarni aniqlashda turli ozuqa muhit-
laridan foydalaniladi. Immunologik va 
virusologik tekshiruv usullari bugungi 
kunda amaliyotda keng qo‘llanilayotgan 
zamonaviy laborator tekshiruv usullari-
dan bo‘lib hisoblanadi.

Blastotsistoz tashxisi odatda najas 
tahlili orqali amalga oshiriladi. Yangi 
molekulyar usullar, xususan polimer-
aza zanjirli reaksiyasi PSR (polimerazali 
zanjirli reaksiya), infeksiyaning aniqlan-
ish samaradorligini oshirgan. Bemor na-
jasidan tayyorlangan surtma namunalari 
ushbu kasallikning standart va umum-
qabul qilingan tashxisot usullaridan biri 
hisoblanadi. Tashxisotda kultural usul 
ham qo‘llaniladi, biroq ushbu usulning 
samaradorligi ko‘p hollarda laboratori-
yaning material-texnik ta’minoti va na-
muna olish texnikasiga bog‘liq bo‘lib, 
yuqori natija yoki yolg‘on salbiy natija 
berishi mumkin [21].

Blastotsistoz dunyo bo‘ylab keng 
tarqalgan parazitar infeksiya bo‘lib, asos-
an sanitariya sharoitlari yomon bo‘lgan 
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mamlakatlarda kuzatiladi. Blastocyst-
is hominis turining turli subtiplari bor, 
ularning tarqalishi mintaqalarga qarab 
farq qiladi. Infeksiya asosan ifloslangan 
suv va oziq-ovqat orqali yuqadi. 

Blastotsistozning klinik ko‘rinishlari 
turli xil bo‘lib, asosiy simptomlar orasi-
da qorin og‘rig‘i, ich ketishi (diareya), 

ko‘ngil aynishi va qayt qilish, meteor-
izm va ishtaxasizlik kabi belgilar mav-
jud. Kasallikning o‘tkir shakli bir necha 
kundan bir necha haftagacha davom eti-
shi mumkin, surunkali shaklida esa bel-
gilar uzoq muddat davom etishi mum-
kin. Diagnostika asosan najas tahlili va 
PSR usullari orqali amalga oshiriladi. 
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SUMMARY
EPIDEMIOLOGICAL FEATURES AND CLINICAL  

MANIFESTATIONS OF BLASTOCYSTOSIS
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According to the World Health Organization, Blastocystis hominis infection 
often occurs asymptomatically. Various studies have debated the pathogenic role 
of Blastocystis, with some researchers regarding it as a harmless saprophyte, while 
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others suggest a potential association 
with intestinal disorders. Transmission 
mainly occurs through contaminated 
water, food, and poor hygiene practices. 
Clinical manifestations of blastocystosis 
may include abdominal pain, diarrhea, 
flatulence, and nausea, although many 
cases remain asymptomatic. Diagnosis 

is typically based on stool analysis, 
and advanced molecular techniques, 
including PCR, have enhanced diagnostic 
accuracy. Ongoing epidemiological 
research and improvements in diagnostic 
methods contribute to more accurate 
detection and effective treatment of the 
infection.

РЕЗЮМЕ
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И КЛИНИЧЕСКИЕ 

ВАРИАНТЫ БЛАСТОЦИСТОЗА
(Обзор литературы)

Каримова Мавлуда Турабджановна, Анваров Жахонгир Абралович, 
Турсунбоев Курбон Рузибой угли

Ташкентский государственный медицинский университет,  
Ташкент, Узбекистан

tmainfection@mail.ru

Ключевые слова: бластоцистоз, Blastocystis hominis, инфекция, субтипы, 
эпидемиология, клинические проявления, диагностика.

Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, инфекция 
Blastocystis hominis часто протекает бес-
симптомно. Патогенность Blastocystis 
hominis остаётся предметом научных 
дискуссий: одни исследователи рас-
сматривают его как безвредный сапро-
фит, тогда как другие связывают его с 
развитием кишечных расстройств.

Основные факторы передачи — за-
грязнённая вода, пищевые продукты и 
несоблюдение правил личной гигие-
ны. Клинические проявления бласто-

цистоза могут включать боль в жи-
воте, диарею, метеоризм и тошноту, 
однако в большинстве случаев заболе-
вание протекает бессимптомно. Диа-
гностика обычно основана на анализе 
кала, при этом внедрение современ-
ных молекулярных методов, включая 
ПЦР, повысило точность выявления 
инфекции. Эпидемиологические ис-
следования и совершенствование диа-
гностических подходов способствуют 
более точному выявлению и эффек-
тивному лечению бластоцистоза.
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Dolzarbligi. Ma’lumki, immunot-
sitokinlar organizmning himoya reak-
siyalarini shakllantirish va tartibga 
solishda ishtirok yetadigan polipeptid 
mediatorlardir. Sitokinlar immun javob-
ning barcha qismlarida (nospesifik chi-
damlilik, gumoral va hujayraviy immu-
nitet), jumladan, immun hujayralarni 
farqlash, antigen  taqdimoti, hujayran-
ing faollashuvi, proliferatsiyasi va mol-
ekulalar adgeziyasini ifodalashda ishti-
rok etadi [4,5]. Sitokinlarning ahamiyati 
immunologiya doirasida ancha muhim, 
chunki ular gemopoezda, patologiyaning 
rivojlanishida va boshqalarda muhim rol 
o‘ynaydi [3]. Immunotsitokinlar konsen-
tratsiyasini o‘rganish immunokompe-
tentli hujayralar turli formalari hamda, 
ularning funksional aktivligi to‘g‘risi-
da ishonchli ma’lumot olishga, organ-
izmdagi yallig‘lanish reaksiyalarining 
davomiyligi va darajasi, uning boshqa 
tizimli  darajaga o‘tishiga, uning boshqa 
tizimli darajaga va oqibatiga o‘tishiga, 
T-xelperlarning 1–2-chi tiplarining o‘za-
ro bog‘liqligi  va nisbatini aniqlashga  
ko‘maklashadi [1,6]. Immunotsitokinlar 
statusini o‘rganish, ularning sonini diag-
nostik test-sistem IFT azmoishi immun 
tizimi faktorlarini o‘rganish hamda olin-

gan ma’lumotlar sog‘liqni saqlash tizimi-
ga ishlatish maqsadga muvofiqdir [2,9]. 

Bugungi kunda Epshteyn-Barr vi-
rusining bir qator xavfli o‘smalar (Bur-
kit limfomasi va nazofaringial karsino-
ma), autoimmun kasalliklar (tizimli qizil 
bo‘richa, revmatoid artrit), surunkali 
gepatit, uveit, nerv sistemasi kasalliklari 
(ensefalit, meningit, mielit va poliradiku-
lonevropatiya), surunkali charchoq sin-
dromi, shuningdek,  OIV bilan kasallan-
gan bemorlarda bir qator kasalliklarning 
rivojlanishiga sabab bo‘lishi isbotlangan 
[7,8]. Epshteyn-Barr virusining uzoq 
muddatli replikatsiyasi va ikkilamchi 
immun tanqisligini induksiyalash qo-
biliyati, yuqumli kasalliklarga chalinish, 
bolalarning uzoq muddatli va tez-tez 
kasallanuvchi bolalar guruhiga qo‘shil-
ishiga sabab bo‘lishi isbotlangan [10] .

Infeksion mononukleoz patogenezi-
da sitokinlarning ahamiyati yetarlicha 
o‘rganilmagan. Adabiyotlardagi mavjud 
ma’lumotlar esa to‘liq emas va faqatgina 
EBV bilan bog‘liq [1,3]. Virusga qarshi 
himoyalanishda immun reaksiyaning 
ikki shakli orasidagi muvozanat muhim 
rol o‘ynaydi: hujayraviy immun javob-
ni ta’minlovchi, makrofaglarni faol-
lashtiruvchi va IFN-y, IL-2, TNF-a ishlab 
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chiqaruvchi 1 tip T-xelper shakli, shun-
ingdek, V-limfotsitlarni aktivlovchi va  
TL-4, IL-6, IL-10 ishlab chiqaruvchi ham-
da  gumoral immun javob ta’sir qiluvchi 
2 tip T-xelper shakli [5,7].

Tadqiqot maqsadi.Yuqoridagilarni 
hisobga olib, biz qon zardobidagi si-
tokinlarning: T-limfotsitlarning IL-2 va 
IL-6-aktivatorlari va immun yallig‘lan-
ish regulyatorlari, IL-8 - «immun» 
yallig‘lanishgacha bo‘lgan dastlabki 
mediatorlardan biri, adgeziyalangan 
molekulalar ekspressiyasini indutsir-
lovchi xemoatraktant kabilarning tarkib-
ini o‘rganib chiqdik.

Hujayraviy (Th1) yoki gumoral (Th2) 
immun javob ustunligini baholash maq-
sadida, Th1 va Th2-limfotsitlarning 
asosiy markerlari bo‘lgan IL-2 , IL-6 va 
IL-8 miqdori sitokinlarning oppozitsion 
markazlari darajasini o‘rgandik . Biz 
o‘rgangan mediatorlar dinamikasi ilmiy 
tadqiqotlarda deyarli o‘rganilmagan. 

Materiallar va tadqiqot usullari. 
O‘rganilgan sitokinlar miqdorini taqqo-
slash uchun sog‘lom bolalar guruhida 
(nazorat guruhi) bir turdagi reaktiv-
lardan foydalanib tekshirilgan sitokin 
statusni o‘rganish natijalaridan foyda-
landik («Sitokin» MChJ, O‘zbekiston). 
Olingan natijalar adabiyotlarda keltiril-
gan, ushbu kompaniyaning reaktivlari 
yordamida olingan tekshirish natijalari-
dan kam farq qildi. Bemorlarning yoshi 
va jinsi sog‘lom  va infeksion mononukle-
oz bilan kasallangan bolalarda addekvat 
edi. Sitokin guruhi kasallikning o‘tkir va 
sog‘ayish davrida o‘rganildi. Tekshirish-
lar orasidagi vaqt har bir bemorda 13-14 
kun tashkil etdi. 

Tadqiqot natijalari. Infeksion  mon-
onukleoz bilan kasallangan bemorlar 

zardobida IL-2 ko‘rsatkichlari natijalari. 
To‘g‘ridan-to‘g‘ri proliferativ ta’sir IgM, 
G, A sintezini rag‘batlantiruvchi hamda 
0-limfotsitlarni ishlab chiqaradigan Th1 
hujayralar  proliferatsiyasining induk-
siyasi bilan bog‘liq. Samaradorlik effe-
ktor hujayralar NK- hujayralar, sitotok-
sik CD8+, monotsitlar, trombotsitlar, 
eozinofillar ekspansiyasi bilan bog‘liq. 
Yuqumli jarayon davomida sitokin 
javob faollashadi, dastlab qo‘zg‘atuvchi 
kirgan joyda tabiiy rezistentlik mex-
anizmlarni va agar u samarasiz bo‘lsa, 
tizimli mexanizmlarni aktivlaydi, IL-2 
T-limfotsitlar membranasida bo‘lmaydi, 
biroq T-hujayralar aktivlashganda pay-
do bo‘ladi.  Shunday qilib, IL-2, T va NK 
hujayralarning proliferatsiyasini stimul-
laydi, NK-hujayralarning litik aktivligini 
faollashtiradi, shuningdek LAK sistema-
si hujayralarini indutsirlaydi. Bundan 
tashqari, IL-2, IFN-a sintezining asosiy 
induktori sifatida  T-limfotsitlar sekresi-
yasini kuchaytiradi, immun tolerantlik 
rivojlanishiga to‘sqinlik qiladi va aktiv-
lashgan T-limfotsitlar apoptozini oldini 
oladi. IL-2 va IFN-gamma neotransfor-
matsiyalashgan hujayralar proliferatsi-
yasining oldini olishga qaratilgan, effe-
ktor immunologik mexanizmlarni hosil 
qiladi. IL-2 genini yo‘qotish T-hujayralar 
proliferatsiyasini keskin pasayishiga va 
T-limfotsitlarining erta apoptoziga olib 
keladi. 

Interleykin-2 (IL-2) - infeksiyaga qar-
shi himoyaning o‘ziga xos immunoregu-
lyatori bo‘lib, sitokin tarmog‘ining asosiy 
bo‘g‘inlaridan biri hisoblanib, immuno-
reaktivlikni amalga oshirish davomida 
hujayralar o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirning 
barcha bosqichini ta’minlaydi.

IL-2 ning immunotrop aktivligiga 



155

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

yuqumli kasalliklarda kuzatiladigan im-
mun tanqisligini korreksiyalovchi omil 
sifatida qarash kerak. Infeksion mono-
nukleoz avj olgan davrda bemorlarn-
ing asosiy guruhida IL-2 ko‘rsatkichlari 
tahlil qilinganda, pasayish tendensiyasi 
aniqlandi (30,2±3,6 pg/ml  33,0±2,0 pg/ml, 
r>0,05) (3.5-jadval). Keyinchalik dinamik 
kuzatuvlar (rekonvalessensiya davrida) 
ushbu sitokinlar konsentratsiyasi kes-
kin (1,6 martaga) ortadi va 50,3±9,2 pg/

ml teng bo‘ldi (r<0,001). Shu bilan birga, 
uning miqdori  nazorat guruhi ko‘rsat-
kichlaridan ham oshib ketdi (r<0.01). 

Infeksion mononukleozning o‘tkir 
davrida bemorlarda aniqlangan IL-2 
miqdoridagi farqlar ahamiyatsiz edi 
(r>0,05). Shu bilan birga, EBV bilan og‘ri-
gan bemorlarda IL-2 minimal miqdorda 
bo‘lishini aniqladik. U sog‘lom bolalar-
ga nisbatan past darajada bo‘lib 28,7±4,3 
pg/mlni tashkil etdi (r>0,05). 

                                                                                          1-jadval

 Infeksion mononukleozga chalingan bolalarda kasallik bosqichiga qarab  
qon zardobdagi IL-2 darajasi, (M±m, LQ-Me-UQ, min-max, pg/ml)

Kasallik 
bosqichi

Nazorat guruhi
 (n=22)

Asosiy guruh
(n=22)

Farqlar ishonch
liligi

O‘tkir bosqich
33,0±2,0 

31,0-34,0-34,0 
30,0-36,0

30,2±3,6
18,0-31,0 -37,0

30,0-34,0
>0,05

Rekonvalessensiya 
bosqichi

50,3±9,2* 
35,0-49,0-90,0 

38,0-55,0
>0,05

Izoh: nazorat guruhidan olingan ko‘rsatkichlarga nisbatan farq r<0,05r<0,01-**, r<0,00**

Biz kasallikning kechki, shuningdek, 
erta bosqichlarida IL-2 darajasini tahlil 
qildik va sezilarli farqlarni aniqlamadik 
(r>0,05). Biroq, barcha nazorat ostidagi 
bemorlar guruhida, kasallik bosqichiga 
qarab IL-2 mediatorlari sekresiyasining 
dinamik ortib borganligini aniqladik 
(r<0.01). Kasallikning erta bosqichida 
infeksion mononukleozli bolalarda  IL-2 
-miqdorining kamayishi CD4+- hujay-
ralari aktivligining pastligi bilan bog‘liq, 
kasallikning o‘tkir davrida ushbu sitokin 
ishlab chiqarilishining buzilishi, ehtimol 
Thl subpopulyatsiyasidagi o‘zgarish va 
Th2-tipdagi immun javobning rivojlan-
ishidan darak beradi. 

Rekonvalessensiya davrida IL-2 
miqdorining ko‘payishi,  Th2 immun 
javobning Th1 tipdagi immun javobga 
o‘tishini ko‘rsatadi va bu bemorlarda 
ijobiy dinamik o‘zgarishlar rivojlanayot-
ganligini taxmin qilishimiz mumkin.

Infeksion mononukleoz bilan 
kasallangan bemor bolalar qon zardo-
bida IL-6 ko‘rsatkichlari natijalari. IL 
-6 B-hujayralar differensirovkasining 
asosiy omili bo‘lib, B limfotsitlarning 
antitela ishlab chiqaruvchi hujayralar-
ga aylanishiga hissa qo‘shadi. IL-6, yal-
lig‘lanishning o‘tkir fazasidagi oqsillarn-
ing jigarda sintezini, tana haroratining 
ko‘tarilishini indutsirlaydi, balki shun-
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ing uchun (shuningdek, IL-1 va TNF-al-
fa ham) ham yallig‘lanish sitokinlariga 
kiritilgan bo‘lishi mumkin.  IL-6 mi-
qdorining oshishi ko‘plab patologik ja-
rayonlarda, shu jumladan, autoimmun 
kasalliklarda kuzatiladi. “OIV-infitsir-
langan bemorlarda B-limfotsitlar TNF-a 
i IL-6 miqdori ko‘payishini stimullaydi. 
Turli atopik jarayonlarda qon plazmasi-
da IL-6 ning yuqori darajasi aniqlangan-
ligi haqida dalillar mavjud.

Yallig‘lanish jarayonida TNF-a, IL-1 
i IL-6 kabi sitokinlar ketma-ket ajral-
ib chiqadi. So‘ngra IL-6, TNF-alfa va IL 
-1 sekresiyasini tormozlab, jigar tomo-
nidan yallig‘lanishning o‘tkir fazasidagi 
oqsillar ishlab chiqarishini va gipotala-
mus-gipofiz-buyrak usti tizimini faol-
lashtiradi va yallig‘lanish jarayonini 
tartibga soladi. Shu ma’noda IL-6ni yal-
lig‘lanish va yallig‘lanishga qarshi sito-
kini deb baholash mumkin. U nafaqat 
immun tizim hujayralari, balki immun 
funksiyaga ega bo‘lgan yordamchi hu-
jayralar (monotsitlar, makrofaglar, lim-
fotsitlar, endoteliotsitlar, astrotsitlar va 
mikroglial hujayralar) tomonidan ham 
ishlab chiqariladi .

 Adabiyotlarda keltirilgan ma’lumot-
larga ko‘ra, IL-6 ishlab chiqarilishining 
rag‘batlantirilishi ko‘pincha infeksiyalar, 
jumladan viruslar, o‘ta sezgirlikning im-
mun bosqichi va autoimmun kasalliklar 
bilan bog‘liq.  IL-6 infeksion mononuk-
leozda tez-tez kuzatiladigan isitma va 
leykotsitoz natijasida to‘qimalar shikast-
lanishining klinik va laborator belgilar-
ining asosiy mediatorlaridan biri his-
oblanadi. 

Infeksion mononukleoz kasalligin-
ing o‘tkir davrida, asosiy guruh bemor-
lar qon zardobida IL-6 darajasi stasistik 
jihatdan 9,6 martaga oshishi kuzatildi 
(8,4±0,7 pg/mldan 81,1±26,2 pg/mlgacha, 
r<0,001) va rekonvalessensiya davrida 
2,8 martaga kamayishi aniqlandi. Shu 
bilan birga, zardobdagi  sitokin  miqdori  
nazoratdagi  ko‘rsatkichlardan oshib 
ketdi (26,2±10,6 pg/ml qarshi 8,4±0,7 pg/
ml, r<0,05).

EBV ta’sirida IL-6 ko‘rsatkichlar-
ida ma’lum dinamik farqlar aniqlan-
di. Shunday qilib, qo‘zg‘atuvchisi EBV 
bo‘lgan infeksion mononukleoz bi-
lan og‘rigan bemorlarda kasallikning 
o‘tkir bosqichida IL-6 konsentratsiyasi 
13 martaga ko‘payishi (112,7±19,6 pg/
ml, sog‘lom bemorlarda 8,4±0,7 pg/ml 
r<0,001) aniqlandi. Ko‘rinib turibdiki, 
infeksion mononukleoz kasalligining 
o‘tkir davrida bemor bolalarning qon 
zardobidagi IL-6 miqdori qo‘zg‘atuvchi 
turiga bog‘liq bo‘ldi. Epshteyn-Barr 
virusi etiologik guruhlar o‘rtasidagi 
ko‘rsatkichlar orasidagi farq statistik ji-
hatdan ishonarli bo‘lib (r<0.05-0.01), eng 
yuqori ko‘rsatkich Epshteyn-Bar virusli 
mononukleoz bilan kasallangan bemor-
lar guruhida aniqlandi.

Infeksion mononukleoz bilan kasal-
langan bemorlar dinamik kuzatilganda 
IL-6 darajasi sezilarli darajada kamaydi 
(3,1 baravar), ammo sog‘lom bolalar da-
rajasiga tenglashmadi (r<0,05). Turli xil 
etiologik omilga ega bo‘lgan rekonvales-
entlarda sitokin tarkibi tahlil qilinganda, 
bu interleykin miqdorining notekis in-
tensivlikda pasayishi qayd etildi.
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Shunday qilib, EBV bilan og‘rigan 
bemorlarda uning miqdori 10,9 marta-
ga kamayganligi kuzatildi va (10,3±1,1 
pg/ml) ni tashkil etdi (r<0,001), lekin 
nazorat guruhiga nisbatan balandligi-
cha saqlanib qoldi (r<0,05). “Tadqiqotlar 
shuni ko‘rsatdiki, infeksion mononukle-
ozda, virus organizmga kirganda, 2-tip 
T-xelperlar tomonidan ishlab chiqaril-
gan IL-6 faollashadi, bu gumoral im-
munitetning faollashganligidan darak 
berishi mumkin. Kasallik dinamikasida 

interleykin-6 ning pasayishi kuzatildi, bu 
olib borilgan davo choralari fonida Th2 
limfotsitlar supressiyasini ko‘rsatadi.

Infeksion mononukleoz klinik bel-
gilari va IL-6 miqdori o‘rtasida to‘g‘ri-
dan-to‘g‘ri o‘rtacha korrelyatsion bog‘
liqlik ham aniqlandi (g=0,39, r<0,05).  
Shunday qilib, kasallikning birinchi 
haftasida (1-3 kun) bemorlarda ko‘proq 
quyidagi belgilar kuzatildi: giperter
miya, tonzillit, burun orqali  nafas olish-
ning buzilishi, gepatosplenomegaliya. 

                                                         2-jadval
EBV etiologiyali infeksion mononukleozzga chalingan  

bolalarda kasallik bosqichiga qarab qon zardobdagi IL-6 darajasi,  
(M±m, LQ-Me-UQ, min-max, pg/ml)

Kasallik bosqichi Nazorat guruhi Asosiy guruh Farqlar ishonchliligi

O‘tkir bosqich 8,4±0,7
8,0-9,0-9,0

81,1±26,2***
54,0-71,0-100,0 43,0-

156,0

3-4>0,05
1-2, 1-3<0,05
1-4,2-3<0,05

2-4<0,01

Rekonvales- 
sensiya bosqichi 7,0-9,0

26,2±10,6*
10,0-25,0-35,0

8,0-47,0

1-3, 1-4>0,05
1-2, 2-3<0,05
1-4, 3-4<0,001

Izoh: nazorat guruhidan olingan ko‘rsatkichlarga nisbatan farq (r˂ 0.05, r<0,01-**, r<0,001 - 
***r<0,01-**, r<0,001- ***

3-jadval

EBV etiologiyali  infeksion  mononukleozga chalingan bolalarda kasallik 
bosqichiga qarab zardobdagi IL-2/IL-6 darajasi, (pg/ml)

Kasallik bosqichi Nazorat guruhi
(22)

Asosiy guruh
(n=22) Farqlar ishonchliligi

O‘tkir bosqich 0,42±0,14**
1-3,3-4>0,05
3, 2-4<0,05

1-2, 1-4<0,01

Rekonvales- sensiya 
bosqichi 3,89±0,14 2,81±1,42

1-3, 3-4>0,05
1-2, 2-3<0,05

1-4>0,01
1-4>0,001

R <0,001
Izoh: nazorat guruhidan olingan ko‘rsatkichlarga nisbatan farq r<0,05 r<0,01-**, r<0,001 - ***
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Sitokin sintezida aniqlangan o‘zgar-
ishlar IL-2/IL-6 koeffitsientiga ham o‘z 
ta’sirini ko‘rsatdi (3-jadval). Infeksion 
mononukleoz bilan kasallangan  bar-
cha bemorlar guruhida uning pasayi-
shi qayd etildi (ayniqsa, EBV infeksi-
yasida), bu gumoral mexanizmlarning 
ustunligini ko‘rsatdi va T-xelperlarning 

Th2 subpopulyatsiyasining   Th2 tipda-
gi immun javob rivojlanishi mumkin. 
Uning miqdori kasallik dinamikasida 
0,42±0,14 dan 2,81± 1,42.0,42 gacha ort-
di. EBV-infeksiyaga  chalingan bemorlar 
guruhida uning ko‘rsatkichlari nazorat  
guruhidagi ko‘rsatkichlarga yaqinlashdi 
(4,64±0,95, r>0,05). 

ADABIYOTLAR  RO‘YXATI

1. Келдиёрова З.Д, Мирзаева М.Р., 
Нарзуллаев Н.У. Клинико-иммуноло-
гическая оценка эффективности ин-
дуктора интерферона у больных де-
тей инфекционным мононуклеозом //	
Проблемы биологии и медицины. – 
Самарканд, 2022.  №5 (139).  С 145-148. 

2.  Гордеец А. В., Савина О. Г., Бе-
ниова С. Н., Черникова А. А. Этиоло-
гия, иммунологические варианты ин-
фекционного мононуклеоза и способ 
их коррекции // Экспериментальная 
и клиническая фармакология. - 2011. 
- Т. 74. - № 11. - С. 29-32.

3. Keldiyorova Z.D., Narzullaev 
N.U., Mirzoeva M.R., Immunological 
disorders in infectious mononucleosis in 
children // Neuro Quantology. London, - 
2022. – Vol. 20. - Р.9600-9602  

4. Белозеров Е.С. Иммунодефици-
ты и до нозологические формы имму-
носупрессии / Е. С. Белозеров, Н. К. 
Шагшарданов, Е. И. Змушко. - Семи-
палатинск, 2008. - С. 141-163.

5. Келдиёрова З.Д. Иммунологиче-
ские особенности инфекционного мо-
нонуклеоза Эпштейна-Барр-вирусной 
этиологии у детей // Тиббиётда янги 

кун. – Бухоро, 2021. - №2 (34). - С.231-234.
6. Келдиёрова З.Д. Иммунологиче-

ские особенности инфекционного мо-
нонуклеоза у детей // Тиббиётда янги 
кун. – Бухоро, 2022. - №2(40). - С.215-
219 .

7.  Keldiyorova Z.D., Ostonova G.S., 
Mirzoeva M.R., Narzullaev N.U. State 
of the immune system in children with 
infectious mononuc leosis // Тиббиётда 
янги кун. – Бухоро, 2021. - №1 (33). - 
С.283-289 .

8.  Келдиёрова З. Д. Состояние им-
мунной системы при инфекционном 
мононуклеозе у детей. // Медицина и 
инновации 3(7). Август Тошкент,2022 
г.С351-363.

9. Keldyorova Z.D. Aslonova M.R. 
The State of сellular immunity in 
children with infectious mononucleosis 
// Texas Journal of Medical Science, USA  
– 2022,  Volume 15. P 24-26. (Impact 
Factor: 5.926.)

10. Keldiyorova Z.D. Immunological 
features of infectious mononucleosis 
epstein-barr virus etiology in children // 
World medicine journal. Polsha, 2021. - 
N1 (1). – Р. 371-375



159

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

РЕЗЮМЕ
ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС У 

ДЕТЕЙ С ИНФЕКЦИОННЫМ 
МОНОНУКЛЕОЗОМ

Келдиёрова Зилола Дониёровна

Бухарский государственный 
медицинский институт имени  

Абу Али ибн Сино
keldiyorova.zilola@bsmi.uz

Ключевые слова: цитокины, ин-
фекционный мононуклеоз.

Продукция и секреция цитокинов 
являются одними из начальных про-
цессов, связанных с взаимодействи-
ем микроорганизмов и макрофагов. 
Этот ранний неспецифический ответ 
на инфекцию важен по нескольким 
причинам: он развивается очень бы-
стро из-за отсутствия необходимости 
накопления клона клеток, реагирую-
щих на определенный антиген. В то 
же время ранний цитокиновый ответ 
влияет на специфический иммунный 
ответ. Изучение уровня цитокинов 
дает информацию о функциональ-
ной активности различных клеток им-
мунного комплемента, выраженности 
воспалительного процесса, эффек-
тивности лечения и необходимости 
иммунокоррекции в зависимости от 
этиологического фактора инфекци-
онного мононуклеоза.

SUMMARY
CYTOKINE STATUS IN 

CHILDREN WITH INFECTIOUS 
MONONUCLEOSIS

Keldiyorova Zilola Doniyorovna

Bukhara State Medical Institute named 
after Abu Ali ibn Sino

keldiyorova.zilola@bsmi.uz

Keywords: cytokines, infectious 
mononucleosis.

Cytokine production and cytokine 
secretion are among the initial processes 
associated with the interaction between 
microorganisms and macrophages. This 
early nonspecific response to infection 
is important for several reasons: it 
develops very quickly due to the lack of 
the need to accumulate a clone of cells 
that respond to a specific antigen. At the 
same time, the early cytokine response 
affects the specific immune response. 
The study of cytokine levels provides 
information about the functional activity 
of various immune complement cells, 
the severity of the inflammatory process, 
the effectiveness of treatment, and the 
need for immunocorrection, depending 
on the etiological factor of infectious 
mononucleosis.



160

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

Актуальность. Растения владеют 
некоторыми специфическими ме-
таболическими путями для синтеза 
большого количества ценных белков, 
и эти белки можно использовать для 
профилактики и лечения заболева-
ний [1]. Было высказано предполо-
жение, что такие белки, инактивиру-
ющие рибосомы (RIP) из растений 
придают устойчивость к болезням [2]. 
RIPs могут каталитически инактиви-
ровать эукариотические рибосомы, 
которые ингибируют синтез белка 
при трансляции [3].

Белки, инактивирующие рибо-
сомы (RIP), относятся к классу фер-
ментов, обнаруженных в растени-
ях, грибах, водорослях и бактериях. 
RIP проявляют активность рРНК 
N-β-гликозилазы, которая приво-
дит к расщеплению остатка адени-
на в консервативном сайте 28S рРНК 
[4]. Расщепление этой единственной 
N-гликозидной связи необратимо и 
мешает ассоциации между фактора-
ми элонгации и рибосомой, вызывая 
ингибирование синтеза белка [5].

Доказано, что различные RIP про-
являют разную биологическую актив-
ность, например, противоопухолевую, 
антибактериальную, противогрибко-
вую и противовирусную активность 
широкого спектра [6-10]. В сельском 
хозяйстве in vitro и на трансгенных 
растениях продемонстрировано, что 
RIPs связаны с защитой с помощью 
противогрибковых, антибактериаль-
ных, противовирусных и инсектицид-
ных действий [11-14]. 

Несмотря на то, что изучению 
RIPs в последнее время уделяется до-
статочно много внимания, изучение 
присутствия RIPs в семенах чернушки 
посевной Nigella sativa до настоящего 
времени не проводилось.

Цель исследования. Выделение 
RIPs из семян чернушки посевной 
Nigella sativa, произрастающей на тер-
ритории Республики Узбекистан и 
изучение физико-химических и био-
логических свойств.

Материалы и методы исследова-
ния. 

Экстракция RIPs. Предварительно 
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измельченные семена обезжиривали 
над петролейным эфиром в аппара-
те Сокслета. Обезжиренные семена 
высушивали при комнатной темпера-
туре и экстрагировали буферной сме-
сью 0,005 М NaH2PO4, pH=7,5 допол-
нительно содержащей 0,28 М NaCl 
(соотношение сырье: буфер 1:10). Экс-
тракцию проводили в течение ночи 
при постоянном перемешивании на 
магнитной мешалке при 40С. Экс-
тракт центрифугировали в течение 30 
минут при 6000 об/мин, супернатант 
отделяли и лиофильно высушивали. 

Ионообменная хроматография 
экстракта. Полученный экстракт рас-
творяли в 0,025 М фосфатном буфере 
и разделяли на колонке с SP-Sephadex 
G-25 (16х3,5 см), уравновешенной 
0,025 М фосфатным буфером (рН=7) 
при скорости 0,5 мл/мин. Фракции, не 
связавшиеся с SP-Sephadex G-25, элю-
ировали тем же буфером. Детекцию 
белков осуществляли при 280 нм. 

Гель-фильтрация белков. 1-фрак-
цию, полученную после ионооб-
менной хроматографии, разделяли 
путем гель-фильтрации на колонке 
Sephacryl S-200, уравновешенной 0,025 
М фосфатным буфером (рН=7), до-
полнительно содержащим 50 мМ 
NaCl. Скорость элюции 0,5 мл/мин. 
Детекцию белков осуществляли при 
280 нм.

Электрофорез белков в ПААГ. 
Электрофорез белков проводили в 
12% ПААГ в присутствии ДСН по ме-
тоду Лэммли [10].

Цитотоксическая активность вы-
деленных белков. Цитотоксичность 
оценивали биохимически с помощью 
MTT-метода. Для определения цито-

токсического действия клетки Hela 
рассевали в 96-луночные планшеты в 
количестве 20-30 тыс. клеток/мл в 100 
мкл среды RPMI 1640, содержащий 
L глутамин, антибиотики, 10% сыво-
ротки эмбриона теленка и культиви-
ровали при температуре 370С в СО2 
– инкубаторе. Через сутки вводили 
вещества в дозах 100, 10 и 1мкг/мл по 
белку на 100 мкл среды, культивиро-
вали клетки в течение 24 часов и далее 
вводили в клетки МТТ [3-(4,5-диме-
тилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-2Н-те-
тразолиум бромид] для выявления 
живых клеток. После 3х часовой ин-
кубации среду осторожно сливали, 
добавляли ДМСО и инкубировали 
20 мин., затем измеряли оптическую 
плотность раствора при длине волны 
620 нм.

Результаты и обсуждение. 
Из предварительно измельчённых 

и обезжиренных семян 0,005 М фос-
фатным буфером (pH=7,5), допол-
нительно содержащим 0,28 М NaCl, 
была проведена экстракция RIPs. С 
применением ионнообменной хрома-
тографии было получено 3 фракции, 
в которых были измерены их спектры 
поглощения в ультрафиолетовой об-
ласти на спектрофотометре для про-
верки на наличие белков. Оказалось, 
что 2 и 3 фракция не обладают харак-
терными для белков спектрами погло-
щения, т.е. являются небелковыми.

Далее с применением гель-филь-
трации на сорбенте Sephacryl S-200 
получено 4 фракции, которые были 
охарактеризованы электрофорети-
чески и было показано, что экстракт 
и 1 фракция, полученная после раз-
деления ионообменной хроматогра-
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фией, содержит в своем составе ярко 
выраженные полосы с молекулярной 
массой в диапазоне 30-35 кДа. Фрак-
ция 2, полученная после разделения 
гель-фильтрацией, имеет более четко 
выраженные полосы в диапазоне 30-
35 кДа, содержащей RIPs I типа. Для 
подтверждения принадлежности к 
данному классу белков, полученные 
фракции были проанализированы с 
помощью масс-спектрометрии мето-
дом MALDI TOF. Обнаружено, что во 
фракции 2 содержится белок с моле-

кулярной массой 31 982 Да, предполо-
жительно относящийся к RIPs I типа.

Для подтверждения принадлеж-
ности данного белка к RIP I типа было 
проведено ВЭЖХ-МС/МС после ре-
акции трипсинолиза. По данным 
ВЭЖХ-МС/МС секвенирования иден-
тифицирован триптический-пептид 
SLLVVLQMVSEAAR (рис.1), содер-
жащий мотив активного центра RIP 
(EAAR), что служит подтверждением 
принадлежности выделенного белка к 
RIP I типа.

Рисунок 1. МС/МС спектр для пептида c EAAR последовательностью

В связи с тем, что в настоящее вре-
мя появляется большое число сооб-
щений, указывающих на то, что RIPs 
являются эффективным компонентом 
в конструировании конъюгатов для 
разработки селективных противови-
русных и противораковых агентов [9], 
было проведено изучение цитотокси-
ческой активности экстракта и основ-
ных полученных фракций на клетках 
Hela. 

Контролем служили клетки без 
воздействия веществ, где уровень 
включения МТТ в клетки был 100% 
(0% подавления). В качестве препара-
та сравнения взят Цисплатин – лекар-
ственный препарат, действие кото-
рого направлено на замедление или 
прекращение роста опухолевых кле-
ток. 
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Как следует из полученных данных 
табл.1, цитотоксическая активность 
экстракта в дозе 100 мкг/мл составля-
ет 75,32%, повышаясь до 85,02% в очи-
щенной фракции, содержащей RIP I 
типа. В дозах 1 и 10 мкг/мл исследуе-
мые фракции не оказывают цитоток-
сического действия. 

С использованием программы 
RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB) на 
основе аминокислотной последова-
тельности была смоделирована кри-
сталлическая структура RIP I типа в 
комплексе с мальтозой (рис.2). 

Таблица 1 
Действие экстракта и фракций из семян Nigella Sativa  

на культуру клеток Hela, мкг/мл

Образец
Подавление включения МТТ в клетки, %

100 10 1

Экстракт 75,32±0,1 3,56±0,2 -

Ns RIP 1 типа 85,02±0,2 4,17±0,6 -

Цисплатин 89,1±0,4 44,5±0,2 21,7±0,1

Достоверное отличие от контроля Р<0,05

Рисунок 2. Кристаллическая структура RIP I типа,  
в комплексе с мальтозой

Было установлено, что A-цепь 
NsRIP разделена на три складчатых 
домена γ1, γ2 и γ3 на основании опи-
сания A-цепи абрина [17] и базы дан-
ных CATH [18]. На рисунке 3 показа-
ны последовательность и вторичные 
структуры, а на рисунке 4 показана 
схема трех доменов. Домен γ1 (рису-

нок 4(а), состоящий из остатков с 1 по 
111, состоит из двух β-листов и двух 
α-спиралей. Первые β-листы включа-
ют шесть нитей adefgh (лист 1) и две 
нити bc (лист 2), а вторые α-спирали 
включают спираль A из остатков с 13 
по 27 и спираль B из остатков с 91 по 
96. 
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Рисунок 3. Последовательность A (или C)-цепи NsRIP и вторичные 
структуры. Символ «стрелка» представляет собой β-цепь, «спираль» 

представляет собой α-спираль, «точка» обозначает недостающие 
остатки, а алфавиты a, b, A и т. д. обозначают соответствующие 

вторичные структуры.

       

Рисунок 4. Три домена A (или C)-цепи NsRIP: (a) домен γ1, (b) домен γ2,  
(c) домен γ3. Эти цифры были получены с помощью программы О

Нити а спирали чередуются в по-
рядке aAbcdefgBh. В листе 1 первая 
нить a β-листа 1 и последняя нить h 
лежат параллельно соседним нитям 
d и g, соответственно. Четыре цен-
тральные цепи β-листа 1, от d до g, 
антипараллельны. В листе 2 нити b 

и c антипараллельны. Основные раз-
личия между доменами γ1 NsRIP 
и абрина-а происходят на N-конце. 
N-конец А-цепи AAG на один остаток 
короче, чем у А-цепи абрина, и пер-
вые пять концевых остатков различ-
ны. В домене γ2, остатки со 112 по 195, 
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доминируют пять спиралей (рисунок 
4(b), от C до G. Спираль C, состоящая 
из остатков со 112 по 119, D, остатки 
со 120 по 141, E, остатки с 147 по 166, 
F , остатки от 168 до 180, и G, остатки 
от 188 до 194. Спираль C на 3 остатка 
длиннее, чем у абрина-а, из-за замены 
Thr114 и Arg118 в абрине-а на Asp113 
и Lys117 в NsRIP. Другие вторичные 
структуры домена 2 практически кон-
сервативны у абрина-а и NsRIP. Домен 
γ3 (рисунок 4(c), состоящий из остат-
ков 198–250, содержит две спирали, H, 
остатки 197–206 и I, остатки 234–238, а 
также β-лист из двух антипараллель-
ных цепей, i и j, расположенный в по-
рядке HijI, и случайная катушка в кон-
цевой части C. Последние 8 остатков 
на С-конце А-цепи сильно разупоря-
дочены, и нам не удалось определить 
их структуру методом рентгенострук-

турного анализа.
Активный сайт NsRIP I типа пред-

ставляет собой щель, образованную 
пересечением всех трех доменов A 
(или C)-цепи. Местоположение об-
ласти активного сайта А-(или С)-це-
пи AAG показано на рисунке 3а, с 
увеличением на рисунке 5b. В щели 
активного центра расположены пять 
инвариантных остатков (Tyr73, Tyr112, 
Glu163, Arg166 и Trp197) и пять кон-
сервативных остатков (Asn71, Arg123, 
Gln159, Glu194 и Asn195). Выравнива-
ние аминокислотных последователь-
ностей показывает, что все пять инва-
риантных остатков в активном центре 
NsRIP I абсолютно консервативны во 
всем широком спектре белков, инак-
тивирующих рибосомы [19, 20]. Сход-
ство структур активных центров абри-
на-а и NsRIP I показано на рисунке 5b.

        
Рисунок 5. Три домена A (или C)-цепи NsRIP изображены в виде лент.
(а) Серо-фиолетовый и зеленый обозначают домен γ1, а зеленый цвет 

обозначает домен γ1, γ2, γ2 и γ3 соответственно. Остатки активного сайта 
показаны красным. 

(b) Сравнение активных сайтов абрина-а (красный) и γ3 соответственно. 
Остатки активного сайта показаны красным. 

(b) Сравнение активных сайтов абрина-а (красный), А-цепи NsRIP (черный), 
А-цепи NsRIP (черный) и С-цепи AAG (синий). Эти рисунки были созданы 

программой O и UCSF Chimera.

Заключение. Таким образом, в ре-
зультате проведенных исследований 
проведено выделение белка с молеку-
лярной массой 31 982 Да, относяще-

гося к RIP I типа, структура которого 
представлена тремя складчатыми до-
менами γ1, γ2 и γ3. При этом активный 
сайт NsRIP I типа представляет собой 
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щель, образованную пересечением 
всех трех доменов A (или C)-цепи. В 
щели активного центра расположены 
пять инвариантных остатков (Tyr73, 
Tyr112, Glu163, Arg166 и Trp197) и 
пять консервативных остатков (Asn71, 
Arg123, Gln159, Glu194 и Asn195). Вы-
равнивание аминокислотных после-
довательностей показывает, что все 
пять инвариантных остатков в актив-
ном центре NsRIP I абсолютно кон-
сервативны во всем широком спектре 
белков, инактивирующих рибосомы. 
В исследованиях на клетках Hela обна-
ружено, что и суммарный экстракт, и 
NsRIP обладают высокой цитотокси-
ческой активностью в концентрации 
100 мкг/мл, повышаясь с очисткой 
белка до 85,02%, тем самым являясь 
перспективным соединением в каче-
стве противоопухолевого агента.
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REZUME
NIGELLA SATIVA SEDANA URUGI RIBOSOMANI 

NOFAOLLASHTIRUVCHI OQSILLARI  

Qoraboeva Barno Botirali qizi, Oripova Munojat Jaloldinovna,  
Oshepkova Yuliya Igorevna 

O‘zR FА akad. О.S. Sodiqov nomidagi Bioorganik kimyo instituti, 
Mirzo Ulug‘bek ko‘ch., 83, Toshkent, 100125 O‘zbekiston

joshepkova05@rambler.ru

Молекуляр массаси 31 982 Да га 
тенг бўлган, тузилиши γ1, γ2 ва γ3 учта 
қатламли доменлардан иборат  ри-
босомани нофаоллаштирувчи оқсил 
(RNO) ларнинг  I типига мансуб оқсил 
ажратиб олинди. NsRIP I типининг 

фаол маркази барча учта домен (A ёки 
C занжири) кесишувида ҳосил бўл-
ган бўшлиқ шаклида намоён бўлади. 
Ушбу фаол марказ бўшлиғида бешта 
инвариант (ўзгармас) аминокислота 
қолдиғи (Tyr73, Tyr112, Glu163, Arg166 
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ва Trp197) ҳамда бешта консерватив 
қолдиқ (Asn71, Arg123, Gln159, Glu194 
ва Asn195) жойлашган.

Аминокислоталар кетма-кетлиги-
нинг мувофиқлиги шундан далолат 
берадики, NsRIP I оқсилининг фаол 
марказидаги барча бешта инвариант 
қолдиқ рибосомани нофаоллашти-
рувчи оқсилларнинг кенг доираси-
да мутлақо консерватив ҳисоблана-

ди. Hela ҳужайраларида ўтказилган 
тадқиқотлар натижасида, умумий 
экстракт ҳам, NsRIP оқсили ҳам 100 
мкг/мл концентрацияда юқори цито-
токсик фаолликка эга экани аниқлан-
ди; оқсилнинг тозалик даражаси ор-
тиши билан ушбу фаоллик 85,02% 
гача ортди. Шу боис, ушбу бирикмага 
хавфли ўсмаларга қарши истиқболли 
агент сифатида қараш мумкин.

SUMMARY
RIBOSOMAL-INACTIVATING PROTEIN (RIP) OF NIGELLA SATIVA SEEDS

Koraboeva Barno Botirali kizi, Oripova Munozhat Jaloldinovna,  
Oshchepkova Yuliya Igorevna 

Institute of Bioorganic Chemistry named after. acad. A.S. Sadykov AS RUz,  
Mirzo Ulugbek st., 83, Tashkent, 100125 Uzbekistan

joshepkova05@rambler.ru

A protein with a molecular weight 
of 31,982 Da, belonging to type I RIP, 
was isolated. Its structure is represented 
by three folded domains γ1, γ2 and γ3. 
The active site of type I NsRIP is a cleft 
formed by the intersection of all three 
domains of the A (or C) chain. The cleft of 
the active center contains five invariant 
residues (Tyr73, Tyr112, Glu163, Arg166 
and Trp197) and five conserved residues 
(Asn71, Arg123, Gln159, Glu194 and 

Asn195). Alignment of amino acid 
sequences shows that all five invariant 
residues in the active center of NsRIP I are 
absolutely conserved across a wide range 
of ribosome-inactivating proteins. In Hela 
cell studies, both the total extract and 
NsRIP were found to have high cytotoxic 
activity at a concentration of 100 μg/
ml, increasing with protein purification 
to 85.02%, thus being a promising 
compound as an antitumor agent.
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Қорақалпоғистон Республикаси 
болалар юқумли касалликлари (КР-
БЮК) шифохонасининг болалар ичак 
касалликлари бўлимида, болалар 
орасида ўткир ичак касалликлари-
нинг этиологик таркиби ўрганилди. 
Касалланиш асосан 1 ёшгача ва 1-4 
ёшли болалар орасида кузатилиб, 
этиологик таркиби буйича бактери-
яли ЎИКга қараганда вирусли ЎИК 
кўпроқни ташкил қилди. Аралаш 
этиологияли ЎИК орасида вирус ас-
сосатцияли ЎИК нинг улуши юқори. 
Бу сўнги йилларда вирусли ва унинг 
ассосатцияли ЎИКлари кўпроқ 4 ёш-
гача бўлган болалар орасида учраши 
аниқланди. Болалар орасидаги ЎИК 
кўрсаткичининг 95% га тенг бўлган 
ишончлик чегараси 5,3% дан кўп ва 
4,7% дан кам. (Р=95,0% ишончлик че-
гараси).

Мавзунинг долзарблиги. Ўткир 
ичак касалликларининг (ЎИК) эпи-
демиологик аҳамияти ва ижтимо-
ий-иқтисодий зарари бўйича дунёда 
олдинги ўринларнинг бирини эгал-
лайди [5,7,8,10]. ЖССТ маълумотла-
рига кўра, дейярли ҳар бир бола ҳа-
ётининг дастлабки 5 йиллигида, ирқи 
ва ижтимоий-иқтисодий ҳолатидан 

қатий назар, бактерияли ва вирусли 
ЎИК билан касалланади ва бу соғлиқ-
ни сақлаш тизимига ва бутун жами-
ятга катта иқтисодий зарар келтира-
ди. [1,2,9]. Ҳозирги вақтда ўткир ичак 
касалликларининг оғир шакиллари 
тобора кўпроқ қайд қилинмоқда, ай-
ниқса 5 ёшгача бўлган болаларда 70% 
гача бўлган ҳолларда микс инфекция 
учраши ва бактерия ташувчилик юқо-
ри кўрсаткичга эга [12,13]. Ҳозирда 
ЎИКнинг этиологиясида этакчи ўрин-
ни асосан астровирус, ротавирус ва 
норовируслар эгаллайди, бактериал 
этиологияли ичак касалликлари ҳам 
ўз аҳамиятини юқотгани йук [4,11]. 
Шуни тақидлаш керакки, сўнги йил-
ларда  болаларда ЎИКни қўзғотувчи 
потогенларининг этиологик таркиби-
нинг ўзгаришида аниқ тендеция ку-
затилди [2]. Юқумли инфекцион ка-
салликларга сабаб бўлувчи этиологик 
омилларнинг ҳилма ҳиллиги, микс 
патогенларнинг юқори частотаси, да-
волашнинг натўғри бўлиши, бу ҳолат 
диагностика ва даволаш усулларини 
оптималлаштириш зарурлигини асо-
слайди [3,6].   

Тадқиқод ишнинг мақсади. Ну-
кус шаҳрида ҳар хил ёшдаги болалар 
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орасида ўткир ичак касалликлари-
нинг этиологик таркибини ўрганиш.  

Тадқиқод материаллари ва усул-
лари. Тадқиқод ишимиз 2024 йилнинг 
июнь -  июль ойигача бўлган муддатда 
Қорақалпоғистон Республикаси бола-
лар юқумли касалликлари (КРБЮК) 
шифохонасининг болалар ичак касал-
ликлари бўлимида ўтказилди. Йил 
давомида 3645 нафар беморлар диа-
рея белгилари билан КРБЮК шифо-
хонасига мурожат қилган. 2024 йилда 
ойлар орасида касалланиш энг юқори 
бўлган ойдаги (июнь-июль) 200 нафар 
беморлар ПЗР текширувидан ўтказил-
ди. Текширув материали сифатида 200 
нафар беморларнинг нажас намунала-
ри олинди. Беморларнинг нажас на-
муналарининг этиологик таркибини 
текшириш ва ўрганиш учун, бемор-
лар КРБЮК шифохонасига мурожжат 
қилган биринчи кундан нажас намуна-
лари стерил контейнерларга олинди 
ва текширув ўтказгунга қадар минус 
-20°С да музлаткичда сақланди. Ка-
салликнинг этиологиясини аниқлаш 
мақсадида «АмплиСенс® ОКИ скрин-
FL» тест системасидан фойдаланилди. 
Бу тўплам микроорганизмларнинг 
яъни Шигелла (Shigella spp.) ва энте-
роинвазив E. Coli (EIEC), Сальмонелла 
(Salmonella spp.) ва термофиль кампи-
лобактер (Campylobacter spp.), термо-
филь аденовирус гурухи F (Adenovirus 
F) ва РНК ротавирусов гурухи А 
(Rotavirus A), норовирусов 2 генотипи 
(Norovirus 2 генотип), астровирусов 
(Astrovirus) ларнинг ПЗРда ДНКсини 
аниқлаш ва фариқлаш учун мўлжал-
ланган. Текширув ўтказишда молеку-
ляр генетик (ПЗР), статистик  усуллар-
дан (P, m, t кўрсаткичлари ҳисобланди) 
фойдаланилди.

Тадқиқот натижаси. Ўрганилган 
натижалари шуни кўрсатдики, Қо-
рақалпоғистон Республикаси болалар 
юқумли касалликлари шифохонаси-
да (Нукус ш.) 2024  йил давомида ўт-
кир ичак касалликлари (ЎИК) билан 
3645 та касалланиш ҳолатлари қайд 
қилиниб, буларнинг 806 – нафари 
катталар ва 2839 – нафарини болалар 
ташқил қилади. Болалар орасидаги 
ЎИК кўрсаткичининг 95% га тенг бўл-
ган ишончлик чегараси 5,3% дан кўп 
ва 4,7% дан кам бўлмас экан. (Р=95,0% 
ишончлик чегараси). Шундан биз тек-
ширув ўтказган ойлардаги (июнь-и-
юль) 200 нафар беморларнинг ўртача 
ёш кўрсаткичи 2,75±0,25ни ташқил 
қилди (диаграмма-1).

ЎИК билан касалланишларининг 
энг катта кўрсаткичлари июнь ва 
июль ойларида кузатилиб, уларнинг 
70% да ташхис аниқланмаган. Биз ка-
саллик этиологияси аниқланмаган 
беморларда, касаллик этиологияси-
ни аниқлаш мақсадида 200 нафар бо-
лаларнинг нажас намуналарини ПЗР 
текширудан ўтказдиқ ва куйдагилар-
га эга бўлдик. Диаграмма-2.

Болаларда вирусли  этиологияли 
ўткир ичак касалликларини болалар-
нинг ёшига қараб ўрганганимизда 
2-диаграммадаги маълумотлар шуни 
кўрсатдики, беморларнинг кўпчи-
лик қисмини асосан 1 ёшгача ва 1-4 
ёш орасида бўлган болалар ташкил 
қилди. ЎИК га сабаб бўлувчи 4 та ви-
русдан асосан Астровирус 1 ёшгача ва 
1-4 ёш орасида бўлган болалар ораси-
да юқори кўрсаткични кўрсатти, Аде-
новирус, Норовирус 1-4 ёш орасидаги 
болаларда юқори, қолган ёш груҳла-
ри орасида Астровирус, Аденовирус, 
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Норовирус паст кўрсаткични кўрсат-
ти, Ротовирус аниқланмади, бизнинг 
фикирлашимизга кўра, бу вирусга 

қарши болалар бакцина олинганлиги 
сабабли Ротавирус аниқланмади.  

Бази беморларда ЎИК касалли-

диаграмма-2.

Диаграмма-2. Вирусли этиологияли ЎИИ билан касалланган  
болаларнинг ёш бўйича тақсимланиши (абс.рақамларда).

Диаграмма-1

Диаграмма-1. Қорақалпоғистон Республикаси болалар юқумли 
касалликлари шифохонасида (Нукус ш.) 2024  йил давомида ўткир ичак 

касалликлари билан касалланиш ҳолатлари.
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кларига сабаб бўлувчи бактериялар-
дан Шигелла (Shigella spp.) ва энтеро-
инвазив E. coli (EIEC), Сальмонелла 

(Salmonella spp.) ва термофиль кампи-
лобактер (Campylobacter spp.) аниқлан-
ди диаграмма-3.

диаграмма-3.

Диаграмма-3. Бактериали этиологияли ЎИИ билан касалланган  
болаларнинг ёш бўйича тақисмланиши (абс.рақамларда).

ЎИКга сабаб бўлган бактериялар-
ни болаларнинг ёшига қараб ўрганга-
нимизда 2-диаграммадаги маълумот-
лар шуни кўрсатдики, шигелла билан 
асосан 1 ёшгача, 1-4 ёш ва 5-9  ёшли 
болалар орасида касалланиш юқори, 
қолган ёш тоифалари орасида касал-
ланиш паст. Салмонелла билан касал-
ланиш асосан 1-4 ёш ва 10-16  ёшли 
болалар орасида касалланиш юқори, 
қолган ёш тоифалари орасида касал-
ланиш паст. Камплиобактерия билан 
касалланиш асосан 1-4 ёш ва 10-16  
ёшли болалар орасида касалланиш 
юқори, қолган ёш тоифалари орасида 
касалланиш паст. Е. Coli билан касал-

ланиш барча ёш гуруҳлари орасида 
учрамади.     

Яна бизни қизиқтирган нарса 
шуки, бази болаларда бир вақтнинг 
ўзида ҳам вирусли ҳам бактерияли 
патогенлар аниқланди. Ўрганишимиз 
давомида биз болалар орасида моно 
вирусли ЎИКми (ВЎИК) ёки моно бак-
териали ЎИИми  (БЎИК) ёки аралаш 
этиологияли ЎИКми (аралаш вирус-
ли, вирус+вирус (ВВЎИК) ва аралаш 
бактериали ЎИК (бактерия+бактерия 
ББЎИК) ва аралаш вирус+бактерияли 
ЎИК (ВБЎИК) ларни аниқлашга ўри-
ниб кўрдик ва куйдаги натижаларни 
олдик. Диаграмма-4. 
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Юқоридаги 4-диаграммадан кўри-
ниб турибдики, моновирусли ЎИК 
кўпроқ 1 ёшгача ва 1-4 ёшли болалар 
орасида кузатилди, қолган ёш тоифа-
лари орасида пастроқ, монобактерия-
ли ЎИК лари дейярли барча ёш той-
фалари орасида  кам ҳолларда куза-
тилди, аралаш вирусли ЎИК (BBЎИК) 
лари ҳам асосан 1 ёшгача ва 1-4 ёшли 
болалар орасида кузатилди, аралаш 
бактерияли ЎИК (ББЎИК) дейярли 
барча ёш тойфаларида учрамади. Бир 
вақтнинг ўзида ҳам вирусли ҳам бакте-
рияли ЎИКлари (ВБЎИК) асосан 1 ёш-
гача ва 1-4 ёшли болалар орасида куза-
тилди, қолган ёш тоифалари орасида 
қамроқ кўрсаткичларда қайд қилинди.  

Хулоса. Хулоса ўрнида шуни ай-
тиш керакки, Қорақалпоғистон Ре-
спубликаси болалар юқумли касалли-
клари (КРБЮК) шифохонасининг бо-
лалар ичак касалликлари бўлимида 
ўтказилган таҳлиллар шуни кўрсат-
дики, болаларда ЎИК билан каслла-

ниш асосан 1 ёшгача ва 1-4 ёшли бола-
лар орасида кузатилди, этиологияси 
буйича бактерияли ЎИКга қараганда 
вирусли ЎИК кўпроқни ташкил қил-
ди. Аралаш этиологияли ЎИК ора-
сида вирус ассосатцияли ЎИК нинг 
улуши юқори бўлди. Бу сўнги йил-
ларда вирусли ва унинг ассосатцияли 
ЎИКлари кўпроқ 4 ёшгача бўлган бо-
лалар орасида учраши аниқланди. Бу 
ёш болалари орасида лаборатор тек-
ширувларини такомиллаштириш ва 
даволаш усулларнии тўғри танлашда 
ҳисобга олиниши керак.
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В отделении детских кишечных за-
болеваний РДИБК было изучено эти-
ологическое состав острых кишечных 
инфекций (ОКИ) среди детей. Забо-
левания в основном наблюдались у де-
тей в возрасте до 1 года и от 1 до 4 лет. 
По этиологическому составу вирус-
ные ОКИ встречались чаще, чем бак-
териальные. Среди ОКИ смешанной 
этиологии значительную долю соста-
вили вирус-ассоциированные ОКИ. В 
последние годы было выявлено, что 
вирусные и вирус-ассоциированные 
ОКИ чаще встречаются среди детей 
младше 4 лет. Доверительный ин-
тервал показателя ОКИ среди детей, 
равный 95%, составляет более 5,3% и 
менее 4,7% (Р=95,0% доверительный 
интервал).

SUMMARY
ETIOLOGICAL COMPOSITION OF 

ACUTE INTESTINAL DISEASES 
AMONG CHILDREN OF DIFFERENT 

AGES IN THE CITY OF NUKUS

Kudiyarov Islambek Abdinasirovich

Tashkent State Medical University

kudiyarovislambek@gmail.com

Keywords: Acute intestinal infec-
tions, bacteria, virus, children, etiology.

The etiological composition of 
acute intestinal infections (AII) among 
children was studied in the Department 
of Pediatric Intestinal Diseases of the 
Republican Infectious Diseases Hospital. 
The diseases were mainly observed in 
children under 1 year of age and from 
1 to 4 years old. In terms of etiology, 
viral AIIs were more common than 
bacterial ones. Among AIIs of mixed 
etiology, a significant proportion were 
virus-associated AIIs. In recent years, 
it has been found that viral and virus-
associated AIIs occur more frequently 
among children under the age of 4. The 
95% confidence interval for the AII rate 
among children is more than 5.3% and 
less than 4.7% (P = 95.0% confidence 
interval).
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Maqolada klassik va zamonaviy 
usullardan foydalangan holda antiko-
agulyant ko‘rsatkichlari bo‘yicha faol 
bo‘lgan Cichorium intybusdan endofit 
izolyatni aniqlash, shuningdek, ikkil-
amchi metabolitlarning umumiy ek-
straktining mass spektral tahlili bo‘yicha 
ma’lumotlar keltirildi. CI3L izolyati As-
pergillus oryzae - CI3L sifatida aniqlandi 
va NCBI xalqaro ma’lumotlar bazasiga 
(PV471302) kiritildi. Umumiy ekstrakt 
tarkibida pirogallol, juglon, nepetin, 
resveratrol, geraldin, demetoksikurku-
min, kaftar kislotalari va ularning hosila-
lari kabi birikmalarning 15 xildan ortig‘i 
mavjud bo‘lib, ular antikoagulyant  va 
yallig‘lanishga qarshi faolliklarga ega.

Kirish. Jahon sog‘liqni saqlash tash-
kiloti (JSST) ma’lumotlariga ko‘ra, dunyo 
aholisining 75% hanuzgacha birlamchi 
tibbiy yordamda an’anaviy o‘simlik do-
rilariga tayanadi[10].  Tabiat uzoq asrlar 
davomida shifobaxsh vositalar man-
bai bo‘lib kelgan va hozirgi kunda ham 
ko‘plab muhim dori vositalari tabiiy 

manbalardan olinadi. 
Cichorium intybus - Asteraceae (kung-

aboqardoshlar) oilasiga mansub bo‘lib, u 
Yevropa, Osiyo, Shimoliy Afrika va Shi-
moliy Amerika hududlarida keng tarqa-
lgan. O‘zbekistonda esa ushbu o‘simli-
kning ikki turi uchraydi: oddiy sachratqi 
(Cichorium intybus) va tor bargli sachrat-
qi (Cichorium glaucum).  Barglari, ildizlari 
va gullari tarkibidagi foydali moddalari 
quyidagicha faolliklarni namoyon qiladi: 
inulin - probiotik ta’sir ko‘rsatadi, ovqat 
hazm qilish tizimi uchun foydali[2]; ses-
kviterpen laktonlar - yallig‘lanishga qar-
shi va antibakterial ta’sirga ega; kumarin 
hosilalari - antikoagulyant va yallig‘lan-
ishga qarshi xususiyatlarga ega; fenolik 
kislotalar - kuchli antioksidant xususi-
yatlarga ega; vitaminlar (A, B1, B2, C) -  
immun tizimini mustahkamlash va me-
tabolitik jarayonlarni qo‘llab-quvvatlash 
uchun muhim; minerallar (Kaliy, Temir, 
Kalsiy) - suyaklar, qon hosil bo‘lishi va 
muskul funksiyalarini qo‘llab-quvvat-
lash uchun zarur[8]. 

UDK: 579.61
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O‘simliklar bilan bir qatorda endofit 
zamburug‘lari ham biologik faol metаb-
olitlarning manbalari hisoblanadi hamda 
ularning genetik xilma-xilligi, ekotizim-
dagi roli hozirgi kunda ilmiy tadqiqotlar 
markazida turibdi.

Cichorium intybus o‘simligidan ajratil-
gan endofit zamburug‘lar turli xil bio-
texnologik va ekologik ahamiyatga ega 
bo‘lib, ular o‘simlikning o‘sishi, stress-
ga chidamliligi va kasalliklarga qarshi 
turish qobiliyatini oshirishga yordam 
beradi.  Ushbu zamburug‘lar azot fiksat-
siyasi, fitogormon sintezi, antioksidant 
va antifungal xususiyatlari bilan ajralib 
turadi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, 
Cichorium intybus o‘simligidan ajratilgan 
Sharqiy Xitoyda endofit zamburug‘lari 
farmatsevtika va qishloq xo‘jaligi so-
halarida foydalanilishi mumkin bo‘lgan 
biologik faol moddalarni ishlab chiqar-
ish qobiliyatiga ega [3].  

Shu munosabat bilan, biz Respub-
likamizning tog‘lik qismi hisoblangan 
Jizzah viloyati Zomin tumaniga qarashli  
dengiz sathidan 2000 metr balandlikda 
joylashgan Turkiston tizmasining shi-
moliy yon bag‘irlarida o‘suvchi, antiko-
agulyant xususiyatga ega bo‘lgan Cicho-
rium intybus endofit zamburug‘larining 
ikkilamchi metabolitlarining antikoag-
ulyant va yallig‘lanishga qarshi salohi-
yatini o‘rganib chiqdik.

Material va metodlar. O‘simlik
lardan endofit zamburug‘larni ajratib 
olish Strobel va boshqalarga ko‘ra, biroz 
modifikatsiya bilan amalga oshirildi. [9]. 

Endofit zamburug‘larning biomas-
sasidan metabolitlarni ajratib olishda 
Hazalin va boshqalar uslubidan bir oz 
o‘zgartirish bilan foydalanildi [5]. 

Ekstraktlar plazma rekalsiyfikatsi-

ya vaqti (PRT) testiga quyidagi metod 
orqali tekshirildi. 0,2 ml sitratlangan qon 
namunasi 12 x 75 mm idishga o‘tkazil-
di. Shisha probirka va suv hammomda 
37 ° C da 2 daqiqa davomida inkubatsi-
ya qilindi. Bunga 0,2 ml 0,025 M kalsiy 
xlorid qo‘shildi va bir vaqtning o‘zida 
taymerni (sekundomer) yoqildi. Kalsiy 
xlorid qo‘shilishi va eng birinchi kuzatil-
gan fibrin iplari hosil bo‘lishi o‘rtasidagi 
vaqt qonni qayta kalsiyfikatsiya qilish 
vaqti sifatida qayd etildi [11].

Tayyor ekstraktarda koagulatsiya 
testlari - protrombin vaqti (PT), qisman 
faollashtirilgan tromboplastin vaqti 
(aPTT), trombin vaqti (TT), Fibrinogen 
testi Huma Clot Junior (Human GmbH, 
Wiesbaden, Germaniya) apparatida 
o‘tkazildi. Buning uchun tekshiriluvchi-
dan 3 ml qon olib, 3.8 % natriy sitratli 
probirka solinadi. Probirka sentrifugada 
3000ay/min 3 minut aylantirilib, plaz-
ma ajratib olindi. Bu testlarni tekshirish 
uchun plazma va ekstraktlar 1:5 nisbat-
da aralashtirilib, toza kyuvetaga o‘z re-
agentlari (Human GmbH, Wiesbaden, 
Germaniya) solinib, 15 sekund inkubat-
siya qilinadi hamda 37˚ C da apparatda 
tekshiriladi.

Identifikatsiya qilish uchun ajratib 
olingan endofit zamburug‘ namunasidan 
200 mkl 1.5 ml li plastik probirkaga olin-
di. So‘ngra ustiga 200 mkl 200 mM Li-
OAc, 1% SDS buferidan solib yaxshilab 
vorteks qilindi va 5 daqiqa davomida 70º 
С haroratda inkubatsiya qilindi [4]. PZR 
amplifikatsiyasini amalga oshirishda in-
ternal transcribed spacer (ITS) genining 
universal oligonukleotid praymerlardan 
foydalanildi [1]. Zamburug‘ ITS qismin-
ing PZR-amplifikatsiyasi GenPak® PCR 
MasterMix kitida amalga oshirildi. 
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Ekstrakt yallig‘lanishga qarshi faol-
likka ham quyidagi metod orqali tek-
shirildi: Reaksiya aralashmasi (5 ml) 0,2 
ml tuxum albumini (tovuq tuxumidan), 
2,8 ml fosfat-buferli tuz (PBS, pH 6,4) 
va 2 ml turli konsentratsiyali ekstrakt-
lardan iborat. Keyin aralash taxminan 
15 daqiqa davomida inkubatorda 37 ° C 
da inkubatsiya qilindi va keyin 5 daqiqa 
davomida 70 ° C da isitildi. Sovutgan-
dan so‘ng, ularning absorbsiyasi blanka 
yordamida 660 nm da o‘lchandi. Aspirin 
musbat kontrol, etanol manfiy kontrol 
sifatida ishlatildi [6]. Protein denaturat-
siyasini ingibirlash foizi formula asosida 
hisoblab chiqildi: Ingibirlash foizi = [Abs 

-kontrol - Abs namuna / Abs –kontrol ]*100
Ekstraktlarning ikkilamchi metab-

olitlarini aniqlash uchun TIC (umumiy 
ion xromatogrammasi) va ekstraktning 
massa spektral tahlili ham o‘tkazildi. 
Teskari fazali nano-LC-MS/MS Agilent 
Technologies 6520B Series CHIP-Q-TOF 
massa spektrometriga ulangan Agilent 
1200 nano-oqimli LC tizimi yordamida 
amalga oshirildi. Namuna Zorbax SB 
C18, 5 mikron, 75 mikron x 43 mm chip 

yordamida Agilent Technologies 1200 
Series xromatografi yordamida fraksi-
yalangan. Namunalar Agilent Technol-
ogies Micro WPS asbobi yordamida 2 
µL hajmda ustunga yuklangan. Elutsiya 
qilingan fraksiyalar massa spektrometri-
yasi orqali tahlil qilindi.

Natijalar va ularning muhokamasi
Cichorium intybus o‘simligidan 5 ta 

endofit zamburug‘lar izolyatlari ajratib 
olindi. Ajratib olingan izolyatlarning ek-
straktlari plazma rekalsiyfikatsiya vaqti 
(PRT) testi va koagulatsiya testlari: pro-
trombin vaqti (PT), qisman faollashtiril-
gan tromboplastin vaqti (APTT), trombin 
vaqti (TT), fibrinogen kabi ko‘rsatkichlar 
orqali tekshirildi.

Sog‘lom odamda plazmа rekalsi-
yfikatsiya vaqti (PRT) 60-120 sekund 
bo‘lsa,  koagulogramma natijalari Pro-
trombin vaqti(PT) testi – 9.0-15.0 se-
kund, Protrombin Indeksi(PTI) 78-142%, 
Xalqaro normallashgan nisbat (INR) 
0.85-1.15, qisman faollashtirilgan trom-
boplastin vaqti (APTT) 25.4-35.0 sekund, 
trombin vaqti (TT) 10.3-16.6 sekund, fi-
brinogen 2-4 g/l ni tashkil etadi 

1-jadval
Eng faol endofit izolyati ekstraktining qon plazmasining  

koagulatsiya ko‘rsatgichlariga ta’siri

Shtamm PRT PT APTT TT FIB

Va
qt

i 
(m

in
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Norma 1,27 12,4 131,0 0,85 27,9 0,83 20,4 1,25 3,4
Geparin

(+)
+ + + + + + + + >0.70

Etanol
(-)

1,26 33,6 25,0 2,42 36,8 1,24 19,8 1,21 2,35

96 % lik C2H5OH dagi ekstrakti
CI3L >120 64,4 9,0 4,79 103,2 3,44 195.4 11.99 0,93
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CI3L izolyatining koagulyatsiya tizi
miga ta’siri etanol ekstrakti asosidagi 
nazoratga nisbatan baholanganida, bir 
nechta asosiy koagulyatsion parametrlar 
bo‘yicha sezilarli farqlar aniqlandi. Bu 
yondashuv CI3L ning sof biologik faol-
ligini aniqlash imkonini berdi. PT va INR 
mos ravishda 2.48 va 2.78 barobar ort-
gani, PTI ning 12.2% kamaygani tashqi 
yo‘lning kuchli sekinlashishi ko‘rsatadi. 
Ichki va umumiy yo‘l ko‘rsatkichlari ham 
ancha o‘zgargan bo‘lib, APTT taxminan 
2.4 baravar, APTT nisbati esa 2.65 baravar 

oshgan. TT va uning nisbati taxminan 8.6 
barobar uzaygani fibrin shakllanish bos-
qichining jiddiy darajada bostirilganini 
anglatadi. Fibrinogen darajasining 41.8% 
kamayishi esa yakuniy koagulyatsiya zan
jiri bosqichining sekinlashishini tasdiqlay-
di. Ayniqsa, >120 daqiqalik PRT natijasi 
CI3L izolyatining kuchli antikoagulyant 
faollika ega ekanligidan dalolat beradi.

Keyingi bosqichda o‘rganilayotgan 
izolyat CI3L shartli ravishda Aspergillus 
avlodiga mansub bo‘lganligi aniqlandi 
(1-rasm). 

a

Makrokaloniyasi o‘rganilganda, koloniyasi yoyilib o‘sib, chekka-
lari notekisda bo‘lishi aniqlandi. 3 kunlik o‘sganda diametri 1-2 
sm atrofida bo‘ladi. Havo mitseliysi o‘sishning dastlabki kunlarida 
oq rangda momiq bo‘lib, sporalar hosil bo‘lishi boshlanishi bilan 
sarg‘ish-qo‘ng‘ir rangga o‘zgaradi. Substrat mitseliysi 5-kundan 
so‘ng qo‘ng‘ir rangga bo‘yaladi. Koloniyaning teskari tomonining 
(reversum) rangi o‘sishning 7-kunidagi to‘q sariq bo‘ladi, hamda 
o‘sishning 7-kunida ekssudat shaffof bo‘ladi. 

b

Shtammning mikroskopik xususiyatlari o‘rganilganda uning 
konidiyalar sharsimon, silliq devorli, juda kichik, diametri 1,8-
2,5 mkm, uzun, yaxshi shaklli ustunlarga yig‘ilganligi aniqlanadi.

1-rasm. CI3L izoyatining koloniyasi(a) va mikroskopik surati(b)

Bugungi kunda zamonaviy tex-
nologiyalarning rivojlanishi, molekulyar 
biologiya sohasida erishilgan yutuqlar, 
sekvenirlash usulining yuqori aniqlik 
imkoniyatlari sababli, fanda turlarni, 
xususan, mikroorganizmlarni identi-
fikatsiya qilishda molekulyar-genetik 
usullaridan foydalanish tobora om-
malashib bormoqda. Shu sababli, tad-
qiqotda eng faol endofit zamburug‘ CI3L 
turini aniqlashda zamonaviy identifikat-
siya usullaridan bo‘lgan (The Internal 
Transcribed Spacer (ITS) regionini se-

kvenirlash usulidan foydalanildi. Bunda 
eukariotlar ribosomalari kichik (18S) va 
katta (28S) subbirliklar ribosomal RN-
Klari sinteziga javob beruvchi genlari 
o‘rtasida joylashgan ITS regionlarini 
tashkil qilgan nukleotidlar ketma-ket-
ligini sekvenirlandi. Aspergillus avlodiga 
mansub endofit zamburug‘ining rDNK 
genining ITS1 va ITS2 uchastkasidagi 
nukleotidlar ketma-ketligidan foydal-
angan holda molekulyar genetik usulda 
identifikatsiya qilindi (2-rasm). 
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Aspergillus oryzae - CI3L

TGCGGAAGGATCATTAcCGAGTGTAGGGTTC
CTAGCGAGCCCAACCTCCCACCCGTGTTTACT
GTACCTTAGTTGCTTCGGCGGGCCCGCCATTC
GTGGCCGCCGGGGGCTCTCAGCCCCGGGCC
CGCGCCCGCCGGAGACACCACGAACTCTGTC
TGATCTAGTGAAGTCTGAGTTGATTGTATCGC
AATCAGTTAAAACTTTCAACAATGGATCTCTT
GGTTCCGGCATCGATGAAGAACGCAGCGAAA
TGCGATAACTAGTGTGAATTGCAGAATTCCGT
GAATCATCGAGTCTTTGAACGCACATTGCGCC
CCCTGGTATTCCGGGGGGCATGCCTGTCCGA
GCGTCATTGCTGCCCATCAAGCACGGCTTGTG
TGTTGGGTCGTCGTCCCCTCTCCGGGGGGGA
CGGGCCCCAAAGGCAGCGGCGGCACCGCGT
CCGATCCTCGAGCGTATGGGGCTTTGTCACCC
GCTCTGTAGGCCCGGCCGGCGCTTGCCGAAC
GCAAATCAATCTTTTTCCAGGTTGACCTCGGA
TCAGGTAGGGATACCCGCTGAACTTAAGCATA
TCAATAA

2-rasm. Aspergillus oryzae - CI3L ning ITS1 va ITS2 uchastkasidagi nukleotidlar ketma-ketligi, 
shajara va NCBI xalqaro ma’lumotlar bazasidagi ma’lumotnomasi

Olingan ma’lumotlar NCBI xalqaro 
ma’lumotlar bazasida BLAST dasturida 
tahlil  qilinib, unga ko‘ra: CI3L izolyati 
Aspergillus oryzae - CI3L ga 91%  o‘xshash 
ekanligi aniqlandi. Bu natijalar asosida 
CI3L izolyati Aspergillus oryzae - CI3L 
(PV471302) qilib NCBI xalqaro ma’lu-
motlar bazasiga kiritildi.

Yallig‘lanish va koagulyatsiya bir-biri 
bilan o‘zaro ta’sir qiluvchi ikkita asosiy 
mudofaa tizimidir. Yallig‘lanish va koag-
ulyatsiya tromboz va ateroskleroz kabi 
ko‘plab yurak-qon tomir kasalliklarida 
ishtirok etadi va antikoagulyantlar turli 
kasalliklarda, ayniqsa yurak-qon tomir 
kasalliklarida tarqalgan tomir ichidagi 

koagulyatsiya va trombozni davolash 
uchun keng qo‘llaniladi [7]. Shu sabab-
li, so‘nggi bir necha o‘n yilliklarda bir 
qator inson kasalliklarini davolashda 
mashhurlikka erishgan, xavfsizroq va 
samaraliroq antikoagulyantlar va  yal-
lig‘lanishga qarshi an’anaviy dori vosi-
talarini ishlab chiqish zarurati mavjud. 
Adabiyotlar tahliliga asoslanib shtam-
mning yallig‘lanishga qarshi faolligi 
ham tekshirildi. Yallig‘lanishga qarshi 
faollik mexanizmini o‘rganishda oqsil-
larni denaturatsiyalanishini Aspergillus 
oryzae - CI3L ekstraktining kamaytirish 
qobiliyati o‘rganildi (2-jadval).
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2-jadval
 Aspergillus oryzae - CI3L etanol ekstraktining yallig‘lanishga qarshi faolligi 

Ekstrakt kontsentratsiyasi, mkg/ml 25 50 75 125 150

Aspirin 49,7 74,1 62,2 52,2 50,2

Aspergillus oryzae - CI3L etanol ekstrakti 39,8 46,8 50,2 60,2 29,9

Maksimal ingibitor faollik aspirin-
ning etanol ekstraktida kuzatildi, stan-
dart yallig‘lanishga qarshi preparat 50 
mkg/ml kontsentratsiyasida maksimal 
74,1% ingibitor faollik ko‘rsatdi va 125 
mkg/ml kontsentratsiyadagi endofit 
ekstrakti esa 60,2% ingibitor faollikni 
namoyon qildi. 

O‘zR FA Bioorganik kimyo insti-
tuti xodimlari bilan hamkorlikda ek-

straktlarning ikkilamchi metabolitlarini 
aniqlash uchun TIC (umumiy ion xro-
matogrammasi) va ekstraktning massa 
spektral tahlili o‘tkazildi. Aspergillus ory-
zae - CI3L  endofit zamburug‘i umumiy 
ekstraktining yuqori darajadagi antiko-
agulyant ko‘rsatkichlari - tabiiy birik-
malarning turli sinflariga mansub ikkil-
amchi metabolitlarning mavjudligi bilan 
izohlash mumkin (3-jadval). 

3-jadval
Aspergillus oryzae - CI3L shtammining mass-spektral  tahlil analizi

№ Chiqish 
vaqti

Ion cho‘qq-
isi MC[M]+ Nomi Sinonimlar Ion cho‘qqisi namunasi

1

0,242

125,99043 Pyrogallol Benzenetriol
Pyrogallic acid

4x10

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

2

2.2

2.4

2.6

2.8

3

3.2

3.4

+ESI Scan (0.242 min) Frag=175.0V CI3L000002.d 

125.99043
84.96302

174.99687

214.92303

258.94969

1
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2 174,99687 Juglone 5-oksi-1,4-
naftoxinon

3 7,127 224,09860 Sinapic acid
3,5-dime-

thoxy-4-hydroxy-
sulfuric acid
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4 8,323 174,11903 Juglone 5-oksi-1,4-
naftoxinon
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5 8,489 174,11889 Juglone 5-oksi-1,4-
naftoxinon
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6 8,937 208,10502 Caffeic acid 
ethyl ester
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7

9,966

164,10656
RR(m,o)-
Coumaric 

acid

2-Methoxy-
5-prop-1-

enylphenol 
Eugenol (4-allyl-
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henol)
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8 197,16480

3,4-DHPEA-
AC

Homoveratric 
acid

3,4-Dimethoxy-
phenylacetic acid

9 391,28539 Resveratrol 
3-Glucoside

Resveratrol 5- O 
Glucoside

10 706,45506

(-)-Epicate-
chin- (2a-7) 
(4a-8)- epi-

catechin

3-O-galactoside

11 10,331 317,18618 Nepetin

Izorhamnetin 
Rhamnetin

Hydroxytyrosol 
4-O-glucoside 
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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12 11,128 313,07269 Caftaric acid

Sirsimaritin
5,4’-Dihy-

droxy-6,7-dime-
thoxyflavone; 
6,7-Dimeth-

ylscutellarein; 
Skrofullein
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13 11,394 209,16363 Sinapalde-
hyde

Ethyl 3,4-dihy-
droxycinnamate; 

Ethyl caffeate
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000 1050 1100 1150 1200 1250 1300 1350 1400 1450 1500

14 12,174 295,22648

N-[3’,4’-Di-
hydroxy-(E)- 

cin-
namoyl]-L- 

aspartic 
acid
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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15 12,904 295,22773 Caffeic as-
pergyl acid

N-[3’,4’-Dihy-
droxy-(E)-cin-

namoyl]-L-aspar-
tic acid
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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16 13,884 337,15575 Demethoxy-
curcumin

P(3,4,5)-Couma-
riolquinic acid
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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17

15,444

124,08698

3-Me-
thyl-1,2-di-

hydroxy-
benzene;

3-Me-
thyl-1,2-benzen-
ediol; 3-Meth-
ylpyrocatechin; 

3-Methylpyrocat-
echol; Dihydroxy-

toluene
Guayacol
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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18 283,26422 Geraldine

7,4’-Dihy-
droxy-3’-methox-

yflavone
Methylgalangyl

Biokanin A
4’-Methylgenis-

tein;

19 337,15574 Demethoxy-
curcumin

20 391,284,84 Resveratrol 
3-Glucoside

Aspergillus oryzae – CI3L endofit zam-
burug‘i ikkilamchi metabolitlarining 

umumiy ekstraktining mass spektral 
tahlili natijasida polifenollar, flavonoid-
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lar, alkaloidlar va boshqalar kabi birik-
malar sinfiga tegishli 15 xildan ortiq me-
tabolit aniqlandi.

Xulosa. Shunday qilib, Cichorium 
intybus (Oddiy sachratqi)dan ajratilgan 
Aspergillus oryzae - CI3L endofit zam-
burug‘i yuqori koagulyatsion test nati-
jalariga ega bo‘lib, pirogallol, juglon, 
nepetin, resveratrol, geraldin, demetok-
sikurkumin, kaftar kislotalari va ularn-
ing hosilalari kabi birikmalarning ishlab 
chiqaruvchisi hisoblanadi, demak bu 
shtammning ekstraktining antikoaguly-
ant xususiyatlarini aniqlaydi hamda u 
125 mkg/ml kontsentratsiyadagi ekstrak-
ti 60,2% yallig‘lanishga qarshi ingibitor 
faollikni namoyon qildi. O‘tkazilgan 
tadqiqotlar ushbu shtammning metab-
olitlarini potentsial antikoagulyant far-
matsevtik moddalar sifatida o‘rganish 
imkoniyatini ko‘rsatdi.
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Ключевые слова: эндофитные гри-
бы, Cichorium intybus, время рекальцифи-
кации плазмы, протромбиновое время, 
частично активированное тромбопласти-
новое время, тромбиновое время, фибри-
ноген, противовоспалительное действие, 
фитохимический анализ, масс-спек-
тральный анализ.

В статье представлены данные об 
идентификации эндофитного изолята 
из Cichorium intybus, обладающего актив-
ностью по антикоагулянтным показате-
лям, с использованием классических и 
современных методов, а также резуль-
таты масс-спектрального анализа обще-
го экстракта вторичных метаболитов. 
Изолят CI3L был идентифицирован как 
Aspergillus oryzae – CI3L и зарегистриро-
ван в международной базе данных NCBI 
(PV471302). В составе общего экстракта 
обнаружено более 15 соединений, вклю-
чая пирогаллол, юглон, непетин, ресве-
ратрол, гералдин, деметоксикуркумин, 
кофейные кислоты и их производные, 
которые обладают антикоагулянтной и 
противовоспалительной активностью.  

SUMMARY
BIOACTIVITY OF THE ENDOPHYTE 

ASPERGILLUS ORYZAE - CI3L 
ISOLATED FROM CICHORIUM 

INTYBUS

Kuziyeva Nilufar Xusanboy qizi1, 
Abdulmyanova Liliya Ilyasovna1,
Dilmurodova Kamola Farhod qizi2

1Institute of Microbiology,  
Academy of Sciences of Uzbekistan

2Mirzo Ulugbek National University of 
Uzbekistan

nilufar_xg@bk.ru 

Keywords: endophytic fungi, Cicho-
rium intybus, plasma recalcification time, 
prothrombin time, activated partial throm-
boplastin time, thrombin time, fibrinogen, 
Anti-inflammatory activity, phytochemical 
analysis, mass-spectral analysis.

The article presents data on the identifi-
cation of an endophytic isolate from Cicho-
rium intybus with anticoagulant activity us-
ing classical and modern methods, as well 
as the results of mass-spectral analysis of 
the total extract of secondary metabolites. 
The CI3L isolate was identified as Aspergil-
lus oryzae – CI3L and registered in the NCBI 
international database (PV471302). The total 
extract contains over 15 compounds, includ-
ing pyrogallol, juglone, nepetin, resveratrol, 
geraldin, demethoxycurcumin, caffeic acids, 
and their derivatives, which exhibit antico-
agulant and anti-inflammatory activities.  
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Доривор ўсимликлар экстракт-
лари йиғиндиси шартли равишда 
глизимед деб номланган. Глизимед-
нинг уч турдаги лаборатория ҳай-
вонларига: сичқонлар, каламушлар 
ва қуёнларга таъсирини ўрганиш 
бўйича ўткир ва сурункали қўллани-
либ ўтказилган экспериментлардна 
олинган натижалар, препарат эн-
терал юборилганда ички аъзоларга 
токсик таъсир кўрсатмайди деган ху-
лосага келишга имкон берди. 

Долзарблиги. Соғлиқни сақлаш 
муаммолари, хусусан, инсон ҳаёти 
ва хавфсизлигига таҳдид бутун дунё 
бўйлаб долзарб муаммога айлан-
ди. Соғлиқни сақлаш соҳаси барча 
одамларнинг арзон ва сифатли дори 
воситаларидан фойдаланиш имко-
ниятларини таъминлаш учун янги 
дори воситаларини ишлаб чиқишда 
давом этмоқда. Тиббиётда қўлла-
нилиши мумкин бўлган янги дори 
воситасини яратишда унинг хавфсиз 
эканлигига ва қўйилган мақсадлар-
ни бажарилишига ишонч ҳосил қи-
лиш учун кенг қамровли тадқиқот-
лар ўтказилиши лозим.

Клиникадан олдинги синовлар 
уларнинг максимал хавфсизлиги ва 

ахлоқий меъёрларга мос келиши 
учун энг қатъий қоидаларга муво-
фиқ ўтказилади. Улар биринчи на-
вбатда хавфсиз ва кейин самарали 
эканлигига ишонч ҳосил қилиш учун 
такомиллаштирилган даволаш усул-
ларини синаб кўриш учун ўтказилади. 
Бунинг учун турли даражадаги илмий 
тадқиқотлар ўтказишнинг маълум бир 
тартибига риоя қилиш лозим, улардан 
энг муҳими клиникадан олдинги экс-
периментал тадқиқотлар босқичида 
ўткир ва сурункали заҳарлилик, пиро-
генлик, кумулятив, аллергик ва бошқа 
таъсирларни баҳолаш ҳисобланади 
[27, 28, 61, 74].

Тадқиқот усуллари. Глизимед-
нинг ўткир заҳарлилиги жинсий етук 
оқ сичқонлар, каламушлар ва қуён-
ларда ўрганилди. Кемирувчиларда 
ўтказилган тажрибаларда ҳайвонлар 
тасодифий равишда ҳар бири 6 тадан 
гуруҳларга ажратилди. Рандомизаци-
янинг мақбуллиги мезони лаборато-
рия ҳайвонларида касаллик белгила-
рининг йўқлиги, жинс ва тана вазни 
бўйича гуруҳларнинг гомогенлиги (± 
20%) билан белгиланди. Оқ сичқон-
лар ва каламушларда глизимед 500 
дан 8000 мг/кг гача бўлган дозаларда 
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металл зонд ёрдамида меъда ичига 
юборилди. Ўрганилаётган экстракт-
нинг катта дозаларига эришиш учун 
ҳайвонларга 30 дақиқалик интервал 
билан 2-3 соат давомида (6 мартага-
ча такрорий юбориш) қайта-қайта 
киритилди. Назорат гуруҳидаги ҳай-
вонларга аналогик усуллар билан те-
гишли ҳажмдаги дистилланган сув (6 
инъекциягача) юборилди. Қуёнларда 
глизимеднинг ўткир заҳарлилиги-
ни ўрганишда 2,2-2,8 кг оғирликдаги 
Шиншилла насли қуёнларидан фой-
даланилди, уларнинг ҳар бири глизи-
медни 2000 дан 10000 мг / кг гача бўл-
ган дозаларда бир марта меъда ичига 
қабул қилди. Назорат гуруҳининг 
қуёнлари худди шундай схемада ана-
логик ҳажмдаги дистилланган сувни 
қабул қилишди. Тажрибадан сўнг, ке-
мирувчилар ҳам, қуёнлар ҳам 14 кун 
давомида кузатув остига олинди. Ин-
токсикациянинг клиник белгилари, 
умумий ҳолати кўрсаткичлари қайд 
этилди. Тажриба бошланишидан ол-
дин, шунингдек, икки ҳафта давомида 
ҳайвонларнинг вазни ўлчанди, озуқа 
ва сув сарфи ҳисоби олиб борилди.

Глизимеднинг субхроник заҳар-
лилиги 120-130 грамм оғирликдаги 40 
та оқ каламушда ўрганилди, улар 30 
кун давомида ҳар куни препаратнинг 
сувли эритмаларини қабул қилишди. 
Ҳайвонлар ҳар бир гуруҳга 10 та ҳай-
вондан иборат 4 та гуруҳга ажратил-
ди: 1-гуруҳ ҳайвонлар глизимедни 25 
мг/кг дозада; 2-гуруҳ бу препаратни 
250 мг/кг дозада; 3-гуруҳ 500 мг/кг до-
зада қабул қилган; 4-гуруҳ назорат гу-
руҳи сифатида ҳизмат қилди. 

Тадқиқот бошланишидан олдин 
ва эксперимент давомида (ўткир ва 

субхроник тажриба), ўрганилаётган 
воситани ҳар куни меъда ичига юбо-
рилгандан кейин эҳтимолий инток-
сикациянинг клиник белгилари қайд 
этиб борилди: ҳайвонларнинг умумий 
аҳволи, озуқа ва сув истеъмоли, ҳар 3 
кунда тана вазнининг ўзгариши, хулқ-
атвор хусусиятлари, жисмоний фаол-
лик, таъсиротларга жавоб реакцияси, 
нафас олиш частотаси ва чуқурлиги, 
жун, тери қопламалари ва  шиллиқ 
пардаларнинг ҳолати, нажас массала-
ри баҳолаб борилди. Барча лаборато-
рия ҳайвонлари бутун эксперимент 
давомида стандарт вивариум шарои-
тида сақланишди ва тўлиқ лаборато-
рия овқатланиш рационида,  сувдан 
эркин фойдаланиш имконияти билан 
бўлдилар. Охирги муолажадан бир 
кун ўтгач, барча гуруҳлардаги ҳайвон-
ларнинг дум венасидан таҳлил учун 
қон олинди ва ВС-20s гематологик 
анализаторида (Mindray, Хитой) қон 
кўрсаткичлари аниқланди. Кейин, ен-
гил наркоз остида каламушларда бир 
моментли декапитация йўли билан 
биокимёвий текширувлар учун қон 
йиғилди, ички аъзолари эса макро-
скопик текширувдан сўнг морфологик 
тадқиқотлар учун 10% формалин эрит-
масига фиксация қилинди. ВА-88А 
биокимёвий анализаторида (Mindray, 
Хитой) қон зардобидаги АсАТ, АлАТ, 
ИФ ва ГГТ фаоллиги; глюкоза, умумий 
оқсил ва умумий билирубин (CYPRESS 
Diagnostics фирмаси реактив тўплам-
лари, Белгия) таркиби аниқланди.

Заҳарлилик кўрсаткичлари бў-
либ ҳизмат қилди: ҳайвонларнинг 
хатти-ҳаракати, яшовчанлиги, ўлим 
вақти, интоксикация белгиларининг 
пайдо бўлиши, тана вазнининг дина-
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микаси, қоннинг гематологик ва био-
кимёвий кўрсаткичлари.

Барча экспериментлар «Экспери-
ментал ёки бошқа илмий мақсадлар-
да фойдаланиладиган умуртқали ҳай-
вонларни ҳимоя қилиш тўғрисида»ги 
Европа конвенцияси (Страсбург, 1986) 
талабларига мувофиқ ва Россия Феде-
рациясининг «Ҳайвонларга шафқат-
сиз муносабатда бўлишдан ҳимоя 
қилиш тўғрисида»ги Федерал қо-
нунига мувофиқ амалга оширилди 
(01.01.1997).

Тадқиқот натижалари Biostat 
2009 дастурий пакети ёрдамида ста-
тистик қайта ишланди. Маълумотлар 
ўртача қиймат (М) ва ўртача қиймат-
нинг стандарт хатоси (m) кўринишида 
тақдим этилди. Тадқиқот гуруҳлари 
орасидаги фарқ ҳақидаги статистик 
гипотезаларни текшириш учун Стъ-
юдент мезонларидан фойдаланилди. 
95% ёки ундан ортиқ эҳтимоллик да-
ражасидаги фарқ статистик жиҳатдан 
ишончли ўзгариш сифатида қабул 
қилинди (р <0,05).

Тажрибалар натижалари шуни 
кўрсатдики, барча лаборатория ҳай-
вонларини 14 кун давомида кузатганда, 
ўлим ҳолатлари қайд этилмади. Барча 
ҳайвонлар: каламушлар, сичқонлар ва 
қуёнлар тирик. Барча гуруҳлардаги та-
жриба ҳайвонларининг фаоллиги меъ-
ёрда. Ҳаракатларни мувофиқлашти-
риш бузилмади. Рефлектор ҳаракатлар 
ўзгармади. Тери қопламалари тоза, 
жуни ялтираган, сезгирлик мавжуд. 
Бош, танаси ва оёқ-қўлларидаги жун 
қопламаларининг тушиши ёки бошқа 
шикастланишлари қайд этилмади. Та-
биий тешиклар атрофидаги жунлар-
нинг ҳолати ҳам ўзгармади. Эркак ка-

ламушлар мояк халтасининг териси 
шикастланишсиз ва шишмаган ҳолат-
да. Тери паразитлари ва уларнинг ҳа-
ётий фаолиятининг излари мавжуд 
эмас. 

Кўз шиллиқ пардалари пушти, ка-
раш билан қопланмаган, шишлар йўқ, 
нам, силлиқ, ялтироқ. Кўзлардан оқма-
лар мавжуд эмас. Буруннинг шиллиқ 
қавати пушти, ялтироқ, шишсиз нам. 
Бурундан оқмалар мавжуд эмас. Барча 
ҳайвонларда тишлар сақланиб қолган, 
оғиз бўшлиғининг шиллиқ қавати оч 
пушти рангда, яралар, шишлар, қон ке-
тишлар ва бошқа ўзгаришлар мавжуд 
эмас. Озуқа истеъмоли меъёрда ва мос 
равишда дефекация мунтазам. Нажас 
шаклланган, диурез мунтазам. Глизи-
мед қабул қилингандан 14 кундан сўнг, 
экспериментдан четлатилган сичқон-
лар, каламушлар ва қуёнларнинг та-
наси ташқи кўздан кечирилганда, 
барча ҳайвонларнинг гавда тузилиши 
пропорционал, тўлалиги қониқарли 
эканлиги аниқланди. Шундан хулоса 
қилиш мумкинки, ўрганилаётган гли-
зимед препаратининг ўткир заҳарли-
лиги мавжуд эмас. Ўлим ҳолатлари 
кузатилмаганлиги сабабли ЛД50 (ўр-
тача ўлим дозаси) ни ҳисоблашнинг 
иложи бўлмади. Ўткир заҳарлилигини 
ўрганиш натижалари glycirhiza glabra, 
hipericum scabrum, ziziphora pedicellata 
ва mediazia macrophylla доривор ўсим-
ликлардан ажратиб олинган, тадқиқ 
этилган экстрактни нисбатан хавфсиз 
дори воситалари гуруҳига киритиш 
имконини берди.

Глизимеднинг турли дозаларда 
ошқозон ичига юборилганидан кей-
ин субхроник заҳарлилиги (30 кун 
давомида) ўрганилди. Ташқи кўрик 
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пайтида барча каламушлар гавда ту-
зилиши пропорционал, қониқарли 
озиқланишга эга эканлиги аниқлан-
ди. Табиий тешиклардан оқмалар 
аниқланмади. Жунлари ялтироқ, тоза 
кўринишга эга, соч тўкилиш соҳалари 
мавжуд эмас. Тишлар сақланган. Кўзга 
кўринадиган шиллиқ пардалар ран-
гпар, ялтироқ. Эркакларининг жинсий 
аъзолари тўғри ривожланган. Оёқ ва 
қўллар панжаларининг деформация-
лари ёки шишлари йўқ. Терида ўзга-
ришлар, таъсирланиш, гиперемия ку-
затилмади.

Ўрганилаётган препаратнинг тур-
ли дозаларини олган ҳайвонлар ва 
плацебо олган назорат ҳайвонлари 
ўртасида субхроник экспериментда 
ўтказилган тадқиқотлар давомида 
тана вазни ва унинг ортишида ста-
тистик жиҳатдан муҳим фарқлар 
аниқланмади.

Гематологик тадқиқотлар натижа-
лари шуни кўрсатдики, каламушларда 
препаратни оғиз орқали қабул қилган-
дан кейин қон тизими томонидан ток-
сик таъсирлар қайд этилмади.

Лаборатория ҳайвонларида препа-
ратни турли дозаларда узоқ вақт қўл-
лагандан сўнг, қон зардобининг био-
кимёвий хусусиятларида ўзгаришлар 
аниқланмади, бу ички аъзоларга ток-
сик таъсир йўқлигини тасдиқлайди. 
Турли дозаларда глизимед юборил-
ган ҳайвонлар ва назорат ҳайвонлари 
(плацебо) гуруҳлари ўртасида ички 
аъзоларнинг мутлақ ва нисбий вазни-
да статистик жиҳатдан муҳим фарқлар 
кузатилмади.

Глизимеднинг уч турдаги лабора-
тория ҳайвонларига: сичқонлар, кала-
мушлар ва қуёнларга таъсирини ўр-

ганиш бўйича ўткир экспериментда 
олинган натижалар, препарат энтерал 
юборилганда ички аъзоларга токсик 
таъсир кўрсатмайди, деган хулосага ке-
лишга имкон берди.

Патологик анатомик текширувда 
қуйидаги натижалар қайд этилди. 
Кўкрак ва қорин бўшлиғида суюқ-
лик мавжуд эмас. Кўкрак ва қорин 
бўшлиғи ички аъзоларининг жойла-
шувида бузилишлар кузатилмади. 
Плевра ва қорин парданинг парие-
тал ва висцерал қатламлари нозик, 
ялтироқ, силлиқ эди. Лимфа тугун-
лари кулранг тусли, юмалоқ шаклда, 
силлиқ юзали ва зич оқимтир ранг-
ли капсулага эга. Тугунлар ўзаро ва 
ёндош тўқималар билан ёпишмаган. 
Сўлак безлари овалсимон шаклда, 
сарғиш рангда, ўртача зич, кесмада – 
донадор кўринишда.

Қалқонсимон без пушти-қизил 
рангда, одатдаги ўлчам ва шаклда, ўр-
тача зич консистенцияда. Тимус тўш 
суягининг сописи олдида, кўкс ора-
лиғида, ёғ тўқималари орасида ётган, 
рангпар, бироз пушти рангдаги сил-
лиқ ҳосила кўринишида. Ўлчамлари 
ва зичлиги ўзгаришсиз.

Аорта интимаси силлиқ, ялтироқ, 
оқиш рангга эга. Аорта диаметри ўз-
гармаган. Перикард варақлари нозик, 
ялтироқ, силлиқ. Юракнинг ўлчами 
ва шакли ўзгаришсиз. Чап қоринча 
қисқарган ҳолатда, ўнг қоринчада тўқ 
қизил қуйқалар ва суюқ қон мавжуд. 
Юрак клапанлари нозик, ялтироқ, 
силлиқ. Юрак мушаклари кесмада 
бир хил жигарранг тусда, ўртача зич-
ликда.

Трахея ва йирик бронхлар 
бўшлиғи ўзгармаган, шиллиқ қавати 
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ялтироқ, силлиқ, рангпар тусга эга. 
Ўпка ҳаволи, пайпаслаганда зичлани-
шларсиз, оч пушти рангда.

Қизилўнгачнинг шиллиқ пардаси 
ялтироқ, силлиқ, рангпар тусга эга. 
Ошқозон одатдаги ўлчам ва шакл-
га эга. Озиқ моддалар билан тўлган. 
Ошқозоннинг шиллиқ қавати бурма-
ли, ялтироқ, силлиқ. Йўғон ичакнинг 
шиллиқ қавати кулранг тусда, ялти-
роқ, силлиқ.

Жигарнинг шакли ва ҳажми ўзгар-
маган. Жигар юзаси силлиқ, бир хил 
тўқ қизил рангда, капсуласи юпқа, 
тиниқ. Кесимдаги жигар тўқимаси 
тўлақонли, ўртача зичликда.

Ошқозон ости бези одатдаги шакл 
ва ўлчамда, ўртача зичликда, оқимтир, 
бир оз пушти рангда, бўлакли.

Талоқ одатдаги шаклда, тўқ қизил 
рангда, ўртача зич консистенцияда, 
бурмаланган капсула билан. Кесмада 
талоқнинг тўқ қизил фонида майда 
кулранг фолликулалар кўринади.

Буйракларнинг ўлчами ва шак-
ли ўзгармаган. Буйрак юзаси жигар-
ранг, силлиқ, капсуласи зич, оқимтир 
рангда, осон ажратилади. Буйрак 
кесмасида пўстлоқ ва мия моддалари 
яққол ажралиб туради. Буйрак усти 
безлари овалсимон шаклда, ранги 
оқимтир, одатдаги ўлчам ва зичликда.

Сийдик пуфаги оз миқдордаги 
тиниқ сийдик билан тўлган. Сийдик 
пуфаги шиллиқ қавати бурмасимон, 
ялтироқ, оқимтир рангда.

Эркакларининг мояклари оқим
тир рангда, одатдаги ўлчам ва зичлик-
да, кесмада юзаси донадор, бир хил оч 
рангда. Капсуласи зич, тиниқ эмас.

Бош миянинг қаттиқ пардаси зич, 
оқимтир рангга эга, осон ажралади, 
мия моддаси билан битишмалар йўқ. 

Мия моддаси одатдаги зичликда. Бош 
мия эгатлари ва эгриликлари яхши 
ифодаланган. Миянинг фронтал ке-
симида кулранг ва оқ моддалари аниқ 
ажралиб туради. Мия қоринчалари 
одатдаги катталикда, кенгайишлар йўқ.

Хулоса. Шахсий тадқиқотимиз на-
тижаларига кўра, глизимед ҳайвон-
ларнинг физиологик ҳолатига салбий 
таъсир кўрсатмаслиги аниқланди.

Шундай қилиб, токсикометрия 
натижалари, препаратни ўткир ва 
субхроник қўлланилишидан кейинги 
даврда экспериментал ҳайвонларнинг 
кузатуви маълумотлари, шунингдек 
физиологик, биокимёвий, гематоло-
гик ва патоморфологик текширувлар 
маълумотлари «Глизимед» препа-
ратини деярли заҳарли бўлмаган до-
ривор моддалар V синфига киритиш 
имконини беради. 
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Сумма экстрактов лекарственных рас-
тений условно называется глизимедом. Ре-
зультаты острых и хронических экспери-
ментов по воздействию Глизимеда на трех 
видах лабораторных животных: мышах, 
крысах и кроликах позволили сделать вывод, 
что препарат не оказывает токсического 
действия на внутренние органы при энте-
ральном введении.
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The sum of medicinal plant extracts is 

conditionally called glizimed. The results of 
acute and chronic experiments on the effect of 
Glizimed on three types of laboratory animals: 
mice, rats and rabbits allowed us to conclude that 
the drug does not have a toxic effect on internal 
organs when administered enterally.
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Ушбу тадқиқотда биз 21 кун даво-
мида оғиз орқали оқ зоциз еркак ка-
ламушларга мерказолил (2,5 мг / 100 
г) юбориш орқали гипотиреоз експе-
риментал моделини ишлаб чиқдик 
ва синаб кўрдик. Гипотиреознинг 
пайдо бўлиши клиник белгиларни 
(иштаҳанинг пасайиши, летаргия, ич 
қотиши, соч тўкилиши) кузатиш ва 
McGraw шкаласи бўйича таҳлил қи-
линган Очиқ майдон тести ёрдамида 
хатти-ҳаракатларни баҳолаш билан 
тасдиқланган. Гипотиреоз каламуш-
лар назорат билан солиштирганда 
локомотор ва кашфиёт хатти-ҳаракат-
ларнинг сезиларли даражада пасайи-
шини кўрсатди, бу марказий асаб ти-
зимининг фаолияти сусайганлигини 
кўрсатади. Модел каламушларда био-
кимёвий кўрсаткичларнинг ўзгари-
ши ва бош мия синаптосомаларида 
кальций миқдорининг сусайиши ҳам 
аниқланди. Ушбу натижалар гипоти-
реоз кассалиги шароитида биологик 
фаол бирикмаларнинг бош мия си-
наптосома функциясига таъсирини 
кейинги тадқиқотлар учун моделнинг 

ишончлилигини қўллаб-қувватлайди.
Кириш. Гипотиреоз - бу қалқон-

симон без гормонларининг етарли 
даражада ишлаб чиқарилмаслиги 
билан тавсифланган кенг тарқалган 
эндокрин касаллик бўлиб, бу чуқур 
метаболитик, нейрофизиологик ва 
хатти-ҳаракатларнинг бузилишига 
олиб келади. Марказий нерв тизими-
да қалқонсимон бези гормонларининг 
етишмовчилиги нейромедиаторлар 
алмашинувига, синаптик пластиклик-
га ва нейронларнинг қўзғалувчанли-
гига таъсир қилади, бу эса когнитив 
ва ҳатти-ҳаракат функцияларининг 
бузилишига олиб келади [1].

Ҳайвонларда ишончли гипотире-
оз моделини яратиш билан боғлиқ 
мия дисфункцияси асосидаги моле-
куляр ва ҳужайра механизмларини 
ўрганишда қулай модел ҳисобланади. 
Қалқонсимон без гормонлар синтези-
нинг кучли ингибитори бўлган мер-
казолилни юбориш орқали кемирув-
чиларда гипотиреозни қўзғатишнинг 
яхши тасдиқланган усули ҳисоблана-
ди [2,3].
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Ушбу тадқиқотнинг мақсади си-
наптосомал фаолликларда юзага ке-
ладиган ўзгаришларни тадқиқ қилиш 
мақсадида каламушларда экспери-
ментал гипотиреоз моделини ишлаб 
чиқиш ва тасдиқлашдан иборат.

МАТЕРИАЛ ВА МЕТОДЛАР

Гипотиреоз моделини чақириш 
методи.

Дастлаб Гипотиреоз моделини 
яратиш учун оғирлиги 220 г бўлган 
лаборатория оқ насилсиз эркак ка-
ламушлар ишлатилган. Лаборато-
рия ҳайвонларини стандарт парҳез 
билан озиқлантирилди: а) Ичимлик 
сувига шакар қўшиб берилди. Уму-
мий озиқ-овқатнинг 0,2% миқдорида 
холестерин: 1 каламуш учун 4-6 мг. 
Маргарин умумий озиқ-овқатнинг 
2% миқдорида. Гипотиреоз модели 
каламушларга 21 кун давомида оғиз 
бўшлиғига махсус ошқозон зонди ёр-
дамида мерказолил (2,5 мг/100 г тана 
вазнига) юбориш орқали чақирилди 
[4]. Марказий нерв тизимининг фаол-
лигини индукциядан олдин ва кейин 
баҳолашда «Очиқ майдон» тести ўтка-
зилди. Хулқ-атвор фаоллиги McGraw 
шкаласи ёрдамида горизонтал ва 
вертикал ҳаракатлар, бошни паст-
га тушириш ва груминг хулқ-атвори 
каби параметрларни баҳолаш орқа-
ли баҳоланди. Ҳайвонларда ҳар куни 
иштаҳанинг ўзгариши, ич қотиши, 
летаргия ва жун қоплами ҳолатида-
ги ўзгаришлар каби клиник белгилар 
кузатилган.

Каламуш бош мияси синаптосо-
масини ажратиб олиш услуби

Тадқиқотларда каламуш бош ми-
яси синаптосома суспензияси диф-

ференциал центрифугалаш асосида, 
C.W.Cotman [5] томонидан ишлаб 
чиқилган ва модификацияланган [6] 
услуби ёрдамида ажратиб олинди. 

Каламуш дислокация усулида 
жонсизлантирилиб, бош мия соҳаси 
жарроҳлик усулида очилди ва бош 
мия ажратиб олинди. Бош мия пре-
парати музли эритма шароитида, 1:10 
нисбатда – сахароза (0,32 М), Трис–НСl 
(0,01 М), ЭДТА (0,5 мМ) таркибли ин-
кубация муҳитида (рН=7,4) гомогенат 
ҳолатига келтирилди. Тажрибаларда 
каламуш мия синаптосомалари 2/4 
босқичли центрифугалаш асосида [7] 
ажратиб олинди. Бунда 1–центрифу-
галаш 4500 айланиш/минут тезликда 
10 минут давомида амалга оширилди 
ва хосил бўлган супернатант 14000 ай-
ланиш/минут тезликда 20 минут да-
вомида 2–босқичда центрифугаланиб 
синаптосомалар суспензияси хосил 
қилинди ва тажрибаларда фойдала-
нилди. 

Тажрибаларда Са2+ мавжуд бўлган 
(СаCl2 – 2 мМ) ва Са2+ мавжуд бўлмаган 
эритмалардан (2 мМ ЭГТА қўшилган) 
фойдаланилди. Синаптосомалар су-
спензиясини тайёрлаш ишлари –4°С 
ҳарорат шароитида амалга оширил-
ди.

Тажрибаларда фойдаланилган – 
Hepes, ЭДТА, глюкоза, L–глутамат 
(«Sigma», АҚШ), NaCl, KCl, MgCl2, 
NaH2PO4, СаCl2, ДМСО («Реахим», 
Россия) фирмаларида ишлаб чиқа-
рилган ва тажрибалар учун тозалик 
квалификациясига эга ҳисобланади. 

Синаптосомалар – аксондан узил-
ган туташган нерв учлари, синаптик 
везикулалар, пресинаптик мембра-
налар, синаптик комплекслар бўлиб, 
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улардаги постсинаптик мембраналар, 
ёки қалинлашган жойлари преси-
наптик мембрананинг алоҳида участ-
калари билан боғланганлигича ва по-
стсинаптик қалинлашган жойлари 
ажралганлигича қолади. 

Каламуш бош мия синаптосома-
лари [Са2+]in концентрациясининг 
ўзгаришини ўрганиш услуби.

Каламуш бош мия синаптосомала-
ри суспензия муҳитида [Са2+]in концен-
трациясининг ўзгариши Grynkiewicz 
ва бошқ. томонидан ишлаб чиқилган 
услуб [8] ёрдамида ҳисобланди.

Синаптосомалардаги хужайра 
ички кальций концентрациясини 
(1×108 кл/мл) аниқлашда юқори да-
ражада сезгирликка эга бўлган Fluo-4 
АМ флуоресцент зондидан фойдала-
нилди. 

Тажрибаларимизда Fluo-4 АМ 
реактивинин 1 мМ лик эритмасини 
олиш учун 1 мг кукун шаклидаги Fluo-
4 АМ флуоресценсия зондини 135 мкл 
ДМСОда эритилди. Тажрибадан ол-
дин ДМСОдаги Fluo-4 АМ эритмаси 
хона ҳарорати мухитида ушлаб ту-
рилди. 2 мл Кребс-рингер буферига 
80 мкл синаптосома ва 12 мкл Fluo-4 
АМ қўшилди ва 30 дақиқа давоми-
да 37°С да инкубация қилинди. Fluo-
4 АМ - кальцийга юқори даражада 
яқин бўлган флуоресцент Cа2+ хелато-
ри хисобланади. Fluo-4 АМ ҳужайра 
ичидаги кальций ионларини юқори 
сезувчанлик, паст цитотоксиклик, ҳу-
жайра ичига яхши кириб борадиган 
юқори таркибга эга бўлган ацетилме-
тил эфири АМ ни специфик аниқлай 
олади, ҳужайра ичидаги эстераза би-
лан парчаланиб кетгандан сўнг, каль-
ций ионлари билан боғланиш учун 

ҳужайрада қолади ва кучли флуорес-
ценсияни ҳосил қилади.

Инкубациядан сўнг, муҳитда қол-
ган бўёқ икки марта ювилди ва стан-
дарт муҳитда центрифугалаш орқали 
олиб ташланди. Тажрибаларда биз 
5×106 ҳужайра/мл ячейкадаги ҳужай-
ра концентрациясидан фойдаландик 
[9]. 

Тажрибаларда Fluo-4 AM –флуо-
ресценцияси 488 нм тўлқин узунли-
гидаги нурланиш ёрдамида қўзғатил-
ди ва 506 нм тўлқин узунлигидан нур 
оқими оқали қайд қилинди ва макси-
мал флуоресценция қиймати (Fmax) си-
фатида қабул қилинди. ЭГТА (1 мМ) 
инкубацияси шароитида, яъни [Cа2+]
out=0 мМ шароитда минимал флуорес-
ценция қиймати (Fmin) қуйидаги тен-
глама ёрдамида ҳисобланди:

[ ] AMFluoAMFluo FFFF 44maxmin 3/( −− +−=

Бунда FFluo–4AM – Cа2+–сезгир зонд – 
Fluo-4 AM (5 мкМ) инкубацияси ша-
роитида каламуш мия синаптосома-
лари флуоресценцияси қиймaтини 
ифодалайди. Тажрибаларда флуо-
ресценция интенсивлиги қиймати – 
спектрофлуориметр (USB 2000, США) 
қурилмаcи ёрдамида қайд қилинди.

Олинган натижаларни стати-
стик қайта ишлаш

Олинган натижалар OriginPro 7.5 
(OriginLab Corporation, АҚШ) мах-
сус дастур пакети ёрдамида стати-
стик қайта ишланди. Натижалар n 
марта такрорийликда амалга оширил-
ган тажрибалар натижаларининг М±m 
шаклида келтирилган бўлиб, М – ўр-
тача арифметик қиймат ва m – стан-
дарт хатолик қийматини ифодалай-
ди. Шунингдек, тажриба натижалари 
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ва назорат гуруҳи ўртасидаги қиймат-
ларнинг статистик ишончлилик да-
ражаси Стьюдент t–мезони асосида 
ҳисобланди ва р<0,05, р<0,01 қиймат-
ларда статистик ишончли деб баҳо-
ланди.

Олинган натижалар ва 
 уларнинг тахлили

Мерказолил юборилган каламуш-
ларда гипотиреознинг классик белги-
лари, жумладан, иштаҳанинг пасай-
иши, ич қотиши, летаргия ва қисман 
жун тўкилиши кузатилди.

Хулқ-атвор кузатувлари назорат 
гуруҳи билан таққослаганда, гипоти-
реоз модделаштирилган каламуш-
ларда:

• Горизонтал ҳаракатнинг камай-

иши (секторларни кесиб ўтиш камай-
ган).

•   Вертикал ҳаракатни камайиши 
(орқа оёқларда тик туриш камайган).

•   Ўрганиш ва изланиш функция-
лар сустлашиши

•   Ўз-ўзини парвариш қилиш хат-
ти-ҳаракатларининг сустлашиши.

Ушбу натижалар умумий ҳаракат 
ва изланувчанлик фаоллигининг сези-
ларли даражада пасайишини кўрса-
тади.

Хулқ-атвор таҳлили шуни кўрсат-
дики, экспериментал гипотиреоз ка-
ламушлар назорат гуруҳига нисбатан 
ҳаракат ва изланувчанлик сезиларли 
даражада пасайишини кўрсатди (1-
расм).
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1-расм. Очиқ майдон тестида 3 дақиқа давомида  
когнитив хатти-ҳаракатлари. 

Ушбу натижалар спонтан ва мақ-
садга йўналтирилган хатти-ҳаракат-
ларнинг умумий сусайишини кўрса-
тади, бу гипоактив хатти-ҳаракатлар 
ҳолатини акс эттиради.

Ҳаракат ва изланувчанлик фаол-
лигининг пасайиши қалқонсимон без 

гормонлар етишмовчилиги марказий 
нерв тизимининг ишини, еҳтимол 
унинг дофаминергик, серотонергик 
ва норадренергик нейромедиаторлар 
ўтказувчанлигига, шунингдек, мито-
хондриял метаболизмга ва нейрон-
ларнинг қўзғалувчанлигига таъсири 
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орқали ёмонлашишини кўрсатади.
Хусусан, ўзини парвариш қилиш 

хулқ-атворининг пасайиши одатда 
нейроендокрин дисрегуляция билан 
боғлиқ бўлган қўзғалиш, мотивация 
ёки аффектив ҳаракатнинг пасайиши-
ни кўрсатиши мумкин. Бу гипотиреоз 
кўпинча психомотор кечикиш, ког-
нитив сустлик ва депрессияга ўхшаш 
аломатлар билан боғлиқ бўлган одам-
лардаги клиник кузатувларга мос ке-
лади [10].

Умуман олганда, бу натижалар 
қалқонсимон без гормонлари ҳаракат, 
кашфиёт ва мотивацион хатти-ҳара-
кат остида ётган нейрон занжирлар-
ни модуляция қилишда ҳал қилувчи 
рол ўйнайди деган гипотезани қўл-
лаб-қувватлайди. Шундай қилиб, ги-
потиреоз модели каламушларда ку-
затилган хатти-ҳаракатлар фенотипи 

гипотиреоз билан боғлиқ кайфият ва 
моторика бузилишларининг нейро-
биологик асосларини ўрганиш учун 
ҳақиқий модел бўлиб хизмат қилиши 
мумкин.

Ушбу тажрибалардан сўнг ги-
потиреоз моделлаштирилган ка-
ламушлардаги қалқонсимон бези- 
нинг ўзгаришларини, қон таркиби-
нинг биокимёвий кўрсаткичларини 
аниқладик.

Экспериментал гипотиреоз моде-
лини текширишда қалқонсимон без 
Ултратовуш ҳолати (УЗИ аппарат: 
SonoScape, модель X3(VET)) ускунаси-
да текширилганда назорат гуруҳидаги 
каламушлар қалқонсимон без ҳажми-
га нисбатан модел каламушлардаги 
қалқонсимон без ҳажми 2-3 маротаба 
катталашганини аниқладик (2-расм).

Соғлом Гипотиреоз

2-расм. Қалқонсимон безнинг ултратовуш тасвири  
(SonoScape X3 vet.)

Кейинги босқичларда бош мия гомогенат суспензияси биокимёвий кўр-
саткичлари ва қондаги Т3,Т4 ҳамда ТТГ гармонлари кўрсаткичларини Humans 
Reader HS Biokimyoviy uskunasida аниқлаб олдик (1-жадвал). 
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Каламушларда Гормон 
(HumaReader HS human) текширу-
ви ўтказилганда назорат гуруҳидаги 
Т3 ва Т4 гармонлари кўрсаткичи мо-
дел гуруҳдаги Т3 ва Т4 гормонларига 
нисбатан юқорилигини аниқладик.

Кейинги тажрибаларда каламуш 
бош мия гомогенат суспензияси био-
кимёвий кўрсаткичлари мос равишда 
назорат гуруҳидаги натижаларга 
нисбатан паст даражада эканлигини 
аниқладик (2-жадвал).

1-жадвал. 

Соғлом ва Гипотиреоз моделлаштирилган каламушлар қонидаги  
Т3,Т4 ҳамда ТТГ гармонлари кўрсаткичлари

 Номи Т3(нг/мл) Т4(нг/мл) ТТГ(uIU/mL)

Назорат 1.5 91.5 2.1

Гипотиреоз 0.675 82.5 4.5

2-жадвал. 

Соғлом ва Гипотиреоз моделлаштирилган каламушлар бош мия 
гомогенат суспензияси биокимёвий кўрсаткичлари.

Номи. Назорат Гипотериоз

Глюкоза 0,57  m/mol 0,572  m/mol

Тригилицирин 0,426 m/mol 0,271 m/ mol

Холестерин 0,42 m/mol 0,45  m/ mol

Тотал Протеин 7,811g/L 7,59 g/L

А.С.Т 45 U/L 84 U/L

А.Л.Т 39U /L 116,5 U/L

Олиб борилган натижалар фой-
даланилган экспериментал модел 
каламушларда гипотериоз касалли-
ги асоратлари кузатилганлиги хамда 
улардаги когнитив хусусиятлари ва 
биокимёвий кўрсаткичлари гипоте-
риоз касаллигида бўладиган ўзгари-
шларга яқин эканлигини аниқладик.

Экспериментал гипотиреоз касал-
лиги моделлаштирилган каламушлар 
бош мияси синаптосомаси хужайра 
ички кальций миқдорини ўргангани-
мизда модел каламушлар бош мияси 

синаптосомасида кальций даражаси 
кам эканлиги кузатилди (3-расм). 

Ушбу ҳолатларда қалқонсимон 
бези гормонларининг нейронал каль-
ций гомеостази, синаптик функцияси 
ва ион каналлари фаоллигини тартиб-
га солишда мухим рол ўйнайди [11].

Қалқонсимон без гормонлари, ху-
сусан трийодотиронин (Т3) ва тирок-
син (Т4) марказий нерв тизимининг 
ривожланиши ва функционал таъми-
нотида муҳим рол ўйнайди.
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Ушбу гормонлар кальций транс-
портида иштирок этадиган турли 
хил оқсилларнинг, шу жумладан по-
тенциалга боғлиқ кальций каналла-
ри (VGCC), NMDA-рецепторлари ва 
кальций АТФазларининг фаоллигига 
таъсир қилади. Гипотиреозда қалқон-
симон без гормонларининг камайи-
ши нейронларда L-типли ва N-типли 
VGCC нинг регуляциясини сусайтира-
ди, натижада синаптик ўтказувчанлик 
ҳолатларида кальций оқими камаяди. 
Бундан ташқари, гипотиреоз ҳолати-
да ионотроп глутамат рецепторлари, 
хусусан, NMDA-рецепторлари функ-
ционал фаоллигини ўзгариши нати-
жасида кальцийнинг пресинаптик 
терминалларга киришини ёмонла-
шишига олиб келади [12,13,14].

Бундан ташқари, қалқонсимон 
гормонлар етишмовчилиги мито-
хондриял дисфункция билан боғлиқ 
бўлиб, бу кальцийнинг ҳужайра ичи-
даги буферланишига ва энергияга 

боғлиқ кальцийни ташиш жараёнла-
рига таъсир қилиши мумкин. Гипоти-
реоз ҳолатида митохондрия кўпинча 
мембрана потенциалининг сусайи-
шини ва кальцийни қабул қилиш қо-
билиятини бузади, бу эса цитозолик 
кальций миқдорининг кузатилган су-
сайишига ёрдам беради. Плазма мем-
бранаси кальций АТФазлари (PMCAs) 
ёки Nа⁺/Cа²⁺ алмашинувчилари фаол-
лигини ошириш каби компенсацион 
механизмлар цитозол орқали каль-
цийнинг ошишига ёрдам бериши 
орқали кальций етишмовчилигини 
янада кучайтириши мумкин.

Бундан ташқари, гипотиреозда 
ҳужайра ичидаги кальцийни сақлаш 
ва чиқаришда яна бир муҳим орга-
ноид эндоплазматик ретикулум дис-
функцияси ҳам қайд этилган. Бузил-
ган сарко/эндоплазматик ретикулум 
Cа²⁺-АТФасе (SERCA) фаоллиги ЭР-
нинг кальций динамикасини тартиб-
га солиш қобилиятини пасайтиради, 

3-расм. Экспериментал гипотиреоз касаллиги  
моделлаштирилган каламушлар бош мияси синаптосомаси  

хужайра ички кальций миқдори.



199

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

бу эса синаптик кальций сигнализа-
циясининг умумий бузилишига олиб 
келади [15,16].

Мерказолил юборилган кала-
мушларда очиқ майдон тестида 
кузатилган хатти-ҳаракатларнинг 
камчиликлари, еҳтимол, қалқонси-
мон без гормонлар даражасининг 
пасайиши натижасида юзага кел-
ган МНС депрессиясини акс етти-
ради. Қалқонсимон без гормонла-
ри мияда енергия алмашинувини, 
нейромедиаторлар синтезини (ай-
ниқса дофамин ва серотонин) ва 
синаптик функцияни тартибга со-
лади. Уларнинг етишмаслиги ушбу 
жараёнларни бузади, бу эса ҳара-
кат фаоллиги, мотивация ва изла-
нувчанлик ҳаракатларини пасайи-
шига олиб келади.

ХУЛОСА. Каламушларда мерка-
золил ёрдамида чақирилган гипоти-
реоз модели самарали ва ишончли 
бўлиб, бу клиник аломатлар ва хат-
ти-ҳаракатларнинг ўзгариши билан 
тасдиқланади. Ушбу тадқиқот нати-
жалари шуни кўрсатадики, каламуш-
ларда экспериментал гипотиреоз 
моделларида қон зардобида қалқон-
симон без гормонлари миқдорининг 
(Т3 ва Т4) сезиларли сусайишига олиб 
келади, бу мия гомогенатларидаги 
биокимёвий фаолликнинг сусайиши 
ва синаптосомаларда ҳужайра ичида-
ги кальций миқдорининг сезиларли 
даражада сусайиши билан бирга ке-
лади. Ушбу натижалар қалқонсимон 
гормонлар етишмовчилиги потен-
циалга боғлиқ кальций каналлари, 
NMDA рецепторлари ва АТФ га боғ-
лиқ кальций насослари функциясини 
бузиши орқали нейрон тўқималари-

да кальций гомеостазини бузади. На-
тижада ҳужайра ички кальцийнинг 
дисрегуляцияси ва синаптик ўтказув-
чанликнинг бузилишига ва гипотире-
оз ҳолатига хос бўлган нейронлар дис-
функциясига олиб келади. 

Аниқланган ушбу гипотиреоз мо-
делларида юзага келган турли био-
кимёвий ва когнитив ўзгаришларни 
анқланиши, ушбу касаллик модели 
чақирилган лаборатория ҳайвонлари 
келажакда ушбу касалликни даволаш 
ва профилактика қилишда муҳим 
аҳамиятга эга ҳисобланади.
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БИОХИМИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
И КОЛИЧЕСТВА КАЛЬЦИЯ В 
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В этом исследовании мы разрабо-
тали и проверили экспериментальную 
модель гипотиреоза у взрослых самцов 
крыс беспородных с использованием 
мерказолила (2,5 мг/100 г), вводимого пе-
рорально в течение 21 дня. Индукция ги-
потиреоза была подтверждена путем на-
блюдения за клиническими признаками 
(снижение аппетита, сонливость, запор, 
выпадение волос) и поведенческой оцен-
кой с использованием теста «Открытое 
поле», проанализированного по шкале 
McGraw. Крысы с гипотиреозом проде-
монстрировали значительное снижение 
локомоторного и исследовательского 
поведения по сравнению с контрольной 
группой, что указывает на подавленную 
активность центральной нервной систе-
мы. У модельных крыс также было обна-
ружено изменение биохимических по-
казателей и снижение уровня кальция 
в синаптосомах головного мозга. Эти 
результаты подтверждают надежность 
модели для дальнейших исследований 
влияния биологически активных соеди-
нений на синаптосомальную функцию 
мозга в условиях гипотиреоза.

SUMMARY
DETERMINATION OF STATES, 

BIOCHEMICAL CHANGES AND THE 
AMOUNT OF CALCIUM IN BRAIN 
SYNAPTOSOMES IN RATS WITH A 

HYPOTHYROIDISM MODEL
Kazokov Islam Bakhtiyarovich, 

Dedaboev Jobir Ismail ogli,  
Khoshimov Nozim Numonjonovich

Institute of Biophysics and Biochemistry of the 
National University of Uzbekistan. Tashkent, 

Uzbekistan.
Khoshimovn@gmail.com

Keywords: synaptosome, cognitive 
states, hypothyroidism, biochemical pa-
rameters, hormones.

In this study, we developed and tested 
an experimental model of hypothyroid-
ism in adult male mongrel rats using mer-
cazolil (2.5 mg/100 g) administered orally 
for 21 days. Induction of hypothyroidism 
was confirmed by observing clinical signs 
(decreased appetite, drowsiness, constipa-
tion, hair loss) and behavioral assessment 
using the Open Field Test analyzed by the 
McGraw scale. Hypothyroid rats showed 
a significant decrease in locomotor and ex-
ploratory behavior compared to the control 
group, indicating depressed central nerv-
ous system activity. The model rats also 
showed altered biochemical parameters 
and decreased calcium levels in brain syn-
aptosomes. These results confirm the relia-
bility of the model for further studies of the 
effect of biologically active compounds on 
brain synaptosomal function under hypo-
thyroidism.
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В статье проведен сравнительный 
анализ показателей про- и противо-
воспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови у больных ишемической 
болезнью сердца и ишемической бо-
лезнью сердца в сочетании с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких. 
Полученные результаты показали, 
что показатели провоспалительных 
интерлейкинов и TNF-α во обеих ис-
следуемых группах были выше по-
казателей противовоспалительного 
интерлейкина IL-10. Что, несомнен-
но, подтверждает наличие провоспа-
лительной реакции у больных ИБС. 
Преобладание показателей провос-
палительных цитокинов у больных, 
имеющих сочетание ИБС с ХОБЛ, в 
сравнении с больными только ИБС 
указывает на усиление про- и проти-
вовоспалительной реакции при наличии 
коморбидности ИБС с ХОБЛ.

Актуальность. Хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одной из ведущих причин 
заболеваемости и смертности населе-
ния во всем мире и представляет се-
рьезную экономическую и социаль-

ную проблему, которая из года в год 
постоянно ухудшается [1, 2, 5]. Клини-
ческие проявления ХОБЛ очень разно-
образны. Долгое время единственным 
критерием ХОБЛ являлся показатель 
объема форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1), однако он не 
в полной мере отражал тяжесть ХОБЛ 
для пациентов. Согласно последним 
рекомендациям GOLD, предлагается 
комплексная оценка ХОБЛ, основан-
ная на диагностике симптомов, ле-
гочной функции, риска обострений, 
сопутствующих заболеваний [3, 4, 6]. 
Однако такие признаки ХОБЛ, как ре-
спираторные симптомы, потеря мас-
сы тела, непереносимость физических 
нагрузок, эпизоды обострения, сни-
жение качества жизни, госпитализа-
ции, летальность не отражают доста-
точно полно разнообразие патологии 
и ее тяжесть. 

В настоящее время наиболее объ-
ективными критериями считаются 
биологические маркеры.  Биомарке-
ры – это биологические параметры, 
которые можно объективно измерить 
и оценить как показатели нормаль-
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ных биологических и патологических 
процессов, так и фармакологических 
реакций на терапию.  Считается, что 
локальное и системное воспаление 
могут лежать в основе разнообразно-
го течения ХОБЛ. В этой связи оценка 
цитокинового статуса больных ХОБЛ 
с изолированным течением и в соче-
тании с ИБС представляет определен-
ный интерес.

Цель исследования. Провести 
сравнительный анализ цитокинового 
статуса больных ХОБЛ и при сочета-
нии ХОБЛ с ИБС. 

Материал и методы. Обсле-
дованы 53 больных ХОБЛ II стадии 
преимущественно бронхитического 
фенотипа,  преимущественно эмфи-
зематозного фенотипа и смешанного  
фенотипа, 40 больных ИБС, 30 боль-
ных с сочетанием ХОБЛ и ИБС, и 20 
относительно здоровых добровольцев 
с отсутствием нарушений функций 
внешнего лёгочного дыхания и пато-
логий сердечно-сосудистой системы. 
Уровень интерлейкина — 1 бета (IL-
1β) и фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α), интерлейкина — 6 (IL-6), ин-
терлейкина — 10 (IL-10), в сыворотке 
крови определяли методом твердо-
фазного иммуноферментного ана-
лиза с использованием стандартных 
тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (Рос-
сия). Полученные результаты стати-
стически обработаны с применением 
методов вариационной статистики – 
вычисляли средние арифметические 
(М), их ошибки (m) и достоверность 
различий сравниваемых величин (t) 
по Стьюденту. Достоверными счита-
ли результаты при р<0,05. 

Результаты. Выявлены опреде-
ленные закономерности уровней мар-
керов воспаления у больных ХОБЛ. 
Так средний показатель  IL-1β в груп-
пе больных изолированной ХОБЛ 
был достаточно высок, в сравнении с 
практически здоровыми (таблица 1) 
он был в 3,1 раза выше. Однако, этот 
показатель был статистически недо-
стоверно ниже показателя группы 
больных с коморбидностью ХОБЛ и 
ИБС, 28,8±2,6 и 38,31±3,4, соответствен-
но. Показатель IL-1β в этой группе 
был также достоверно выше группы 
контроля в 4,2 раза. В группе больных 
ИБС средний уровень IL-1β (15,78±1,6) 
был статистически достоверно ниже 
больных ХОБЛ и с коморбидностью. 
В группе контроля показатель IL-1β 
был достоверно ниже других сравни-
ваемых групп. 

 Показатель IL-6 имел аналогич-
ную тенденцию: у больных с изоли-
рованной ХОБЛ показатель был выше 
(25,4±2,2), чем в контрольной группе 
(7,6±0,35), также он был несущественно 
выше уровня больных ИБС (23,1±7,2), 
но ниже показателя 3-й группы 
(26,6±6,26). Показатели 1-й,  2-й и 3-й 
групп были в 3,3, 3,0 и 3,5 раза выше 
группы контроля, но между собой от-
личались несущественно (таблица 1).

Уровень показателей TNF-α в срав-
нении с интерлейкинами IL-1β  и IL-6 
ниже, однако также отмечается пре-
вышение показателя у больных ХОБЛ 
в 2,2 раза, ИБС – в 1,7 раза, ИБС с 
ХОБЛ – в 2,4 раза в сравнении с пока-
зателем контрольной группы. У боль-
ных с коморбидностью  ИБС с ХОБЛ 
показатель был несущественно выше 
больных ИБС и ХОБЛ (таблица 1).
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Показатели противовоспалитель-
ного интерлейкина 10 (IL-10) были 
еще ниже показателей TNF-α, но име-
ли аналогичную закономерность. Так, 
показатель больных ХОБЛ был незна-
чительно выше показателя больных 
ИБС, тогда как у больных с сочетани-
ем ИБС и ХОБЛ показатель был недо-
стоверно, но выше, чем в 1 и 2 группах.  
Показатель больных ХОБЛ был выше 
контроля в 1,5 раза, у больных ИБС – в 
1,2 раза, а у больных сочетанного тече-
ния ХОБЛ+ИБС – в 1,8 раза. 

За счет выраженной провоспали-
тельной реакции, выражающейся в 
значительном увеличении уровней 
провоспалительных цитокинов и 
сниженной реакции противовоспа-
лительных цитокинов (IL-10) поддер-
живается воспалительный процесс в 
легких и бронхах при ХОБЛ. В патоге-
незе ИБС также участвуют цитокины 
неспецифического воспаления, затра-
гивающего сосудистую стенку и при-

водящего к нарушению коронарного 
кровотока, что обеспечивает более тя-
желое течение ИБС.

Таким образом, полученные дан-
ные указывают на то, что при ХОБЛ 
имеет место значительная общая 
провоспалительная реакция, кото-
рая усиливается при коморбидном 
течении с ИБС. Присоединение ИБС, 
которая сопровождается неспецифи-
ческим воспалением, способствует 
сложению эффектов воспалительных 
реакций организма, что проявляется 
в увеличении показателей провоспа-
лительных цитокинов, клинически 
усиливает воспалительные процессы, 
которые способствуют утяжелению 
течения ХОБЛ. Также и, наоборот,  
при первичной ИБС присоединение 
ХОБЛ обусловливает усиление воспа-
лительных процессов, что отражается 
в увеличении показателей цитокинов, 
и ухудшении клинического течения 
заболевания. 

Таблица 1
Содержание цитокинов в сыворотке крови больных ХОБЛ,  

ИБС и с сочетанием ИБС + ХОБЛ

Группы обследованных IL-1β IL-6 TNF-α IL-10

1 группа ХОБЛ (n=53) 28,8±2,6 25,4±2,2 16,7±2,1 12,5±1,6

2 группа ИБС (n=40) 15,78±1,6 23,1±7,2 12,6±1,8 10,3±0,6

3 группа  ИБС+ХОБЛ (n= 30) 38,31±3,4 26,6±6,26 17,9±2,1 15,3±1,14

4 группа здоровые (n=20) 9,2±0,86 7,6±0,35 7,6±0,7 8,3±0,52

р

1-2 <0,05

1-3 <0,05

1-4<0,001

2-3 <0,001

3-4 <0,001

1-2 >0,05

1-3>0,05

1-4< 0,001

2-3>0,05

3-4 <0,001

1-2 >0,05

1-3>0,05

1-4< 0,01

2-3>0,05 

3-4<0,001

1-2 >0,05

1-3 >0,05

1-4 <0,05

2-3 <0,001

3-4<0,05
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Необходимо отметить, что все ис-
следованные в данной работе цитоки-
ны – IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10 достовер-
но превышали уровни контрольной 
группы, что указывает на значитель-
ную информативность данных марке-
ров в диагностике таких серьезных и 
широко распространенных  заболева-
ний современности как ИБС, ХОБЛ и 
особенно их коморбидное течение.

Вывод. Из представленных данных 
можно заключить, что цитокины (IL-
1β, IL-6, TNF-α, IL-10) можно исполь-
зовать в качестве биомаркеров при 
оценке тяжести клинического статуса 
больных ИБС, ХОБЛ и коморбидного 
течения ИБС с ХОБЛ.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1.	 Благов А.Ю., Ефремова О.А., 

Ходош Э.М., Алейникова К.С., Дубро-
ва В.А. Роль цитокинов в развитии 
системного воспаления при хрони-
ческой обструктивной болезни лег-
ких и ожирении. //Ожирение и ме-
таболизм.- 2022.-№4,(19). –С.442-448. 
https://doi.org/10.14341/omet12847

2.	 Гайнитдинова В.В., Авдеев С.Н.,  
Неклюдова Г.В., Нуралиева Г. С., Бай-
темерова И. В.  Влияние сопутствую-
щих сердечно-сосудистых заболева-
ний на течение и прогноз хронической 
обструктивной болезни легких. //
Пульмонология.- 2019.-№1,(29).-С.35-

42.https://doi.org/10.18093/ 0869-0189-
2019-29-1-35-42.

3.	 Мусаев, Ф. (2025). Роль цито-
кинов в патогенезе хронической об-
структивной болезни легких. //Наука 
и инновации в интересах националь-
ного и глобального развития. -2025.-
№1. –С.115–119. https://inlibrary.uz/
index.php/singd/article/view/73102

4.	 Наумов  А.В., Прокофьева  Т.В., 
Полунина О.С., Сароянц Л.В., Полуни-
на Е.А. Провоспалительные цитокины 
у больных с острым инфарктом мио-
карда на фоне хронической обструк-
тивной болезни легких. //Медицинский 
вестник Юга России.-2020. -№3,(11).-
С.40-47.  https://doi.org/10.21886/2219-
8075-2020-11-3-40-47

5.	 Ташкенбаева Э.Н., Хасанжанова 
Ф.О.,  Худойназаров Д.А., Усаров Ш. 
А. Роль цитокинового профиля в раз-
вития ишемической болезни сердца 
в коморбидности с хронической об-
структивной болезнью легких. //Жур-
нал кардиореспираторных исследо-
ваний.-2023.-№1.-С.82-87. http://dx.doi.
org/ 10.5281/zenodo.7920090

6.	 Трушина Е.Ю., Костина Е.М., 
Молотилов Б.А., Типикин В.А., Бара-
нова Н.И. Роль цитокинов IL-4, il-6, IL-
8, IL-10 в иммунопатогенезе хрониче-
ской обструктивной болезни легких. 
//Медицинская иммунология.- 2019. 
-№1, Т.1.-С.89-98.



206

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

REZUME
O‘PKANING SURUNKALI 

OBSTRUKTIV KASALLIGI VA 
YURAK ISHEMIK KASALLIGIDA 

BIOMARKERLARNI 
KO‘RSATKICHLARI

Mamatxo‘jaev Zohidbek Sadirdin o‘g‘li, 
Xujamberdiev Mamazoir Axmedovich, 

O‘zbekova Nelya Rafikovna

Andijon Davlat tibbiyot instituti

mamatxajayevzohidbek@gmail.com

Kalit so‘zlar: biomarkerlar, o‘pkan-
ing surunkali obstruktiv kasalligi, yurak 
ishemik kasalligi, sitokinlar.

Maqolada. o‘pkaning surunkali ob-
struktiv kasalligi bilan birga yurak ishe-
mik kasalligi va yurak ishemik kasalligi 
bo‘lgan bemorlarning qon zardobidagi 
yallig‘lanish va yallig‘lanishga qarshi 
sitokinlar darajasining qiyosiy tahlili 
keltirilgan. Natijalar shuni ko‘rsatdiki, 
ikkala tadqiqot guruhidagi yallig‘lan-
ish interleykinlar va TNF-a darajalari 
yallig‘lanishga qarshi interleykin IL-10 
darajasidan yuqori edi. Bu, shubhasiz, 
yurak ishemik kasalligi bo‘lgan bemor-
larda yallig‘lanish reaktsiya mavjud-
ligini tasdiqlaydi. YIK va O‘SOKning 
kombinatsiyasi bo‘lgan bemorlarda yal-
lig‘lanish sitokinlar darajasining faqat 
yurak ishemik kasalligi bo‘lgan bemor-
larga nisbatan ustunligi YIK va O‘SOK 
bilan birga kelganda yallig‘lanish va 
yallig‘lanishga qarshi reaktsiyaning 
kuchayganligini ko‘rsatadi.

SUMMARY
BIOMARKER VALUES IN CHRONIC 

OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE COMBINED WITH 
ISCHEMIC HEART DISEASE
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Key words: biomarkers, chronic 
obstructive pulmonary disease, coronary 
heart disease, cytokines.

The article presents a comparative 
analysis of pro- and anti-inflammatory 
cytokine levels in the blood serum of 
patients with coronary heart disease 
and coronary heart disease combined 
with chronic obstructive pulmonary 
disease. The results showed that pro-
inflammatory interleukins and TNF-α 
levels in both study groups were higher 
than anti-inflammatory interleukin IL-
10 levels. This undoubtedly confirms the 
presence of a pro-inflammatory reaction 
in patients with coronary heart disease. 
The predominance of pro-inflammatory 
cytokine levels in patients with a 
combination of coronary heart disease 
and COPD, compared to patients with 
coronary heart disease alone, indicates 
an increase in the pro- and anti-
inflammatory reaction in the presence 
of comorbidity of coronary heart disease 
and COPD. 
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Аннотация. Цирроз жигарнинг 
маълум ва кенг тарқалган сурункали 
ҳолати бўлиб, яқинда унинг иқтисо-
дий ва жисмоний аҳамияти, шунин-
гдек, механизмларини ўрганишга қи-
зиқиш ортмоқда.

Циррозда жигар фаолиятининг 
бузилиши иммун тизимининг гумо-
рал ва ҳужайравий компонентларини 
ўзгартиради ва бактериялар трансло-
кациясини рағбатлантиради, бу цир-
розга чалинган беморларни инфекци-
яларга нисбатан жуда юқори сезгир 
қилади ва кейинчалик декомпенсаци-
яга олиб келади.

Долзарблиги. Вирус этиологияли 
жигар циррози, асосан, гепатит B, D ва 
C вируслари билан боғлиқ бўлиб, бу 
касалликлар дунё бўйлаб кенг тарқал-
ган ва жигар циррози ва унинг асо-
ратлари ўлим сабабларидан биридир 
[1,2]. Эпидемиологик маълумотлар 
гепатит B ва C вирусларининг тарқа-
лишини ва уларнинг жигар циррози 
ривожланишидаги ролини яхшироқ 
тушунишга ёрдам беради [3].

Жигар циррози жаҳон миқёсида 
ўлимнинг асосий сабабларидан би-
ридир [4]. Цирроз жигарни зарар-

лайдиган кўплаб омиллар, жумладан, 
вирусли гепатитлар, алкоголь, алко-
голсиз ёғли жигар касаллиги (NAFLD) 
ва бошқа метаболик касалликлар са-
бабли ривожланади [5,6].

Жаҳон соғлиқни сақлаш ташкило-
ти (ЖССТ) маълумотларига кўра, ҳар 
йили жаҳон бўйича 1,5 миллиондан 
ортиқ одам жигар циррозидан ва-
фот этади [7].   Циррознинг энг юқо-
ри тарқалиши, одатда, Марказий ва 
Шарқий Осиё, Африканинг айрим 
давлатлари ва Жануби-Шарқий Евро-
па давлатларида кузатилади [8].

Ишнинг мақсади. Вирус этиоло-
гияли жигар циррози беморларда 
спонтан бактериал перитонитни эрта 
аниқлашда иммунологик маркерлар-
нинг аҳамияти ва даволашда кумуш 
сувининг самарадорлигини ўрганиш-
дан иборат.

Материал ва методлар. Ушбу 
тадқиқотда Бухоро вилоят юқумли 
касалликлар шифохонасида вирус 
этиологияли жигар циррозининг суб-
компенсация ва декомпенсация даври 
ташхиси билан диспансер назоратида 
турган 18 ёшдан 77 ёшгача бўлган 120 
нафар беморлар, назорат гуруҳи си-
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фатида эса 30 нафар соғлом шахслар 
танлаб олинди.

Вирус этиологияли жигар цирро-
зининг субкомпенсация ва декомпен-
сация даври билан оғриган беморлар 
- 64 (1-гуруҳ), қиёсий гуруҳ - 56 (2-гу-
руҳ) беморни ташкил қилди. Назорат 
гуруҳи мос ёшдаги 30 соғлом одамдан 
иборат эди.

1-гуруҳ беморларининг ўртача 
ёши 60,2±2,2 ёшни, 2-гуруҳ беморла-
рида-50,0±2,0 ёшни ташкил этди.

Назорат гуруҳида ўртача ёш 
54,0±2,0 ёшни ташкил қилди.

Беморларнинг касалхонада ёти
шининг ўртача муддати: 1-гуруҳда - 
8,7±0,47 кунни, 2-гуруҳда - 6,4±0,26 кун-
ни ташкил қилди.

Ишнинг натижалари ва улар-
нинг мухокомаси. Маълумки, интер-
лейкинлар (IL) – бу ҳужайралараро 
сигнал узатишда иштирок этувчи ци-
токинлар гуруҳига мансуб оқсиллар 
бўлиб, иммун жавобни тартибга со-

лади. Улар асосан лейкоцитлар томо-
нидан синтез қилинади ва иммунитет 
тизимининг мувозанатини таъмин-
лайди.

Интерлейкинларнинг асосий ва-
зифаларидан бири иммун жавоб 
ва яллиғланишни бошқариш, B ва 
T-лимфоцитларнинг фаоллашувини 
таъминлаш ҳисобланади.

Вирус этиологияли жигар цир-
рози билан оғриган беморларда им-
мун жавоб Th2 йўналишида бўлиши 
маълум [9]. Бу ҳолат IL-4 даражаси-
нинг юқорилиги билан тасдиқланади. 
Чунки IL-4 гуморал иммун жавобни 
рағбатлантиради, бу эса инфекцияга 
қарши самарали ҳимояни таъмин-
лай олмаслиги мумкин [10, 11]. IL-17A 
паст даражада бўлганлиги сабабли, 
нейтрофиллар орқали яллиғланиш 
механизми самарали ишламаслиги 
мумкин, бу эса спонтан бактериал пе-
ритонит (СБП) ривожланиши хавфи-
ни оширади [12].

1-жадвал

Текширилаётган гуруҳдаги беморларнинг даводан олдинги  
иммунологик текширувига кўра таснифи

Интерлейкин
Асосий Қиёсий

абс % Абс %

IL 4 16,13 96,5 16,42 96,42

IL 17 А 0,59 3,50 0,61 3,58

Бу натижалар СБП нинг бирлам-
чи профилактикасида иммун тизи-
мига таъсир қилувчи воситалардан 
фойдаланиш зарурлигини кўрсатади. 

Айниқса, IL-17Aни модуллаштирувчи 
препаратлар ва Th2 иммун жавобини 
мувозанатлаштирувчи усуллар сама-
рали бўлиши мумкин.
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Асосий гуруҳдаги беморларда IL-4 
даражаси юқори (96,5%), бу Th2 им-
мун жавобининг устуворлиги ва ал-
лергик механизмларнинг фаоллиги 
билан боғлиқ бўлиши мумкин. Бу ҳо-
лат аллергик касалликлар (масалан, 
астма ёки атопик дерматит) билан 
боғлиқлиги эҳтимолини кўрсатади. 
Шунингдек, IL-4 нинг юқори даража-
лари B-ҳужайралар орқали антитана 
ишлаб чиқаришни рағбатлантириши 
мумкин.

IL-17A даражаси эса 3,50% бў-
либ, бу нейтрофил яллиғланиши 
ёки автоиммун жараёнларнинг фаол 
эмаслигини кўрсатади. Бу, айниқса, 
ревматоид артрит ва бошқа автоим-
мун касалликлари мавжуд бўлмаган 
беморлар учун характерли бўлиши 
мумкин.

Қиёсий гуруҳда ҳам IL-4 даражаси 
юқори (96,42%) бўлиб, асосий гуруҳ 
билан деярли бир хил. Бу қиёсий гу-
руҳдаги беморларда ҳам Th2 ҳукмрон 
иммун жавоби борлигини кўрсата-
ди. Шу билан бирга, IL-17A даражаси 

(3,58%) асосий гуруҳ билан таққосла-
ганда жуда яқин бўлиб, аутоиммун 
ва Th17 орқали бошқариладиган ял-
лиғланиш жараёнлари кучли эмасли-
гини тасдиқлайди.

Хулоса. Тадқиқотимиз натижа-
ларидан кўриниб турибдики, вирус 
этиологияли жигар циррози билан 
касалланган беморларда спонтан бак-
териал перитонит профилактикаси ва 
даволаш мақсадида анъанавий давога 
нисбатан  антибактериал препарат ва 
кумуш сувининг биргаликдаги қўл-
ланилиши кўпроқ самарадорликка 
эга. Ушбу усул беморларда яллиғла-
ниш жараёнларини тезроқ бартараф 
этишга ёрдам бериб, даволаниш муд-
датини қисқартирди.
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Цирроз представляет собой хо-
рошо известное и широко распро-
странённое хроническое состояние 
печени. В последнее время усилива-
ется интерес к его экономическому 
и физическому значению, а также к 
изучению его патогенетических ме-
ханизмов. При циррозе нарушение 

функции печени изменяет гумораль-
ные и клеточные компоненты иммун-
ной системы и стимулирует бакте-
риальную транслокацию, что делает 
пациентов с циррозом чрезвычайно 
восприимчивыми к инфекциям и, в 
дальнейшем, приводит к декомпенса-
ции.

SUMMARY
PRIMARY PREVENTION AND IMPROVEMENT OF TREATMENT  

FOR SPONTANEOUS BACTERIAL PERITONITIS IN VIRAL ETIOLOGY 
LIVER CIRRHOSIS

Mukhamadiyeva Musharraf Ibrokhimovna

Abu Ali ibn Sino Bukhara State Medical Institute 
muxammadiyeva.musharraf@bsmi.uz

Keywords: liver cirrhosis, hepatitis B, D and C viruses, subcompensation, IL-4, 
IL-6, IL-8, procalcitonin

Cirrhosis is a well-known and 
widespread chronic liver condition. 
Recently, interest has increased in its 
economic and physical significance, as 
well as in the study of its mechanisms.

In cirrhosis, liver dysfunction alters 

the humoral and cellular components 
of the immune system and promotes 
bacterial translocation. This makes 
patients with cirrhosis highly susceptible 
to infections, ultimately leading to 
decompensation.
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Во время беременности материн-
ская иммунная система изменяется, 
что является временным и ограничива-
ется только периодом беременности. 
Эпигенетические изменения коррек-
тируют беременность, модифицируя 
хроматин, включая  метилирование 
ДНК, посттранскрипционную моди-
фикацию гистонов и регуляторные не-
кодирующие РНК [1]. Было показано, 
что метилирование ДНК необходи-
мо для развития внеэмбриональной 
ткани, особенно клеток трофобласта. 
Метилирование ДНК и любые изме-
нения приводят к нарушению воспри-
имчивости эндометрия, что приво-
дит к невынашиванию беременности 
[6,  4]. Пренатальная инфекция также 
вызывает изменение метилирования 
ДНК. Вирусоподобный иммунный 
вызов во время беременности указы-
вает на специфичность эпигенетиче-

ской модификации, опосредованной 
инфекцией, которая различалась в 
раннем и позднем гестационном пе-
риодах [5]. Часто более высокая экс-
прессия воспалительных цитокинов 
у плода вызывает эпигенетическое 
перепрограммирование и развивает 
нарушения нейроразвития у потом-
ства инфицированной матери. Такие 
пренатальные воспалительные сти-
мулы вызывали гиперметилирование 
[7]. Лучшее понимание некоторых 
эпигенетических механизмов, таких 
как  метилирование ДНК, посттранс-
крипционная модификация гистонов 
и регуляторные некодирующие РНК, 
может помочь идентифицировать 
новые биомаркеры для выявления 
факторов риска, связанных с беремен-
ностью [5]. Гепарин  может  взаимо-
действовать  со многими цитокинами 
(хемокинами, интерлейкинами и фак-
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торами роста), а противовоспалитель-
ная  активность гепарина по крайней 
мере частично, объясняется нейтра-
лизацией активности цитокинов [2]. 
Гепарин за счет снижения активности 
цитокинов может влиять на эпигене-
тическое метилирование ДНК [3]. 

Цель исследования: изучить влия-
ние гепарина и клексана совместно 
с антибиотиками и контрикалом 
на метилирования ДНК лейкоци-
тов у женщин с генитальными ин-
фекциями и невынашиванием. 

Материал и методы.   В исследо-
вание были включены 97 женщин ре-
продуктивного возраста с гениталь-
ными инфекциями и выкидышами на 
сроке до 12 недель беременности. На 
проведение исследования получено 
разрешение этической комиссии при 
МЗ Республики Узбекистан. От ка-
ждой женщины получено письменное 
согласие на участие в исследовании.  
Участницы были распределены на 7 
групп в зависимости от метода лече-
ния. 1 группа включала 19 здоровых 
женщин– контрольная группа. 2 груп-
пу составили 16 женщин, которым в 
прегравидарном периоде проводи-
лась терапия низкомолекулярным ге-
парином (НМГ - клексан) в дозировке 
20 мг один раз в сутки подкожно, кур-
сом 15 дней под контролем коагуло-
граммы. 3 группа включала 13 жен-
щин, получавших в прегравидарный 
период НМГ (клексан) в сочетании с 
антибиотиками - кларитромицином 
и доксициклином по 1 таблетке дваж-
ды в день на протяжении 15 дней. 4 
группа состояла из 12 женщин, по-
лучавших комплексную прегравидар-
ную терапию: НМГ (клексан) в дозе 20 

мг один раз в сутки в течение 15 дней 
под контролем протромбинового 
индекса, контрикал в дозе 10 тыс. ЕД 
внутривенно, а также антибиотики - 
кларитромицин и доксициклин по 1 
таблетке дважды в день в течение 15 
дней. 5 группу составили 14 женщин, 
которым в прегравидарный период 
проводилось лечение нефракциони-
рованным гепарином (НФГ - гепарин 
натрия) в дозе 5 000 МЕ дважды в сут-
ки в течение 10 дней под контролем 
коагулограммы. 6 группа включала 12 
женщин, получавших в прегравидар-
ный период терапию НФГ в сочета-
нии с антибиотиками, аналогичными 
применявшимся в 3 группе. 7 группу 
составили 11 женщин, которым в пре-
гравидарный период проводилось ле-
чение НФГ+контрикал +антибиотики 
по схеме, применённой в 3 группе. На 
прегравидарном этапе, а также на 6-й 
и 12-й неделях гестации у пациенток  
методом ИФА изучали 5-метил-2-де-
зоксицитидин и  ДНК-метилтрансфе-
разу 1.

Метилирование происходит 
в позиции C5 молекулы 2-дезок-
сицитидина с образованием ме-
тилированного основания 5-ме-
тил-2-дезоксицитидина. Изменения 
уровня метилирования ДНК могут 
быть определены количественно 
по концентрации 5-метил-2-де-
зоксицитидина. В связи, с чем из-
менения уровня метилирования 
ДНК в супернатанте отмытых 
гемолизированных лейкоцитов, 
выделенных в фекол-верографи-
не, определяли по концентрации 
5-метил-2-дезоксицитидина, ис-
пользуя метод ИФА (стандартный 
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набор BCM Diagnostics, США).  Ак-
тивность ДНК-метилтрансферазы 
1 определяли также в супернатан-
те отмытых гемолизированных 
лимфоцитов, выделенных в фе-
кол-верографине, с использова-
нием ИФА набора для определе-
ния (cytosine-5)-methyltransferase 1 
(DNMT1) (стандартный набор Human, 
Германия). 

Статистический анализ прово-
дился с использованием методов ва-
риационной статистики. Для оценки 
достоверности различий применяли 
критерий Стьюдента-Фишера (t-кри-
терий). Все расчеты выполнялись с 
учетом уровня значимости нМ/мл p < 
0,05. 

Результаты и их обсуждение. В 
ходе исследований было установлено, 
что до беременности у женщин 1-й 
группы уровень ДНК-метилтрансфе-
разы 1 в лизатах лейкоцитов составлял 
61,2±5,8 нМ/мл. На 6-й неделе гестации 
в этой группе отмечалось недостовер-
ное повышение (p>0,05) данного по-
казателя до 74,6±7,1 нМ/мл по срав-
нению с догестационным уровнем. К 
12-й неделе беременности величина 
ДНК-метилтрансферазы 1 существен-
но возрастала (p<0,05) до 83,5±7,9 нМ/
мл по сравнению со значениями до 
беременности (исходными), однако 
разница по отношению к 6-й неделе 
оставалась статистически незначи-
мой (p>0,05). У женщин 2-й группы, 
получавших до беременности низ-
комолекулярный гепарин (клексан), 
исходный уровень ДНК-метилтранс-
феразы 1 составлял 56,4±5,7 нМ/мл и 
незначительно отличался (p>0,05) от 
значений 1-й группы. На 6-й неделе 

было зафиксировано несущественное 
увеличение (p>0,05) до 67,5±6,8 нМ/мл 
как относительно группы 1, так и по 
сравнению с догестационными дан-
ными. К 12-й неделе уровень достигал 
75,3±7,6 нМ/мл, незначимо повыша-
ясь (p>0,05) по сравнению с исходным 
(p>0,05). У пациенток 3-й группы уро-
вень ДНК-метилтрансферазы 1 до бе-
ременности составлял 43,5±3,9 нМ/мл, 
демонстрируя незначительное сниже-
ние (p>0,05) по сравнению с группами 
1 и 2. На 6-й неделе наблюдалось до-
стоверное повышение (p<0,05) уровня 
фермента до 51,4±4,7 нМ/мл по срав-
нению с группой 1 и недостоверное 
увеличение (p>0,05) относительно 
группы 2. Также показатель достовер-
но возрастал (p>0,05) по сравнению 
с догестационными уровнем. К 12-й 
неделе уровень достигал 64,5±6,1 нМ/
мл, значительно превышая (p<0,05) 
исходные значения, но оставаясь не-
значительно ниже (p>0,05) показате-
лей групп 1 и 2. У женщин 4-й группы 
уровень ДНК- метилтрансферазы 1 до 
беременности составлял 32,1±2,8 нМ/
мл и был достоверно ниже (p<0,001)  
по   сравнению   с группами 1 и 2. На 
6-й неделе наблюдалось существенное 
повышение (p<0,05) до 42,6±3,9 нМ/
мл относительно исходного значения, 
при этом уровень оставался достовер-
но ниже (p<0,01), чем в группах 1 и 2. К 
12-й неделе величина увеличивалась 
до 53,2±4,9 нМ/мл (p<0,001 по сравне-
нию с исходом), но при этом суще-
ственно уступала (p<0,05) значениям 
групп 1 и 2 (Рис. А). 

У пациенток 5-й группы уровень 
ДНК-метилтрансферазы 1 до бере-
менности составлял 49,3±4,8 нМ/мл и 
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был незначительно ниже (p>0,05), чем 
в группах 1 и 2. На 6-й неделе уро-
вень составил 58,2±5,9 нМ/мл, не де-
монстрируя достоверных различий 
(p>0,05) ни с группами 1 и 2, ни с соб-
ственными исходными значениями. К 

12-й неделе величина достигла 64,7±6,5 
нМ/мл и была недостоверной (p>0,05) 
как по сравнению с догестационными 
уровнем, так и с данными 6-й недели 
и групп 1 и 2. 

Рисунок.  Изменение исследуемых показателей в крови женщин 
обследованных групп 

Примечание: 1- контрольная груп-
па; 2 – женщины, получавшие прегра-
видарно НМГ – клексан; 3- женщины, 
получавшие прегравидарно НМГ – 
клексан + антибиотик; 4- женщины, 
получавшие прегравидарно НМГ 

– клексан + контрикал+антибиотик; 
5 - женщины, получавшие преграви-
дарно НФГ - гепарин натрия. 6 – жен-
щины, получавшие прегравидарно 
НФГ - гепарин + антибиотик; 7 – жен-
щины, получавшие прегравидарно 
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НФГ - гепарин + контрикал + антибио-
тик.

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

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

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

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

^^ - достоверно отличающиеся ве-
личины к показателям 5 группы

В 6-й группе исходный уровень 
ДНК-метилтрансферазы 1 состав-
лял 31,6±2,9 нМ/мл и был достоверно 
ниже (p<0,01) значений групп 1 и 2, а 
также существенно ниже (p<0,05), чем 
в 5-й группе. На 6-й неделе уровень со-
ставлял 42,3±3,8 нМ/мл, при этом за-
фиксировано достоверное увеличение 
(p<0,05) по сравнению с исходом и вы-
раженное снижение (p<0,01) по отно-
шению к группам 1 и 2. Относительно 
5-й группы также наблюдалось суще-
ственное снижение (p<0,05). К 12-й 
неделе уровень достигал 46,3±4,4 нМ/
мл, достоверно увеличиваясь (p<0,05) 
по сравнению с исходным, но оста-
ваясь значимо ниже (p<0,01) групп 1 
и 2 и существенно ниже (p<0,05), чем 
в группе 5. У пациенток 7-й группы 
исходный уровень ДНК-метилтранс-
феразы 1 составлял 26,1±2,4 нМ/мл 
и был достоверно ниже (p<0,001) по 
сравнению с группами 1, 2 и 5. На 6-й 
неделе - 30,5±2,7 нМ/мл, что незначи-
тельно выше (p>0,05) по сравнению с 
исходными значениями, но достовер-
но ниже (p<0,001) групп 1, 2 и 5. К 12-й 
неделе наблюдалось достоверное уве-
личение (p<0,05) до 38,9±3,5 нМ/мл от-

носительно догестационного уровня, 
при этом значения оставались суще-
ственно ниже (p<0,001), чем в группах 
1, 2 и 5 (см. Рис. А). 

Кроме того, было установлено, что 
у женщин 1-й группы до наступления 
беременности уровень 5-метил-2-де-
зоксицитидина в лизатах лейкоцитов 
составлял 133±11,7 нг/мл. На 6-й не-
деле беременности наблюдалось уве-
личение (p>0,05) до 148±13,5 нг/мл по 
сравнению с исходом. К 12-й неделе 
уровень достигал 162±14,9 нг/мл, про-
должая расти, но также не достоверно 
(p>0,05) как по сравнению с исходом, 
так и с 6-й неделей. Во 2-й группе ис-
ходный уровень 5-метил-2-дезокси-
цитидина составлял 121±11,9 нг/мл и 
был незначительно ниже (p>0,05), чем 
в 1-й группе. На 6-й неделе - 135±14,2 
нг/мл и незначительно повышался 
(p>0,05) по сравнению с исходным 
уровнем, оставаясь немного ниже 
(p>0,05), чем в 1-й группе. К 12-й не-
деле уровень достиг 147±15,4 нг/мл и 
незначительно (p>0,05) увеличивал-
ся относительно исходных данных, 
не демонстрируя значимых отличий 
от 6-й недели. У пациенток 3-й груп-
пы до беременности уровень состав-
лял 112±10,4 нг/мл, что недостоверно 
ниже (p>0,05) относительно групп 
1 и 2. На 6-й неделе - 115±11,3 нг/мл, 
что было ниже значений первых двух 
групп и незначительно (p>0,05) выше 
исходного уровня. К 12-й неделе уро-
вень 5-метил-2-дезоксицитидина со-
ставлял 128±12,5 нг/мл и демонстри-
ровал недостоверный рост (p>0,05) 
по сравнению с предыдущим пери-
одом, оставаясь ниже групп 1 и 2.  У 
женщин 4-й группы до беременности 
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уровень 5-метил-2-дезоксицитидина 
составлял 85±8,2 нг/мл и был досто-
верно ниже (p<0,05), чем в группах 1 
и 2. На 6-й неделе уровень увеличил-
ся до 96±9,5 нг/мл (p<0,05) относитель-
но исходного, но остался значимо 
ниже (p<0,05) значений групп 1 и 2. К 
12-й неделе концентрация достигала 
105±9,7 нг/мл, незначительно увеличи-
ваясь (p>0,05) по сравнению с догеста-
ционным уровнем, но оставаясь до-
стоверно ниже (p<0,05) уровней групп 
1 и 2 (Рис. Б). 

У женщин 5-й группы уровень 
5-метил-2-дезоксицитидина - 106±9,8 
нг/мл и незначительно отличался 
(p>0,05) от групп 1 и 2. На 6-й неде-
ле уровень составил 117±11,3 нг/мл, 
оставаясь недостоверно ниже (p>0,05) 
по сравнению с группами 1 и 2 и не 
демонстрируя значимых изменений 
(p>0,05) по отношению к догестаци-
онному периоду. К 12-й неделе дости-
гала 128±13,6 нг/мл, оставаясь выше 
(p>0,05) начального уровня, незна-
чительно выше показателя 6-й неде-
ли. В 6-й группе концентрация 5-ме-
тил-2-дезоксицитидина - 78,3±7,4 нг/
мл и была достоверно ниже (p<0,01) 
уровней групп 1 и 2, и ниже (p<0,05) 
5-й группы. На 6-й неделе - сниже-
ние (p<0,05) показателя до 86,1±8,3 нг/
мл по сравнению с группами 1 и 2, и 
недостоверное увеличение (p>0,05) от-
носительно исходного уровня и стати-
стически ниже (p<0,05) чем у 5 группы. 
К 12-й неделе - 91±8,9 нг/мл, недосто-
верно выше (p>0,05) догестационных 
значений, но ниже (p<0,001) групп 1 и 
2 и достоверно меньше (p<0,05) груп-
пы 5. У пациенток 7-й группы уро-
вень 5-метил-2-дезоксицитидина до 

беременности - 69,6±6,5 нг/мл и был 
достоверно ниже (p<0,001) значений 
групп 1 и 2, а также уступал (p<0,01) 
уровню 5-й группы. На 6-й неделе от-
мечалось недостоверное повышение 
(p>0,05) показателя до 77,2±7,4 нг/мл 
по сравнению с исходным значением, 
при этом значительно ниже (p<0,001) 
уровней групп 1 и 2 и меньше (p>0,05), 
чем в группе 5. К 12-й неделе показа-
тель достигал 83,5±8,1 нг/мл, что выше 
(p<0,05) относительно догестацион-
ного периода, однако ниже (p<0,001) 
значений групп 1 и 2 и достоверно 
ниже (p<0,05) по сравнению с группой 
5 (Рис. Б).

Женщины 3-й и 4-й групп, полу-
чавшие низкомолекулярный гепарин 
(НМГ) в комбинации с антибиотиком 
(группа 3) или с антибиотиком и кон-
трикалом (группа 4), имели в лейко-
цитах значительно сниженные исход-
ные уровни ДНК-метилтрансферазы 1 
(ДНК-МТФ1) и 5-метил-2-дезоксици-
тидин (5-mdC) по сравнению с груп-
пами 1 и 2. Это свидетельствует об уг-
нетении эпигенетической активности 
до беременности, предположительно 
вследствие воспалительного состоя-
ния и проводимой терапии. На 6-й и 
особенно 12-й неделе беременности 
в группах 3 и 4 происходило досто-
верное повышение уровня как ДНК-
МТФ1, так и 5-mdC по сравнению с до-
гестационным уровнем, что указывает 
на активацию метилирования в ответ 
на беременность. Однако, несмотря на 
положительную динамику, абсолют-
ные значения этих маркеров остава-
лись существенно ниже, чем в группах 
1 и 2. Следует отметить, что эффект в 
группе 4 был более выраженным, чем 
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в группе 3, особенно на фоне дополне-
ния терапии контрикалом. Пациент-
ки 6-й и 7-й групп имели более низ-
кие уровни ДНК-МТФ1 и 5-mdC до 
беременности по сравнению с груп-
пой 5. На 6-й и 12-й неделе беремен-
ности наблюдалось достоверное по-
вышение показателей по сравнению 
с базовым уровнем, но уровни оста-
вались достоверно ниже, чем в груп-
пе 5 (p<0,05 – 0,001). Таким образом, 
несмотря на общую положительную 
динамику на фоне наступившей бере-
менности, у пациенток групп 6 и 7 не 
происходило полного восстановления 
активности ДНК-метилтрансферазы 1 
и глобального метилирования ДНК. 
При сравнении эффективности и вли-
яния НФГ и НМГ на эпигенетические 
показатели можно отметить, что ис-
ходные уровни ДНК-МТФ1 и 5-mdC 
были в среднем ниже в группах с НФГ 
(5–7), особенно при комбинирован-
ной терапии, чем в группах с НМГ (2–
4). После наступления беременности 
динамика восстановления эпигене-
тических маркеров была менее выра-
жена у женщин, получавших НФГ, по 
сравнению с НМГ. Даже к 12-й неделе 
беременности уровни ДНК-МТФ1 и 
5-mdC оставались достоверно ниже у 
пациенток, получавших НФГ, особен-
но при сочетании с антибиотиками и 
контрикалом. 

Выводы.  Физиологическое повы-
шение эпигенетической активности 
(ДНК-метилтрансферазы 1 и 5-ме-
тил-2-дезоксицитидина) в лейкоцитах 
наблюдалось у здоровых женщин и 
при применении НМГ без антибиоти-
ков, что указывает на нормальную ре-
гуляцию эпигенетических процессов 

в ранние сроки беременности. У паци-
енток, получавших НМГ в сочетании с 
антибиотиками и/или контрикалом, 
исходные уровни эпигенетических 
маркеров были значительно сниже-
ны, и восстановление происходило не-
полно, несмотря на достоверный рост 
к 12-й неделе. НФГ оказывал более вы-
раженное подавляющее действие на 
эпигенетические маркеры по сравне-
нию с НМГ, особенно в условиях ком-
бинированной терапии. Наиболее 
существенное подавление эпигенети-
ческой активности до и в процессе бе-
ременности зафиксировано у пациен-
ток (НФГ + антибиотик + контрикал), 
что может отражать системное влия-
ние терапии на метаболизм лейкоци-
тов. Полученные данные позволяют 
предположить, что выбор антикоа-
гулянтной и противовоспалительной 
прегравидарной терапии способен 
оказывать долговременное влияние 
на эпигенетическое состояние орга-
низма, что важно учитывать при пла-
нировании беременности, особенно у 
женщин с иммуновоспалительными 
и тромбофилическими нарушения-
ми.
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Ishda geparin va kleksanning anti-
biotiklar va kontrikal bilan birgalikda 
genital infektsiyalar va homila tush-
ishlari mavjud ayollarda leykositlar 
DNK metilatsiyasiga ta’siri o‘rganildi. 
Leykotsitlarda epigenetik faollikning 
fiziologik o‘sishi (DNK metiltransferaza 
1 va 5-metil-2-deoksitsitidinning o‘sishi) 

sog‘lom ayollarda va past molekulyar 
geparinlar antibiotiklarsiz qo‘llanilgan-
da kuzatilgan. Past molekulyar geparin-
larni antibiotiklar va/yoki kontrikal bi-
lan birgalikda qabul qilgan ayollarda 
epigenetik belgilarning boshlang‘ich 
darajasi sezilarli darajada kamaydi va 
12-haftada sezilarli o‘sishga qaramay, 
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tiklanish to‘liq bo‘lmadi. Fraktsiyalan-
magan geparin epigenetik belgilarga 
past molekulyar geparin bilan taqqosla-
ganda, ayniqsa kombinatsiyalangan ter-
apiya sharoitida aniqroq ta’sir ko‘rsatdi. 
Homiladorlikdan oldin va homiladorlik 
paytida epigenetik faollikning eng mu-

him bosilishi bemorlarda (fraktsiyalan-
magan geparin + antibiotik + kontrikal) 
qayd etilgan. Natijalar shuni ko‘rsata-
diki, antikoagulyant va yallig‘lanishga 
qarshi pregravidar terapiyani tanlash 
organizmning epigenetik holatiga uzoq 
muddatli ta’sir ko‘rsatishi mumkin.

SUMMARY
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The work studied the effect of hep-
arin and clexane in combination with 
antibiotics and contrikal on leukocyte 
DNA methylation in women with gen-
ital infections and miscarriage. Physi-
ological increase in epigenetic activity 
(growth of DNA methyltransferase 1 
and 5-methyl-2-deoxycytidine) in leu-
kocytes was observed in healthy women 
and with the use of LMWH without anti-
biotics. In patients who received LMWH 
in combination with antibiotics and/or 
contrikal, the initial levels of epigenetic 
markers were significantly reduced, and 

recovery was incomplete, despite a sig-
nificant increase by the 12th week. UFH 
had a more pronounced suppressive ef-
fect on epigenetic markers compared to 
LMWH, especially in the conditions of 
combination therapy. The most signif-
icant suppression of epigenetic activ-
ity before and during pregnancy was 
recorded in patients (UFH + antibiotic 
+ contrikal). The obtained data suggest 
that the choice of anticoagulant and an-
ti-inflammatory pregravid therapy can 
have a long-term effect on the epigenetic 
state of the body.
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Настоящее исследование посвяще-
но анализу роли иммунного микроо-
кружения в ответе на химиотерапию 
у пациентов с саркомами мягких тка-
ней. Проведен ретроспективный ана-
лиз 174 образцов опухолевых тканей, 
полученных у больных с диагнозом 
рабдомиосаркома различной лока-
лизации. В рамках исследования был 
осуществлен иммуногистохимиче-
ский определение статусов CD4, CD8, 
CD20 и CD68 с целью оценки состава 
и локализации иммунных клеток в ту-
морной среде. Результаты показали, 
что отсутствуют статистически значи-
мые различия в показателях иммун-
ного микроокружения в зависимости 
от эффективности химиотерапии, что 
указывает на сложность взаимодей-
ствия компонентов микроокружения 
и их влияние на терапевтический от-
вет. В статье рассматриваются пер-
спективы дальнейших исследований, 
включающих расширение спектра 
биомаркеров, а также развитие ком-
бинированных терапевтических под-
ходов, таких как интеграция имму-

нотерапии и химиотерапии, с целью 
повышения эффективности лечения 
и индивидуализации стратегий те-
рапии при саркомах мягких тканей. 
Это исследование способствует углу-
блению понимания роли иммунного 
микроокружения и подчеркивает не-
обходимость дальнейших многофак-
торных подходов для улучшения кли-
нических результатов у пациентов.

Введение. Актуальность исследо-
вания иммунного микроокружения 
при саркомах мягких тканей обуслов-
лена тем, что эти злокачественные 
новообразования представляют со-
бой гетерогенную группу опухолей, 
которые зачастую демонстрируют 
высокую степень устойчивости к стан-
дартным методам лечения, включая 
химиотерапию. На международном 
уровне особое внимание уделяется 
пониманию роли иммунного микро-
окружения в прогрессировании сар-
ком и в формировании их ответной 
реакции на терапию [1].

Саркомы мягких тканей, в отличие 
от многих других типов рака, имеют 
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сложное и разнообразное микроо-
кружение, в котором задействованы 
различные типы клеток, включая им-
мунные клетки, стромальные клетки 
и эндотелиальные клетки. Исследова-
ния показывают, что инфильтрация 
опухолей иммунными клетками, та-
кими как T-лимфоциты подтипа CD8 
и макрофаги, оказывает существенное 
влияние на динамику заболевания и 
реакцию на лечение. Генетические и 
иммуногистохимические анализы ча-
сто выявляют роли специфических 
иммунных клеток как в процессе опу-
холевого ангиогенеза, так и в его инги-
бировании [2].

Международные исследования 
подчеркивают, что понимание взаи-
модействия между саркомами и их 
микроокружением может привести 
к разработке новых терапевтических 
стратегий. Например, комбинация 
химиотерапии с иммунотерапией 
представляется многообещающим 
направлением, способным улучшить 
исходы лечения. Иммуносупрессив-
ные факторы, присутствующие в опу-
холях, могут быть преодолены с по-
мощью специально разработанных 
иммунотерапевтических агентов, на-
правленных на активирование проти-
воопухолевого иммунного ответа [3].

Таким образом, изучение иммун-
ного микроокружения сарком мягких 
тканей является критически важным 
для разработки новых подходов к ле-
чению, которые могли бы повысить 
эффективность существующих тера-
пий и привести к улучшению выжи-
ваемости пациентов. Это направление 
исследования способно внести суще-
ственный вклад в прогресс персона-

лизированной медицины и предоста-
вить новые инструменты для борьбы 
с резистентными формами рака [4,5].

Материалы и методы. Исследо-
вание было проведено на базе Науч-
но-практического медицинского цен-
тра детской онкологии, гематологии 
и иммунологии, а также Республи-
канского специализированного науч-
но-практического медицинского цен-
тра онкологии и радиологии, и его 
Ташкентского городского филиала, в 
период с 2014 по 2024 годы. Участие в 
исследовании приняли 174 пациентов 
с диагнозом рабдомиосаркома раз-
личной локализации. 

Критерии включения: диагноз 
саркомы мягких тканей, наличие дан-
ных о проведенной химиотерапии и 
материал для иммуногистохимиче-
ского анализа. Исключались пациен-
ты с предварительной иммунотера-
пией или недостаточным объемом 
биопсийного материала.

Для оценки иммунного микроо-
кружения использовались образцы 
опухолевых тканей, полученные ме-
тодом биопсии. Образцы фиксиро-
вались в 10% формалин и заключа-
лись в парафин. Секционные срезы 
толщиной 4 мкм окрашивались с ис-
пользованием антител для определе-
ния статуса CD4, CD8, CD20 и CD68. 
Результаты патогистологического ис-
следования оценивались двумя неза-
висимыми патологами.

Оценка локализации инфильтра-
ции иммунных клеток проводилась 
путем разделения образцов на ин-
тратуморальную и перитуморальную 
зоны. Подсчет клеток выполнялся в 5 
независимых полях зрения с исполь-
зованием микроскопии. Результаты 
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записывались как процент положи-
тельных клеток от общего количества 
клеток в поле зрения.

Для анализа различий в уровне 
инфильтрации и ответе на химио-
терапию использовались критерии 
хи-квадрат Пирсона и точный кри-
терий Фишера. Уровень значимости 
устанавливался на уровне p<0.05. Все 
расчеты проводились с использова-
нием статистического программного 
обеспечения.

Этот подход обеспечивал деталь-
ную оценку иммунного микроокру-
жения и его влияние на клинические 
исходы у пациентов с саркомами мяг-
ких тканей.

Результаты. Нами был выполнен 
анализ иммунного микроокружения 
в зависимости от эффекта от химио-
терапии (полный-1, частичный-2, ста-
билизация-3, прогрессирование-4).

Таблица 1

 Анализ иммунного микроокружения в зависимости от  
эффекта от химиотерапии 

Показатели Категории

эффект от химиотерапии (полный-1, частич-
ный-2, стабилизация-3, прогрессирование-4)

p
Полный 
эффект

Частичный 
эффект

Стабилиза-
ция

Прогресси-
рование

CD 4 статус

отрицательный 
статус 7 (31,8) 28 (43,1) 32 (52,5) 3 (33,3)

0,320
положительный 

статус 15 (68,2) 37 (56,9) 29 (47,5) 6 (66,7)

локализация 
(интратумор-1, 
перитумор-2)

интратумораль-
ная инфильтра-

ция
3 (15,8) 17 (29,8) 22 (39,3) 2 (25,0)

0,071перитумораль-
ная инфильтра-

ция
12 (63,2) 23 (40,4) 27 (48,2) 2 (25,0)

Показатель 3 4 (21,1) 17 (29,8) 7 (12,5) 4 (50,0)
уровень 

(низкий-1, 
высокий-2)

низкий уровень 10 (43,5) 36 (49,3) 35 (51,5) 6 (60,0)
0,834

высокий уровень 13 (56,5) 37 (50,7) 33 (48,5) 4 (40,0)

CD8 статус

отрицательный 
статус 6 (26,1) 30 (41,1) 31 (45,6) 2 (20,0)

0,217
положительный 

статус 17 (73,9) 43 (58,9) 37 (54,4) 8 (80,0)

локализация 
(интратумор-1, 
перитумор-2)

интратумораль-
ная инфильтра-

ция
6 (26,1) 30 (41,1) 31 (45,6) 2 (20,0)

0,120перитумораль-
ная инфильтра-

ция
14 (60,9) 25 (34,2) 29 (42,6) 5 (50,0)

Показатель 3 3 (13,0) 18 (24,7) 8 (11,8) 3 (30,0)
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Анализ иммунного микроокруже-
ния в контексте реакции на химиоте-
рапию выявил отсутствие статисти-
чески значимых различий в статусах 
CD4, CD8, CD20 и CD68, а также их ло-
кализации. Все значения p превыша-
ют пороговое значение 0.05, указывая 
на то, что эти иммунные параметры 
не оказывают значительного влияния 
на эффективность химиотерапии в 
данной выборке. Это может быть свя-
зано с несколькими факторами.

Во-первых, индивидуальные осо-
бенности опухолей играют важную 
роль. Каждая опухоль имеет своео-
бразный генетический и молекуляр-
ный профиль, который определяет 

её ответ на лечение. Иммунное ми-
кроокружение, в свою очередь, также 
зависит от этих особенностей и мо-
жет по-разному влиять на результаты 
химиотерапии. Таким образом, от-
сутствие значимых различий может 
быть следствием высокой степени ге-
терогенности опухолей в исследуемой 
группе.

Во-вторых, комплексное взаимо-
действие различных компонентов ми-
кроокружения может маскировать 
влияние отдельных популяций им-
мунных клеток. Эффективность хи-
миотерапии, вероятно, определяется 
совокупностью множества факторов, 
включая взаимодействия между раз-

уровень 
(низкий-1, 
высокий-2)

низкий уровень 11 (47,8) 41 (56,2) 35 (51,5) 8 (80,0)
0,338

высокий уровень 12 (52,2) 32 (43,8) 33 (48,5) 2 (20,0)

CD20 статус

отрицательный 
статус 6 (26,1) 33 (45,2) 33 (48,5) 2 (20,0)

0,120
положительный 

статус 17 (73,9) 40 (54,8) 35 (51,5) 8 (80,0)

локализация 
(интратумор-1, 
перитумор-2)

интратумораль-
ная инфильтра-

ция
6 (27,3) 31 (42,5) 33 (48,5) 2 (20,0)

0,171перитумораль-
ная инфильтра-

ция
11 (50,0) 30 (41,1) 31 (45,6) 6 (60,0)

Показатель 3 5 (22,7) 12 (16,4) 4 (5,9) 2 (20,0)

уровень 
(низкий-1, 
высокий-2)

низкий уровень 14 (60,9) 45 (61,6) 41 (60,3) 8 (80,0)
0,688

высокий уровень 9 (39,1) 28 (38,4) 27 (39,7) 2 (20,0)

CD68 статус

отрицательный 
статус 6 (26,1) 31 (42,5) 34 (50,0) 2 (20,0)

0,104
положительный 

статус 17 (73,9) 42 (57,5) 34 (50,0) 8 (80,0)

локализация 
(интратумор-1, 
перитумор-2)

интратумораль-
ная инфильтра-

ция
6 (26,1) 33 (45,2) 27 (40,3) 2 (20,0)

0,227
перитумораль-
ная инфильтра-

ция
17 (73,9) 40 (54,8) 40 (59,7) 8 (80,0)
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личными клетками, молекулами и ус-
ловиями микроокружения опухоли, 
а также спецификой применения са-
мой химиотерапии.

Кроме того, возможно, что суще-
ствующие различия не достигают 
статистической значимости из-за не-
достаточного размера выборки, что 
снижает мощность статистического 
теста. Это подчеркивает важность уве-
личения объема выборки в будущих 
исследованиях для более надежных 
выводов.

В теоретическом контексте анализ 
этих данных говорит о необходимо-
сти расширения исследований в об-
ласти иммунного микроокружения 
опухолей. Дополнительные исследо-
вания могут включать изучение более 
широкого набора биомаркеров для 
выявления потенциала иммунотера-
пии в сочетании с химиотерапией. 
Расширенные методы анализа также 
могут помочь учесть сложные функ-
циональные взаимодействия между 
различными компонентами иммун-
ной системы и их воздействие на ис-
ходы лечения.

Практическое применение этих 
результатов может включать оценку 
возможности использования комби-
нации химиотерапии с иммунотера-
пией. Такой подход может выявить 
синергетический эффект, основанный 
на поддержке иммунной системы в 
борьбе с опухолью с одновременным 
применением химиотерапевтических 
агентов. В итоге, дальнейшие иссле-
дования в этой области будут способ-
ствовать развитию более персонали-
зированных подходов к лечению рака, 
учитывающих уникальный иммун-
ный профиль каждого пациента.

Выводы. Исследование иммун-
ного микроокружения при саркомах 
мягких тканей выявило отсутствие 
статистически значимых различий 
в статусах CD4, CD8, CD20 и CD68 в 
контексте их ответа на химиотера-
пию. Данные результаты указывают 
на сложное взаимодействие компо-
нентов микроокружения, которое мо-
жет маскировать влияние отдельных 
иммунных клеток.

Для улучшения понимания и те-
рапии сарком рекомендуется прове-
дение дополнительных исследований 
с акцентом на широкий спектр био-
маркеров и использование комби-
нированных методик терапии, таких 
как сочетание химиотерапии и им-
мунотерапии. Это может привести к 
разработке более эффективных и пер-
сонализированных подходов, что в ко-
нечном итоге улучшит клинические 
исходы для пациентов.
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IMMUNE MICROENVIRONMENT AND 
ITS IMPACT ON THE EFFECTIVENESS 
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This study is devoted to the analysis of 
the role of the immune microenvironment 
in the response to chemotherapy in patients 
with soft tissue sarcomas. As part of the 
study, immunohistochemical determination 
of the statuses of CD4, CD8, CD20 and 
CD68 was carried out in order to assess the 
composition and localization of immune 
cells in the tumor environment. The results 
showed that there were no statistically 
significant differences in the immune 
microenvironment parameters depending 
on the effectiveness of chemotherapy, 
which highlights the complexity of the 
interactions between the components of 
the microenvironment and their impact 
on the therapeutic response. The article 
discusses the prospects for further research, 
including expanding the spectrum of 
biomarkers, as well as the development of 
combined therapeutic approaches, such 
as the integration of immunotherapy and 
chemotherapy, in order to improve the 
effectiveness of treatment and individualize 
therapeutic strategies in soft tissue sarcomas. 

REZUME
IMMUN MIKRO MUHIT VA 

UNING YUMSHOQ TO‘QIMALAR 
SARKOMALARIDA KIMYOTERAPIYA 

SAMARADORLIGIGA TA’SIRI

Polatova Djamila Shagayratovna1,2, 
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Ushbu tadqiqot yumshoq to‘qimalar 
sarkomasi bo‘lgan bemorlarda kimyoter-
apiyaga javob berishda immun mikro mu-
hitning rolini tahlil qilishga bag‘ishlan-
gan. Tadqiqot doirasida CD4, CD8, CD20 
va CD68 holatini immunohistokimyoviy 
aniqlash o‘simta muhitida immun hujay-
ralarining tarkibi va lokalizatsiyasini ba-
holash uchun o‘tkazildi. Natijalar shuni 
ko‘rsatdiki, kimyoterapiya samaradorligi-
ga qarab immun mikromuhit parametrlar-
ida statistik jihatdan muhim farqlar yo‘q, 
bu mikromuhit komponentlari o‘rtasidagi 
o‘zaro ta’sirlarning murakkabligini va ul-
arning terapevtik javobga ta’sirini ta’kidlay-
di. Maqolada yumshoq to‘qimalar sarkoma-
larida davolash samaradorligini oshirish va 
terapevtik strategiyalarni individuallasht-
irish maqsadida biomarkerlar spektrini 
kengaytirish, shuningdek, immunoterapiya 
va kimyoterapiya integratsiyasi kabi kom-
binatsiyalangan terapevtik yondashuvlarni 
ishlab chiqish, keyingi tadqiqotlar istiqbol-
lari muhokama qilinadi.
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В статье рассматриваются особен-
ности применения лоскута жирового 
тела щеки при хирургической кор-
рекции врождённых расщелин нёба 
у детей с акцентом на иммунологи-
ческие и регенераторные механизмы. 
Проведён сравнительный анализ эф-
фективности данной методики и тра-
диционной палатопластики. Отмече-
но улучшение заживления, снижение 
выраженности воспалительной реак-
ции, более быстрое восстановление 
речевой функции и активная экспрес-
сия факторов роста в зоне вмешатель-
ства при использовании жирового 
лоскута. Полученные данные подтвер-
ждают высокую клиническую значи-
мость и патогенетическую обоснован-
ность метода.

Актуальность. Врождённые рас-
щелины верхней губы и нёба являют-
ся одними из наиболее распростра-
нённых черепно-лицевых пороков 
развития и сопровождаются серьёз-
ными функциональными и эстети-
ческими нарушениями, включая за-
труднение речи, глотания и дыхания. 
Эти состояния требуют своевремен-

ной комплексной коррекции, где ос-
новную роль играет хирургическое 
вмешательство. Несмотря на широ-
кое применение традиционных мето-
дов палатопластики, они не лишены 
недостатков: высок риск послеопера-
ционных осложнений, таких как не-
состоятельность швов, формирование 
свищей и воспалительные реакции. 
Это подталкивает к поиску более эф-
фективных решений, минимизирую-
щих травматичность и повышающих 
качество восстановления. Одним из 
перспективных направлений явля-
ется применение лоскута жирового 
тела щеки (corpus adiposum buccae) в 
качестве аутотрансплантата. Данный 
метод привлекает внимание благода-
ря его анатомической доступности, 
хорошей васкуляризации и высокой 
биосовместимости. Однако, несмо-
тря на положительный клинический 
опыт, до настоящего времени мало 
изучено влияние этой методики на 
иммунный ответ и процессы регене-
рации в послеоперационный пери-
од. Иммунологические аспекты, та-
кие как баланс провоспалительных и 
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противовоспалительных цитокинов, 
экспрессия факторов роста и харак-
теристики лимфоцитарных субпо-
пуляций, играют ключевую роль в 
формировании условий для успеш-
ного заживления и предотвращения 
осложнений. Особенно значимо это 
для детей раннего возраста, у которых 
иммунная система находится в ста-
дии формирования. Необходимость 
изучения иммунобиологических и ре-
генераторных эффектов применения 
жирового лоскута щеки при палато-
пластике обусловлена как клиниче-
скими потребностями, так и научным 
интересом. Это позволит углублённо 
оценить механизм действия метода, 
повысить его эффективность и обе-
спечить персонализированный под-
ход к лечению врождённых расщелин 
нёба у детей.

Цель. Оценить клиническую, им-
мунологическую и морфологическую 
эффективность применения лоскута 
жирового тела щеки при палатопла-
стике у детей с врождёнными расще-
линами нёба, сравнив его с традицион-
ной техникой и выявив возможности 
индивидуализации хирургического 
подхода на основе иммунобиологиче-
ских маркеров.

Материалы и методы. Исследо-
вание проводилось на базе специа-
лизированного отделения челюст-
но-лицевой хирургии и включало 72 
ребёнка с врождёнными расщелина-
ми нёба в возрасте от 9 месяцев до 2 
лет. Пациенты были разделены на две 
группы: в основной использовался 
аутотрансплантат из жирового тела 
щеки (38 детей), в контрольной — тра-
диционная техника палатопластики 

(34 ребёнка). Учитывались возраст, 
анатомо-функциональная зрелость и 
общее соматическое состояние. Оцен-
ка эффективности включала клиниче-
ские, функциональные и лаборатор-
ные показатели: сроки эпителизации, 
частота осложнений (свищи, воспале-
ния, деформации), а также логопеди-
ческая оценка речи через 6 месяцев. 
Лабораторный этап включал опреде-
ление уровней IL-6, TNF-α, IFN-γ ме-
тодом ИФА и анализ лимфоцитарных  
субпопуляций (CD3+, CD4+, CD8+, 
CD19+) с расчётом индекса CD4+/
CD8+ методом проточной цитоме-
трии. Морфологическая активность 
оценивалась иммуногистохимически 
по экспрессии VEGF и TGF-β в зоне 
вмешательства. 

Результаты. Проведённое иссле-
дование позволило выявить значимые 
различия в клинико-иммунологиче-
ских и морфологических показателях 
между основной и контрольной груп-
пами. В основной группе, где приме-
нялся лоскут жирового тела щеки, 
средний срок полной эпителизации 
составил 10,2 ± 1,6 дня, что достовер-
но меньше, чем в контрольной группе 
— 14,7 ± 2,1 дня (p < 0,01). Ускорение 
заживления связано с выраженной ва-
скуляризацией и быстрой адаптацией 
трансплантата. Частота свищей у па-
циентов основной группы составила 
5,3 %, тогда как в контрольной группе 
данный показатель достиг 17,6 %, что 
говорит о более высокой надёжности 
закрытия дефекта при использова-
нии жирового лоскута. Аналогично, 
воспалительные осложнения встреча-
лись реже — 7,9 % в основной группе 
против 20,5 % в контрольной. Дефор-
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мация нёба после операции наблюда-
лась у 2,6 % пациентов с применением 
жирового лоскута и у 11,8 % при стан-
дартной методике.

Функциональная оценка речевой 
активности через 6 месяцев после 
вмешательства показала, что в основ-
ной группе средний балл составил 
8,6 ± 1,1, в то время как в контрольной 
группе этот показатель был ниже — 
7,2 ± 1,5 балла. Полученные разли-
чия подтверждают преимущество 
методики с использованием лоскута 
щеки в аспекте восстановления речи. 
Иммунологические показатели так-
же показали достоверные различия. 
Уровень интерлейкина-6 (IL-6) на 7-й 
день после операции составил 12,4 ± 
3,1 пг/мл в основной группе и 20,7 ± 
3,8 пг/мл в контрольной. Уровень фак-
тора некроза опухоли альфа (TNF-α) 
— 18,6 ± 4,7 пг/мл против 29,1 ± 5,2 пг/
мл соответственно. Это свидетельству-
ет о менее выраженном системном 
воспалительном ответе при исполь-
зовании аутотрансплантата щеки. 
Анализ лимфоцитарных субпопуля-
ций показал, что индекс CD4+/CD8+ в 
основной группе составил 2,3 ± 0,4, а 
в контрольной — 1,5 ± 0,3. Повышен-

ное значение индекса свидетельствует 
о восстановлении регуляторных функ-
ций иммунной системы и снижении 
цитотоксической активности. Имму-
ногистохимический анализ образцов 
тканей продемонстрировал более 
высокую экспрессию регенераторных 
маркеров в основной группе. Экспрес-
сия VEGF составила 87,5 %, а TGF-β — 
81,3 %, в то время как в контрольной 
группе эти показатели составили 65,2 
% и 59,8 % соответственно. Таким об-
разом, жировой лоскут способствует 
усилению ангиогенеза и активации 
механизмов тканевого восстановле-
ния. Корреляционный анализ под-
твердил, что повышение уровня VEGF 
обратно связано с длительностью эпи-
телизации (r = –0,64, p < 0,01), а уро-
вень TGF-β положительно коррелиру-
ет с логопедической оценкой речевых 
функций (r = 0,58, p < 0,01).Полученные 
результаты позволяют сделать вывод 
о том, что применение жирового ло-
скута щеки в палатопластике сопрово-
ждается снижением воспалительной 
активности, ускорением заживления 
и улучшением функциональных исхо-
дов по сравнению с традиционными 
методиками.

                                Таблица 2

     Параметры, отражающие клинико-иммунологические результаты

Параметр Основная группа (n=38) Контрольная группа (n=34)
Срок полной эпителизации 

(дни) 10,2 ± 1,6 14,7 ± 2,1

Частота свищей (%) 5,3 17,6
Частота воспалений (%) 7,9 20,5
Деформация нёба (%) 2,6 11,8

Речевая функция (баллы) 8,6 ± 1,1 7,2 ± 1,5
IL-6 на 7 день (пг/мл) 12,4 ± 3,1 20,7 ± 3,8
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Заключение. Результаты про-
ведённого исследования продемон-
стрировали высокую клиническую 
и биологическую эффективность 
применения лоскута жирового тела 
щеки при хирургической коррекции 
врождённых расщелин нёба у детей. 
По сравнению с традиционной па-
латопластикой, использование жи-
рового аутотрансплантата способ-
ствовало ускоренной эпителизации, 
снижению частоты послеопераци-
онных осложнений (свищей, воспа-
лений, деформаций) и улучшению 
функционального восстановления, 
особенно в аспекте речевой реабили-
тации. Иммунологический анализ 
выявил снижение уровня провоспа-
лительных цитокинов (IL-6, TNF-α), 
а также благоприятные изменения в 
профиле лимфоцитарных субпопуля-
ций (повышение индекса CD4+/CD8+), 
что свидетельствует о модуляции си-
стемного воспалительного ответа. По-
вышенная экспрессия факторов роста 
VEGF и TGF-β в зоне вмешательства 
указывает на активацию процессов 
ангиогенеза и тканевой регенерации. 
Методика с применением жирового 
лоскута не только безопасна и биосо-
вместима, но и обладает выраженным 
регенераторным и иммуномодулиру-

ющим потенциалом. Эти особенно-
сти делают её перспективным направ-
лением в реконструктивной хирургии 
нёба, особенно у пациентов раннего 
возраста. Полученные данные позво-
ляют рекомендовать включение дан-
ного подхода в клинические прото-
колы как эффективную альтернативу 
традиционным методам, особенно в 
сложных клинических случаях.
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Экспрессия TGF-β (%) 81,3 59,8



231

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

РЕЗЮМЕ
ТАНГЛАЙ ТУҒМА ЁРИҚЛАРИНИ 

ЖАРРОҲЛИК ЙЎЛИ БИЛАН 
КОРРЕКЦИЯЛАШДА 

ЁНОҚ ЁҒ ҚИЙҚИМИДАН 
ФОЙДАЛАНИШНИНГ 
ИММУНОЛОГИК ВА 

РЕГЕНЕРАТОР ЖИҲАТЛАРИ

Ражаматов Тимур Рахимджанович

Бухоро давлат тиббиёт институти 

buxoro@exat.uz 

Калит сўзлар: палатопластика, 
танглай ёриғи, ёноқ ёғ қатлами, им-
мунитет, ситокинлар, ВЕГФ, ТГФ-β, 
CD4/CD8, яллиғланиш, соғайиш.

Мақолада иммунологик ва реге-
нератор механизмларга эътибор қа-
ратган ҳолда болаларда танглайнинг 
туғма кемтикларини жарроҳлик йўли 
билан тузатишда лунж ёғ танаси лах-
такчасини қўллашнинг ўзига хос хусу-
сиятлари кўриб чиқилган. Ушбу усул 
ва анъанавий палатопластика сама-
радорлиги қиёсий таҳлил қилинди. 
Ёғли лахтакдан фойдаланганда би-
тишнинг яхшиланиши, яллиғланиш 
реакциясининг пасайиши, нутқ функ-
циясининг тезроқ тикланиши ва ара-
лашув зонасида ўсиш омилларининг 
фаол ифодаланиши қайд этилди. 
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The article examines the features 
of using a cheek fat body patch in the 
surgical correction of congenital cleft 
palate in children, with an emphasis 
on immunological and regenerative 
mechanisms. A comparative analysis 
of the effectiveness of this method and 
traditional paloplasty was conducted. 
Improvement in healing, a decrease in the 
severity of the inflammatory response, 
faster restoration of speech function, 
and active expression of growth factors 
in the intervention zone with the use of a 
fatty patch were noted. 
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Dolzarbligi. Atrof-muhit holatining 
izchil ravishda yomonlashuvi va tok-
sikantlar kontsentratsiyasining oshib 
borishi odamlar hamda hayvonlar pop-
ulyatsiyasida infeksion kasalliklar tarqal-
ishining ortishiga olib kelmoqda. Bugun-
gi kunda ekologik muvozanatning izdan 
chiqishi va biosfera komponentlarining 
antropogen faoliyat natijasida degradat-
siyalanishi global muammolar qatoriga 
kirib, dolzarb ilmiy-amaliy yechimlarni 
taqozo etmoqda. Shu munosabat bilan, 
organizmning metabolik faoliyatini tart-
ibga solish, immunologik reaktivligini 
oshirish maqsadida, ekologik jihatdan 
xavfsiz, tabiiy kelib chiqishga ega, yuqori 
biologik faollikka ega bo‘lgan bioaktiv 
moddalar asosida dorivor biostimulya-
torlar ishlab chiqishga ilmiy hamjamiyat 
tomonidan alohida e’tibor qaratilmoq-
da. Mazkur tadqiqot doirasida o‘rgan-
ilayotgan (Chlorella vulgaris) turiga 
mansub oddiy xlorella suv o‘ti o‘zining 
yuqori oziqlilik darajasi hamda biologik 
faol komponentlarga boyligi bilan ajralib 
turadi. Ayniqsa, xlorella quruq biomassa 

massasining 55 foizidan ortig‘ini tashkil 
etuvchi yuqori molekulyar oqsillar bilan 
xarakterlanadi. Bu oqsillar tarkibida 20 
dan ziyod muhim aminokislotalar mav-
jud bo‘lib, ular organizmda asosiy plastik 
va energetik funksiyalarni bajaradi. Shu 
nuqtai nazardan, xlorella vegetariyaniz-
mga rioya qiluvchilar uchun muhim hay-
voniy oqsil alternativasi bo‘lib xizmat 
qiladi. Undagi lipid fraksiyasining 80 
foizdan ortig‘i ko‘p to‘yinmagan yog‘ kis-
lotalaridan iborat bo‘lib, ularning yuqori 
biologik faolligi fiziologik jihatdan mu-
him ahamiyatga ega.

Xlorella tarkibida vitaminlar kompl-
eksi – A, B1, B2, B6, C, K, RR, E vitamin-
lari, pantotenat va folat kislotalari bilan 
bir qatorda, biologik ahamiyatga molik 
bo‘lgan kaltsiy, fosfor, magniy, kaliy, 
mis, temir, oltingugurt, rux, kobalt kabi 
mikro va makroelementlar mavjudligi 
aniqlangan [3, 9, 16].

Jahon miqyosida mavjud bo‘lgan 
oqsil tanqisligi muammosi kontekstida 
qayta tiklanadigan va barqaror manba 
sifatida xlorelladan foydalanish katta 
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ahamiyat kasb etadi. Chlorella vulgar-
is — insoniyatga ma’lum bo‘lgan eng 
istiqbolli ozuqaviy resurslardan biri 
bo‘lib, uning kimyoviy tarkibi quyidag-
icha: oqsil – 40-55%, uglevodlar – 35%, 
lipidlar – 5-10%, mineral moddalarning 
ulushi esa – 10% gacha yetadi. Xlorel-
laning oqsil komponenti 20 dan ortiq 
aminokislotalarni o‘z ichiga oladi, ularn-
ing ko‘pchiligi fiziologik jihatdan mu-
him hisoblanadi. Shuningdek, xlorella 
tarkibida oziq-ovqat manbalarida kam-
dan-kam uchraydigan yuqori konsen-
tratsiyadagi 650 dan ortiq biologik faol 
birikmalar aniqlangan. Ayniqsa, xlorella 
tomonidan sintez qilinadigan xlorellin 
nomli tabiiy probiotik modda mikroor-

ganizmlarga qarshi yuqori darajadagi 
bakterisid xususiyatga ega. Ilmiy man-
balarda xlorellaning streptokokklar, sta-
filokokklar, Escherichia coli va hatto sil 
kasalligini keltirib chiqaruvchi mikobak-
teriyalarga nisbatan samarali antibakte-
rial ta’sir ko‘rsata olishi qayd etilgan (Ya. 
Salnikova, 1977).

Ushbu bir hujayrali yashil suv o‘ti ilk 
bor 1890 yilda Daniyalik tadqiqotchi to-
monidan aniqlangan bo‘lib, uning Chlo-
rella Beijerinck (1921) turkumiga man-
subligi ko‘rsatilgan. Mazkur tur avtotrof 
protokokk suv o‘tlari guruhiga kiradi 
va asosan mikroskopik o‘lchamdagi bir 
hujayrali organizmlar sifatida namoyon 
bo‘ladi. [713,17].

                  

Xlorella jinsining zamonaviy tasnifi 
V. M. Аndreeva (1975) tomonidan amal-
ga oshirildi. Ommaviy yetishtirish uchun 
ishlatiladigan suv o‘tlarining ko‘plab 
turlaridan xlorella yetakchi o‘rinni egal-
laydi, ulardan eng ko‘p ishlatiladigan 
turlari (Chlorella vulgaris) hisoblanadi. 
Tadqiqotchilar (Fisher i Barlьyu, 1953; 
Geogegen, 1954; Fink, 1955,) xlorellan-
ing oziqlanish afzalliklarini o‘rganishga 
bag’ishlangan[2]. Bu esa XXI asrda chor-
vachilik sohasida yetakchi mavqega ega. 
Bu nafaqat sanoatning rivojlanishiga 
kuchli turtki beradi, balki uning noyob 
xususiyatlari tufayli ekologik toza chor-

vachilik mahsulotlarini olish imkonini 
beradi. Zero, xlorella yil faslidan qat’iy 
nazar yil davomida doimiy o‘sadi, ya’ni 
hayvonlar yashil oziqadan chegaralan-
maydi. Kelajakda sanoat asosida hay-
vonlarni oziqlantirish ko‘lami ustun 
mavqega ega bo‘ladi. O‘simliklarning 
yashil forajlari hayvonlarni intensiv 
o‘stirish vaqtida texnologik siklga mos 
kelmaydi. Xlorella esa sanoat oziqlanti-
rish texnologiyasini o‘zgartirmagan hol-
da, har qanday turdagi hayvon va par-
randalarning ozuqa ratsioniga kiritilishi 
mumkin. [4,12].

Yaponiyaning Kioto shahrida o‘tka-



234

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

zilgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, 
xlorella vazn yo‘qotishga yordam be-
radi, gen ekspressionini nazorat qila-
di va gendan (DNK nukleotidlari ket-
ma-ketligi) irsiy ma’lumotni funktsional 
mahsulot, RNK yoki oqsilga aylantiradi, 
bu esa o‘z navbatida tana yog’ining ka-
mayishiga olib keladi. Tadqiqotchilar, 
shuningdek, xlorella ta’sirlangan gen-
lar signalizatsiya, tashish, yog almash-
inuvi, glyukoza va insulinning so‘ril-
ishida ijobiy natijalarni ko‘rsatganligini 
aniqladilar. Ular orasida metabolizm, 
signalizatsiya, retseptorlar, tashuvchilar 
va sitokinlar bilan bog’liq genlar borlig-
ini aniklashdi. Ular yog’ va insulin me-
tabolizmining signalizatsiya yo‘llarida 
ishtirok etadigan genlarni o‘z ichiga 
olgan. Glyukoza olish bilan bevosita 
bog’liq bo‘lgan gen ekspression profillar-
ida aniq farqlar mavjud ekan, bu insulin 
signalizatsiya yo‘llarining faollashishini 
ko‘rsatadi va bu qon shakar darajasining 
pasayishiga sabab bo‘lishi mumkin.

O‘zbekiston Respublikasi Preziden-
tining 2019 yil 28 martdagi «Veterinariya 
va chorvachilik sohasida davlat bosh-
qaruvi tizimini tubdan takomillashti-
rish chora-tadbirlari to‘g’risida»gi PF-
5696-son Farmoni ijrosi va O‘zbekiston 
Respublikasi Vazirlar Mahkamasining 
11.11.2017 yildagi «Veterinariya dori 
vositalari va ozuqa qo‘shimchalarining 
xavfsizligi to‘g’risidagi umumiy tex-
nik reglamentni tasdiqlash haqida»gi 
905-sonli Qarori asosida dori vositalari 
va ozuqa qo‘shimchalarini xavfsizligini 
ta’minlash, tayyor dori vositalarini ish-
lab chiqarish va fermer xo‘jaliklariga yet-
kazish orqali ozuqa mahsulotlari sifatini 
oshirish kerakliligi ta’kidlab o‘tilgan. 

Barcha yuqorida hisobga olgan hol-

da, ekologik toza dorivor oddiy xlorella 
(Chlorella vulgaris) o‘simligini sanoat 
miqyosida ishlab chiqishni tashkil qilish, 
o‘simligidan tabiiy dorivor biologik faol 
moddalar olish texnologiyasini yaratish 
bo‘ladi. Bu esa real iqtisodiyotga yan-
gi texnologiyalar va raqobatbardosh 
maxsulotni, ekologik toza biostimulya-
torlarni ishlab chiqarishni imkoniyati-
ni beradi. Undan tashkari, Bu o‘simlik 
bilan chorva mollarini oziqlantirish sut 
miqdorini 20% ga, go‘sht miqdorini 40% 
ga va parrandachilikda tovuq tuxumlar-
ini ko‘payishini 30 % ga va barcha yosh 
qoramol buzoqlaring tana biomassasi-
ni oshishiga olib keladi va O‘zbekiston 
Respublikasining qishloq xo‘jaligi tar-
mog’i rivojlanishining samaradorligini 
oshiradi.

Tadqiqot maqsadi va vazifalari. Tad-
qiqotlardan ko‘zlangan asosiy maqsad 
oddiy xlorella (Chlorella vulgaris) 
ajratib olingan birikmalarning immun 
tizimi a’zolariga ta’sir mexanizmlarini 
va gemopoezga ta’sir ko‘rsatkichlar-
ini o‘rganishdan iborat. Tadqiqot vazi-
falari esa ikkilamchi immun tanqislik 
xolatini xayvonlarda keltirib chikarish 
va ularni oddiy xlorella (Chlorella vul-
garis) ajratib olingan birikmalar orqali 
davolash usullarini o‘rganish. Xayvon-
larda АHQH (antitana xosil kiluvchi 
xujayralar) xosil bo‘lishini lokal gemoliz 
usulida tajribalar asosida o‘rganish. Qon 
shakilli elementlarining zardob eritma-
lari ta’siri natijasida miqdoriy o‘zgarish-
ini kuzatish.

Ilmiy yangiligi: Oddiy xlorella 
(Chlorella vulgaris) o‘simligidan olingan 
tabiiy dorivor biologik faol moddalarn-
ing ajratib olish usullari texnologiyasini 
tashkil qilish. Xayvonlarda ikkilamchi 
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immuntanqislik xolatni keltirib chikar-
ish va kasallikka bu biologik faol mod-
dalarning turli dozalarda ishlatilishi 
o‘rganish. Qonning shakilli elementlari 
eritro-leykopoezda boradigan o‘zgarish-
larni turli xil (Chlorella vulgaris) o‘sim-
ligidan olingan tabiiy dorivor biologik 
faol tarkibli eritmalar taьsirida kuzat-
ish. Olingan natijalar asosida (Chlorel-
la vulgaris) o‘simligidan olingan tabiiy 
dorivor biologik faol eritmalarning ish-
latilishi va bu eritmalarning miqdoriy 
ta’sir mexanizmlarini yaratish va xay-
vonlardagi turli immuntanqislik xolat-
larini davolash usullarini yaratish va 
ularni tajribalar asosida o‘rganish.	

Tadqiqotda qo‘llanilgan metodika-
ning tavsifi. Taloqda antitelo hosil qilu-
vchi xujayralarni aniqlash. Аntitelo hosil 
qiladigan xujayrani Nordin, Jerne (1963) 
agarozaning lokal gemoliz metodi bilan 
aniqlanadi. Ikkilamchi immuntanqis-
lik modeli sifatida toksik gepatit olindi. 
Toksik gipatit bilan kasallangan sich-
qonlarga uch kun mobaynida CCl4 20 % 
li eritmasini 0,2 ml dan qorin bo‘shlig’iga 
yuborilgan sichqonlarga immutitetni 
aniqlash uchun qorin bo‘shlig’ini qo‘y 
eritrotsitlari bilan immunlab oxirgi kuni 
CCl4 yana yuboriladi. Ikkilamchi im-
muntanqislik modeli kelib chiqanligi 
kuzatildi. Tajribada antigen sifatida hay-
vonlarni immunizatsiya qilish uchun 
(QE) qo‘y eritrotsitlaridan foydalanil-
di. Tadqiqotning farazlarida esa tajriba 
orqali olingan hisob ko‘rsatgichlarini 
statistik tahlildan o‘tkazish uchun talo-
qdagi АHQH lar soni va qon hosil qilu-
vchi xujayralar o‘rtacha arifmetik soni 
aniqlandi. Ishonchlilik va xatolilik in-
tervali ishonchliligi 95% tashkil qiladi. 
Qon hujayralari eritrotsit va leykotsitlar 

umumiy qabul qilingan uslublar orqali 
sanaldi. Eritrotsitlar va leykotsitlar Kam-
era Goryaeva asosida mikroskop ostida 
ko‘rildi.	

Olingan natijalar taxlili. Oddiy xlo-
rella (Chlorella vulgaris) o‘simligidan 
olingan tabiiy dorivor biologik faol mod-
dalarning immunstimullovchi ta’sirini 
aniqlash uchun tajribalar amalga oshiril-
di. Buning uchun eksperimental hayvon-
larda toksik gepatit chaqirildi. Ma’lum 
bo‘lishicha, intakt hayvonlarda o‘rtacha 
(14621±1029) АHQH taloqda hosil bo‘la-
di. Ularga CCl4 yuborilganda, sichqon-
larda taloqda antitanalar hosil qiluvchi 
hujayralarning - 2,7 barobar tushishi bi-
lan (5334±725)  ifodalangan immuntan-
qislik holati kuzatildi (1-jadval).

Bunga yaqin ma’lumotlar 1 mln 
splenotsitlarga nisbatan antitana ishlab 
chiqaruvchilar sonini baxolashda ham 
olindi. Immuntanqislik holati nafaqat 
taloqga nisbadan АHQH soni, balki 
yadro saqlovchi hujayralar miqdorining 
pasayishi bilan ham namoyon bo‘lgan. 
Bunda muvofiqlik indeksi -1,1 ga teng 
bo‘ldi. Oddiy xlorella (Chlorella vulgar-
is) o‘simligidan olingan tabiiy dorivor 
biologik faol moddalarning yuborilgan-
da esa АHQH soni (13429±923) yani +2,5 
barobarga oshganligi kuzatildi va Timo-
gen immunomodulyatori (11256±876) 
yuqori immunstimullovchi ta’sirga ega 
ekanligi aniqlandi.Ikkinchi guruxda 
intakt hayvonlarda ortacha taloqdagi 
АHQH soni (21485±122) hosil qildi. Ul-
arga CCl4 yuborilganda, sichqonlarda 
taloqda antitanalar hosil qiluvchi hu-
jayralarning soni (6575±526) tani yani, 
-3,2 barobar tushishi bilan ifodalangan 
immuntanqislik holati kuzatildi. Bunda 
oddiy xlorella (Chlorella vulgaris) o‘sim-
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ligidan olingan tabiiy dorivor biologik 
faol moddalarning natijasida immun 
javobning (20429±800) taloqdagi АHQH 
soni +3,1 barobar oshganligi kuzatildi. 
Bu natija ikkinchi gurux ko‘rsatkichi 
asosida olingan. Bunga yaqin ma’lumot-

lar 1 mln. splenotsitlarga nisbatan an-
titanaprodutsentlar sonini baxolashda 
ham olindi. Immuntanqislik holati na-
faqat taloqga nisbatan АHQH soni, balki 
yadro saqlovchi hujayralar miqdorining 
pasayishi bilan ham namoyon bo‘lgan.                                                                                                                            

1-jadval 
Eksprimental immunitet tanqisligida oddiy xlorella (Chlorella vulgaris) 

o‘simligidan olingan tabiiy dorivor biologik faol moddalarning immunitetni 
kuchaytiruvchi (stimmullovchi) qiyosiy aktivligi

№
t/r Tajriba guruhlari

YSHS(mln.) AHQH soni

Taloq huj .nisbat 10 6  huj.nisbat.

M±m i/n M±m i/n M±m i/n

1. Intaktli (toza hayvonlar) 336± 43 - 14621±1029 - 62,6±5 -

2. I/T (nazrat) 371±26   -1,1 5334±725 * -2,7 24,2±2* -2,6

3. I/T+ Timogen 321±23   -1,0 11256±876* +2,1 48±5 +2,1

4. I/T + Chlorella vulgaris 352±25 +1,2 13429±923 ** +2,5 56,3±6** +2,3

Eslatma:
* –   1-gruppaga nisbatan aniq farq;
** – 2- gruppaga nisbatan aniq farq;
i/n – indeks nisbati;
(-,+) – ko‘rsatkichning pasayishi yoki ortishi;
YSXS –yadro saklovchi hujayralar soni;
AHQH  – antitelo hosil  qiluvchi hujayralar.
I/T – Immunitet/Тanqisligi.

Oddiy xlorella (Chlorella vulgaris) 
o‘simligidan olingan tabiiy dorivor bi-
ologik faol modda  asosan eritrositlar 

sonini 7,8 barobar oshishiga olib keldi, 
leykositlar soniga esa deyarli tasir qilma-
gan (1-rasm).
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Olingan natijalar shuni ko‘rsatdi-
ki, Oddiy xlorella (Chlorella vulgaris) 
o‘simligidan olingan tabiiy dorivor bi-
ologik faol modda immun xujayralari va 
gemopoez xujayralariga ta›sir ko‘rsatar 
ekan. Immuntanqislik holati nafaqat talo-
qga nisbadan AHQH soni, balki yadro 
saqlovchi hujayralar miqdorining pasay-
ishi bilan ham namoyon bo‘lgan. Bunda 
muvofiqlik indeksi -2,3 ga teng bo‘ldi. Bu 
natijalardan kelib chiqqal holda shuni ay-
tish mumkinki, oddiy xlorella (Chlorel-
la vulgaris) o‘simligidan olingan tabiiy 
dorivor biologik faol modda natijasida 
immuntanqislik holati Timogen immu-
nomodulyatoriga ta›siriga qaraganda 
yuqori ko‘rsatkichni (+2,5) namoyon qil-
ganligini ko‘rishimiz mumkin. Timogen 
dori vositasining immunstimullovchi 
ta›sirini aniqlash uchun tajribalar amalga 
oshirildi. Buning uchun eksperimental 
hayvonlarda suniy anemiya chaqirildi. 
Ma›lum bo‘lishicha, intakt hayvonlarda 
ortacha (12486 ±1029) AHQH hosil bo‘la-
di. Ularga fenilftalein yuborilganda, sich-
qonlarda taloqda antitanalar hosil qilu-
vchi hujayralarning -2,7 barobar tushishi 
bilan ifodalangan immuntanqislik holati 
kuzatildi. Oddiy xlorella (Chlorella vul-
garis) o‘simligidan olingan tabiiy dorivor 
biologik faol modda immun javobning 
11429±800 AHQH na’tija bilan  (+2,5) 
barobar oshganligi kuzatildi. Bu natija ik-
kinchi gurux ko‘rsatkichi asosida olingan.  
Bunga yaqin ma’lumotlar 1 mln splenos-
itlarga nisbatan antitanaprodusentlar 
sonini baxolashda ham olindi. Immun-
tanqislik holati nafaqat taloqga nisbadan 
AHQH soni, balki yadro saqlovchi hujay-
ralar miqdorining pasayishi bilan ham 
namoyon bo‘lgan. Bunda muvofiqlik in-
deksi -2,6 ga teng bo‘ldi. Oddiy xlorella 

(Chlorella vulgaris) o‘simligidan olingan 
tabiiy dorivor biologik faol modda im-
mun javobning taloqdagi antitana xujay-
ralarining oshishiga olib keldi.

XULOSALAR

1.	 Oddiy xlorella (Chlorella vulgar-
is) o‘simligidan olingan tabiiy dorivor 
biologik faol moddaimmun javobga ta›-
siri AHQH lar soni toksik gepatit cha-
qirilgan sichqonlarda +2,5 baravarga 
oshganligini kuzatdik.

2.	 Oddiy xlorella (Chlorella vulgar-
is) o‘simligidan olingan tabiiy dorivor 
biologik faol modda immun tizimi xu-
jayralariga ta›sir ko‘rsatkichlari esa 
AHQH lar soni anemiya chaqirilgan kal-
amushlarda +2,5 baravarga oshganligini 
kuzatdik. 

3.	 Oddiy xlorella (Chlorella vulgar-
is) o‘simligidan olingan tabiiy dorivor 
biologik faol modda  asosan eritrositlar 
sonini (+7,8) barobar oshishiga olib kel-
di, leykositlar soniga esa deyarli tasir qil-
magan. 

4.	 Oddiy xlorella (Chlorella vulgar-
is) o‘simligidan olingan tabiiy dorivor 
biologik faol modda immun sistemasi va 
gemopoezga tasiri  asosida kilingan ish-
lar natijasi shuni ko‘rsatdiki, xar bir dori 
vositasi immundavolovchi xususiyatga 
va eritro-leykopoezning soni tiklanishi-
ga xam olib kelishi tajribalar asosida is-
botlandi.
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Полученные результаты показали, 
что натуральное лекарственное биоло-
гически активное вещество, полученное 
из растения хлорелла обыкновенная 
(Chlorella vulgaris), воздействует на им-
мунные клетки и кроветворные клетки. 
Состояние иммунодефицита прояв-
лялось не только количеством AОК по 
отношению к селезенке, но и умень-
шением количества клеток, сохраняю-
щих ядро. В данном случае индекс со-
ответствия был равен   -2,3.  Исходя из 
этих результатов, можно сказать, что в 
результате применения натурального 
лекарственного биологически актив-
ного вещества, полученного из расте-
ния хлореллы обыкновенной (Chlorella 
vulgaris), мы можем видеть, что состо-
яние иммунодефицита проявлялось 
более высоким показателем (+2,5), чем 
его влияние на иммуномодулятор ти-
могена.

SUMMARY
THE EFFECT OF A NATURAL 
MEDICINAL BIOLOGICAL 

SOLUTION FROM ALGAE OF THE 
PLANT “CHLORELLA VULGARIS” 

ON THE PARAMETERS OF CELLS OF 
THE IMMUNE SYSTEM HAS BEEN 

STUDIED
Teshazhonova Mahliye Marufjon kizi
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The results showed that a natural me-
dicinal biologically active substance ob-
tained from the Chlorella vulgaris plant 
affects immune cells and hematopoietic 
cells. The state of immunodeficiency was 
manifested not only by the number of 
ACS in relation to the spleen, but also by a 
decrease in the number of cells preserving 
the nucleus. In this case, the compliance 
index was -2.3.  Based on these results, we 
can say that as a result of the use of a natu-
ral medicinal biologically active substance 
obtained from the Chlorella vulgaris plant, 
we can see that the state of immunodefi-
ciency was manifested by a higher indica-
tor (+2.5) than its effect on the thymogen 
immunomodulator.
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Введение. Пандемия COVID-19 
поставила перед мировым здравоох-
ранением множество новых вызовов, 
включая вопросы рационального ис-
пользования антибиотиков [1]. Не-
смотря на то, что COVID-19 вызывает-
ся вирусом SARS-CoV-2, антибиотики 
широко применялись для лечения 
или профилактики вторичных бак-
териальных инфекций. Однако эф-
фективность и обоснованность такого 
подхода требуют тщательного анали-
за [2]. 

Цель исследования: изучение кли-
нической эффективности антими-
кробной терапии при COVID-19.

Материалы и методы. Проведе-
но ретроспективное исследование, в 
которое были включены 672 случай-
ным образом отобранных пациента, 
госпитализированных с диагнозом 
COVID-19 в Республиканский специа-
лизированный научно-практический 
медицинский центр эпидемиологии, 
микробиологии, инфекционных и 

паразитарных заболеваний и Специ-
ализированную инфекционную боль-
ницу Зангиата № 1 в 2020–2022 годах. 
Включались взрослые пациенты с 
подтвержденным COVID-19 средней, 
тяжелой и крайне тяжелой степени, 
госпитализированные с результата-
ми бактериологического исследова-
ния мокроты. Исключались пациенты 
с легкими формами, беременные, а 
также случаи с недостоверными дан-
ными. Использованы эпидемиологи-
ческие, клинические, лабораторные 
методы, а также для анализа данных 
и их графического представления 
использовали специализированные 
программные средства «SPSS» (вер-
сия 29, IBM, США), SAS JMP 17.0 и 
GraphPad Prism 8.0.

Результаты и обсуждение. В 
исследуемой когорте антибиотики 
были назначены 79,6% пациентов (542 
из 672). Среди наиболее часто исполь-
зуемых препаратов лидировал лево-
флоксацин, который был назначен 

УДК 616.92:616:93:578.834.1
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более 180 пациентам и использовался 
свыше 1400 дней. За ним следовали 
цефоперазон/сульбактам и меропе-
нем, применявшиеся более чем у 140 
и 120 пациентов соответственно и ис-
пользовавшиеся более 1000 дней каж-
дый. Азитромицин и амоксициллин/
клавуланат также назначались доста-
точно часто, но реже других. Анти-
биотикотерапию чаще назначали па-
циентам старшего возраста (средний 
возраст — 57,3 года против 49,8 лет у 
тех, кто не получал антибиотики) и 
у мужчин. Однако возраст старше 65 
лет не являлся самостоятельным пока-
занием для назначения. Существенно 
чаще антибиотики назначались при 
тяжелом и крайне тяжелом течении 
COVID-19: все пациенты с крайне тя-
желым течением получали антибио-
тики, а среди тяжелых — 85,1%. Ме-
диана числа назначаемых препаратов 
возрастала с увеличением тяжести за-
болевания — от одного антибиотика 
при средней тяжести до трех у крайне 
тяжелых пациентов (Рис.1).

Рис. 1. Больные в группах тяжести 
(%) по количеству назначенных 

антибиотиков

Пациенты, получавшие антибио-
тики, имели более выраженные при-
знаки воспаления: более высокие 
уровни лейкоцитов, нейтрофилов, 
СОЭ и С-реактивного белка. Однако 
уровень прокальцитонина, традици-
онно используемый для диагностики 
бактериальной инфекции, не отли-
чался между группами, что может 
указывать на отсутствие явных бакте-
риальных осложнений или нивели-
рование различий за счет широкого 
применения антибиотиков.

Среди пациентов, не получавших 
антибиотики, не было летальных ис-
ходов, тогда как все 37 случаев смерти 
пришлись на группу с антибиотико-
терапией. 

Рис 2. Соотношение пациентов по 
назначению антибиотиков и исхода 

COVID-19

Назначение антибиотикотерапии 
мог оказать значимого влияния на ис-
ход заболевания. Среди пациентов, не 
получавших антибиотиков не было 
случаев смертельного исхода, тогда 
как все 37 летальных случаев в стаци-
онаре получали антибиотики, что по-
казывал очень значимое отличие меж-
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ду группами с антибиотикотерапией 
и без (p <0,01). Это может свидетель-
ствовать о том, что антибиотики чаще 
назначались более тяжелым пациен-
там, однако не приводили к улучше-
нию исходов. Также у пациентов без 
антибиотиков осложнения встреча-
лись реже (74% без осложнений про-
тив 48% в группе с антибиотиками) 
несмотря на то, что почти треть из 
них имела тяжелое течение заболева-
ния. Наличие осложнений COVID-19 
также мог зависеть от назначения ан-
тибиотиков (Рис.3). 

Рис 3. Соотношение пациентов по 
назначению антибиотиков и наличия 

осложнений COVID-19

В группе без назначения почти 
74% (95/129) были без осложнений, 
тогда как в группе пациентов с анти-
биотиками этот показатель равнялся 
48% (261/542), что значимо отличался 
от предыдущей группы (p <0,01).

Таким образом, результаты ис-
следования подчеркивают необходи-
мость строгого контроля и обоснован-
ного назначения антибиотиков при 
COVID-19. 

В последние годы особое внимание 
уделяется вопросам антимикробной 

резистентности, которая может усу-
губляться избыточным и необосно-
ванным применением антибиотиков 
при вирусных инфекциях, таких как 
COVID-19. Многочисленные исследо-
вания показали, что бактериальные 
коинфекции встречаются у госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 
относительно редко (по разным дан-
ным — менее 10%), однако антибио-
тики назначаются значительно чаще, 
зачастую без подтверждённых показа-
ний [3,4].  Это не только не улучшает 
исходы заболевания, но и способству-
ет росту числа устойчивых штаммов 
бактерий, что представляет серьёз-
ную угрозу для системы здравоохра-
нения в долгосрочной перспективе. В 
условиях пандемии особенно важно 
придерживаться принципов рацио-
нальной антимикробной терапии и 
назначать антибиотики только при 
наличии клинических и лаборатор-
ных признаков бактериальной инфек-
ции. Чрезмерное и необоснованное 
использование этих препаратов не 
только не улучшает клинические ис-
ходы, но и увеличивает риск развития 
антибиотикорезистентности — одной 
из ключевых угроз современной ме-
дицины [5]. Важно использовать мар-
керы бактериальной инфекции, такие 
как прокальцитонин, для рационали-
зации терапии и избегать назначения 
антибиотиков без явных показаний. 
Рациональный подход к антибиоти-
котерапии при COVID-19 — залог 
сохранения эффективности этих пре-
паратов и безопасности пациентов в 
долгосрочной перспективе [6].

Выводы.
1.	 Антибиотики назначались 

большинству пациентов с COVID-19, 
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особенно при тяжелом течении, но их 
эффективность в отсутствии бактери-
альной инфекции не доказана.

2.	 Среди пациентов без антибио-
тиков не было летальных исходов, а 
осложнения встречались реже, несмо-
тря на наличие тяжелых форм заболе-
вания.

3.	 Основными факторами ри-
ска неблагоприятного исхода при 
COVID-19 являются тяжесть самой ин-
фекции, пожилой возраст и наличие 
сопутствующих заболеваний, а не факт 
отсутствия антибиотикотерапии.
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Мақолада COVID-19 билан касал-
ланган беморларда антибиотикларни 
буюриш амалиётининг таҳлили ка-
салликнинг турли оғирлик даражаси 
билан касалхонага ётқизилган 672 на-

фар беморни ретроспектив ўрганиш 
асосида тақдим этилган. Антибиоти-
котерапия 79,6% беморларга, асосан, 
COVID-19 нинг оғир ва ўта оғир кечи-
шида буюрилган. 
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Антибиотиклар билан даволанма-
ган беморлар орасида ўлим ҳолатла-
ри кузатилмаганлиги, касалликнинг 
оғир шакллари мавжудлигига қара-
май, асоратлар камроқ учраганлиги 
қайд этилган.

COVID-19 билан касалланганда 

нохуш оқибатларнинг асосий хавф 
омиллари антибиотик даволаш бую-
рилмагани эмас, балки коронавирус 
инфекциясининг оғирлиги, бемор-
нинг кекса ёши ва ҳамроҳ касалли-
кларнинг мавжудлиги ҳисобланади. 
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This article presents an analysis of antibiotic prescription practices in patients 
with COVID-19 based on a retrospective study of 672 hospitalized patients with 
varying degrees of disease severity. Antibiotic therapy was administered to 79.6% 
of patients, predominantly in severe and extremely severe cases of COVID-19. It 
was noted that among patients who did not receive antibiotics, there were no fatal 
outcomes, and complications were less frequent despite the presence of severe 
disease forms. 

The main risk factors for adverse outcomes in COVID-19 are the severity of the 
infection itself, advanced age, and the presence of comorbidities, rather than the 
absence of antibiotic therapy. 
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Gastric bypass surgery produces a 
consistent antidiabetic effect in a signif-
icant proportion of patients with morbid 
obesity. With the recent shift from bari-
atric to metabolic surgery, it has become 
increasingly important to investigate its 
impact on β-cell mass and metabolic sta-
tus in non-obese patients. In this study, 
we analyzed the effects of gastric bypass 
in a non-obese type 2 diabetic rat model 
(Goto-Kakizaki rats), focusing on glyce-
mic control, as well as morphological and 
immunological changes in the pancreas. 
Following surgery, significant improve-
ments in postprandial hyperglycemia 
and plasma C-peptide levels were ob-
served after oral glucose administration. 
Additionally, enhanced first-phase insu-
lin secretion, pancreatic hyperplasia, im-
proved islet architecture, and increased 
β-cell mass were demonstrated using 
immunohistochemical methods. Activa-
tion of the entero-pancreatic axis, which 
regulates immunity and glucose home-
ostasis—potentially mediated by incre-
tin hormones (GLP-1, GIP)—appears to 

play a central role. Furthermore, alter-
ations in gut microbiota and improved 
intestinal barrier function may have con-
tributed to the reduction in low-grade 
chronic inflammation and restoration 
of immune homeostasis. Despite the ab-
sence of significant changes in β-cell ap-
optosis, proliferation, or the β/α-cell ra-
tio, the observed increase in small islets 
and total endocrine cell mass suggests 
an epigenetic basis for the restoration of 
metabolic and immune balance. In con-
clusion, gastric bypass enhances pan-
creatic endocrine function even in non-
obese diabetic models, increasing β-cell 
mass and function, and highlighting the 
complex interaction between metabolic 
and immuno-infectious mechanisms.

Introduction. There is a growing 
need for better treatment options for 
type 2 diabetes mellitus (T2DM), as the 
number of cases continues to rise world-
wide and current therapies are often not 
enough. Bariatric surgery, especially in 
people with morbid obesity (BMI >39), 
has been shown to significantly improve 
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or even resolve T2DM [11, 23, 28]. Among 
these procedures, Roux-en-Y gastric by-
pass (RYGB) is the most commonly per-
formed and normalizes blood sugar in 
about 82% of diabetic obese patients and 
100% of prediabetic ones [27, 39]. Long-
term studies show that after surgery, 
many patients maintain good glucose 
control for years without using any di-
abetes medications [23]. Even more ad-
vanced procedures like biliopancreatic 
diversion and duodenal switch are more 
effective in reversing diabetes but are 
more complex and can cause nutritional 
issues [29].

While the success of bariatric surgery 
in resolving diabetes is well document-
ed, the reasons behind it are still being 
explored. Researchers believe it may be 
due to: Weight loss, Reduced food in-
take, and Increased gut hormone secre-
tion.

Interestingly, diabetes often im-
proves within 10 days of surgery—long 
before any major weight loss happens. 
This suggests that weight loss alone is 
not the main reason. Some studies show 
that food restriction alone or gastric 
banding do not produce the same diabe-
tes remission [1]. This leads to the idea 
that changes in gut anatomy, such as 
those described in the foregut, midgut, 
and hindgut hypotheses [2,3] may be 
more responsible.

Another area gaining attention is the 
immune system’s role in diabetes. T2DM 
is linked with chronic low-grade inflam-
mation, where immune cells like mac-
rophages and T cells release inflamma-
tory molecules (e.g., TNF-α, IL-6). These 
substances make the body more resistant 
to insulin and harm pancreatic β-cells. 

Bariatric surgery, especially RYGB, ap-
pears to lower inflammation and im-
prove immune balance, which could 
help the pancreas work better [4,5,6].

Also, after RYGB, levels of GLP-1 (a 
gut hormone that helps insulin release 
and has immune-modulating effects) 
increase. This may reduce the immune 
attack on β-cells and improve glucose 
control. However, immune-related com-
plications may also occur after surgery, 
especially due to nutritional deficiencies 
or gut microbiota changes, which could 
increase infection risk.

Diabetes only happens in people 
who are both insulin-resistant and have 
damaged pancreatic β-cells. Studies in 
animals show that after surgery, β-cell 
structure and function improve, espe-
cially when the disease is still at an ear-
ly stage. In non-obese diabetic rats (GK 
rats), RYGB led to better islet structure, 
increased β-cell mass, and improved in-
sulin release—even without weight loss. 
These changes may be supported not just 
by metabolic shifts but also by immune 
system improvements that allow β-cells 
to regenerate or become more active.

At the same time, some studies raise 
concerns about possible risks. For exam-
ple, rare cases of excessive β-cell growth 
(nesidioblastosis) have been reported af-
ter RYGB [7]. There are also some signs 
of increased risk of certain cancers or in-
flammatory complications after surgery, 
but there is no strong evidence yet from 
human studies. Long-term monitoring is 
still needed.

In our rodent model, RYGB result-
ed in increased pancreas size, more is-
lets near exocrine ducts (suggesting islet 
neogenesis), and better β-cell function. 
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These changes happened without major 
changes in β-cell apoptosis or prolifera-
tion, suggesting that other factors—per-
haps including immune tolerance resto-
ration or reduced inflammation—played 
a role.

Some evidence suggests that RYGB 
may also affect α-cells (which produce 
glucagon), and increased numbers of 
both α- and β-cells were found in this 
study. This highlights the importance of 
the α/β cell balance, which is now being 
recognized as an immune-metabolic fac-
tor in T2DM.

In conclusion, the improvements 
seen after RYGB surgery are likely due 
to a combination of metabolic, immune, 
and possibly microbiome-related chang-
es. Future research should explore how 
the immune system and gut environ-
ment interact with the pancreas in dia-
betes and how surgery might restore this 
balance—not only by changing anato-
my, but also by resetting inflammation 
and immune responses.

Discussion (Revised with Immuni-
ty & Infection Perspective)

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) de-
velops only in individuals who are insu-
lin-resistant and have defective pancre-
atic β-cells. One of the biggest challenges 
in treating T2DM is restoring β-cell func-
tion and increasing β-cell mass to meet 
the body’s insulin needs. Gastric bypass 
surgery has been shown to reverse or 
stop the progression of T2DM, especial-
ly in severely obese patients [8, 9, 10, 11].

In this study, we examined non-
obese diabetic rats (GK rats) that un-
derwent gastric bypass surgery. The re-
sults showed significant improvement in 
blood glucose levels after meals, higher 

c-peptide levels, better first-phase insu-
lin release, normalized islet structure, 
and increased β-cell mass. The pancre-
as also showed tissue hyperplasia with 
more non-β endocrine cells. Interesting-
ly, these benefits occurred without major 
changes in β-cell apoptosis or prolifera-
tion, and there was a noticeable increase 
in small islets located near exocrine 
ducts, which could point to islet neogen-
esis.

We found that pancreatic hyperpla-
sia was related to body weight increase 
after surgery. Similar gut-pancreas in-
teractions have been reported before. 
For instance, large removal of the small 
intestine in rats caused pancreatic over-
growth [12]. Gut hormones such as chol-
ecystokinin (CCK) [16, 25] and GLP-1 
[13] stimulate pancreatic growth and 
may support β-cell regeneration [14]. 
GLP-1-based drugs, already used in 
diabetes treatment, improve glycemic 
control without causing weight gain or 
hypoglycemia. However, the long-term 
effects of these drugs on pancreatitis or 
pancreatic cancer remain unclear [15, 
16].

Our findings suggest that changes in 
the gut after surgery might trigger pan-
creas hyperplasia, including islet and ex-
ocrine compartments. Some results also 
raise concern about a potential link be-
tween RYGB and increased risk of pan-
creatic or colorectal tumors, possibly me-
diated by pro-inflammatory cytokines 
like MIF, which were shown to increase 
40-fold after RYGB in one study [17]. 
However, over 50 years of clinical expe-
rience has not shown strong evidence of 
cancer risk related to bariatric surgery. 
More long-term studies are needed to 
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understand this possible association, es-
pecially considering the immunological 
responses and inflammatory environ-
ment post-surgery.

Animal studies show consistent find-
ings: increased β-cell area and reduced fi-
brosis after surgery [18, 19]. These chang-
es happen without major food intake or 
weight changes, highlighting the effect 
of surgery itself. In humans, however, 
data are limited. Some patients show hy-
poglycemia after RYGB, possibly due to 
nesidioblastosis [20], although this is not 
always the case. A study by Meier et al. 
[15] found no increase in β-cell mass or 
replication in such patients, possibly due 
to limitations in analyzing the full pan-
creas. Thus, non-invasive imaging tech-
niques are being explored to measure 
β-cell mass more accurately [9].

In our model, the β-cell to non-β cell 
ratio stayed constant, but both cell types 
increased after surgery. This suggests 
an increase in α-cells as well. Enhanced 
fasting glucagon levels and post-surgical 
glucagon secretion have been reported 
in both animal and human studies [21]. 
In our case, fasting blood glucose did not 
change significantly after surgery—pos-
sibly because of the increased α-cells and 
glucagon release. This indicates that the 
balance between α- and β-cells may be 
important in diabetes pathogenesis and 
its improvement.

Functional recovery of β-cells af-
ter surgery is well supported in animal 
models [8, 13, 22], but results in humans 
are less consistent. Some improvements 
in first-phase insulin secretion after in-
travenous glucose were reported in 
post-surgery patients [23], though over-
all β-cell function remained lower com-

pared to healthy controls [24]. In our 
pancreas perfusion studies, we also saw 
improved first-phase insulin release in 
GK rats, but still below that of normal 
Wistar rats. These outcomes resemble 
those seen when GLP-1 treatment was 
given in early life [25]. Improvement of 
c-peptide response during oral glucose 
load suggests that the gastrointestinal 
system plays a central role in metabo-
lism and immunity.

The reason for increased β-cell ratio 
and mass is still unclear. The presence 
of many small islets near exocrine ducts 
supports the idea of islet neogenesis 
[26]. However, evidence from transgenic 
mice shows that new β-cells may come 
from existing β-cells [7]. Recent findings 
also indicate that under stress, β-cells 
may dedifferentiate, and treatments like 
insulin therapy may reverse this process 
[28, 29]. RYGB surgery may promote 
redifferentiation, helping restore β-cell 
mass and function.

Furthermore, bariatric surgery may 
influence not just metabolism but also 
immune status. The gut microbiota is al-
tered after RYGB, which can affect both 
systemic immunity and inflammatory 
responses, with potential impacts on 
both β-cell preservation and infection 
risk. Some animal models show altered 
susceptibility to infection after surgery. 
Though clinical data in humans do not 
yet show a clear risk of increased infec-
tions, immune surveillance and gut bar-
rier function after RYGB remain areas 
for future investigation.

Understanding these mechanisms—
especially the interaction between me-
tabolism, gut, immune system, and 
pancreatic function—may help develop 
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novel therapies for T2DM that mimic the 
beneficial effects of surgery without re-
quiring invasive procedures.
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РЕЗЮМЕ
СВЯЗЬ МЕЖДУ ИЗМЕНЕНИЯМИ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ГЛЮКОЗЕ И 
МИКРОАРХИТЕКТУРЫ ОСТРОВКОВ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

ПОСЛЕ ЖЕЛУДОЧНОГО ШУНТИРОВАНИЯ С ИНФЕКЦИОННО-
ИММУННЫМ КОНТРОЛЕМ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА

Хайитов Илхом Баходирович, Уринбоев Жамшиджон Эркин угли, 
Уткиров Мирзиёд Мирсаид угли, Рузиев Шохрух Аралович 
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Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; шунтирование желудка; имму-
нитет; β-клетки; гиперплазия поджелудочной железы; иммуногистохимиче-
ские методы; архитектура островков; секреция инсулина первой фазы.

В настоящем исследовании была 
проанализирована модель крыс Goto-
Kakizaki с неожирением и спонтанным 
сахарным диабетом 2 типа. Изучено 
влияние желудочного шунтирования 
на гликемический контроль, морфо-
логические и иммунологические из-
менения в поджелудочной железе. 

Также зафиксировано усиление 
первой фазы секреции инсулина, ги-
перплазия поджелудочной железы, 
улучшение структуры островков и уве-
личение массы β-клеток, выявленные 

при помощи иммуногистохимических 
методов. Возможную ключевую роль 
сыграло усиление активности энтеро-
панкреатической оси, регулирующей 
иммунитет и гомеостаз глюкозы, в 
том числе под действием инкретинов 
(GLP-1, GIP). Кроме того, изменения в 
микробиоте кишечника и улучшение 
кишечного барьера могли способство-
вать снижению хронического субкли-
нического воспаления и восстановле-
нию иммунного баланса.

Таким образом, шунтирование 
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желудка активирует эндокринный ап-
парат поджелудочной железы даже в 
модели диабета без ожирения, уве-
личивая массу и функциональный 

потенциал β-клеток, что подчеркива-
ет важность взаимодействия метабо-
лических и инфекционно-иммунных 
факторов.

REZUME
GASTRIK BYPASSDAN SO‘NG 2-TIP DIABETDA GLYUKOZA 

TOLERANTLIGI VA OROLCHALAR TUZILMASIDAGI 
O‘ZGARISHLARNING INFEKSIYAVIY-IMMUN NAZORAT BILAN 
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Kalit so‘zlar: 2-tip qandli diabet; oshqozonni shuntlash; immunitet; β-hujayralar; 
buqoqosti bezining gipoplaziyasi; immunogistokimyoviy usullar; orolchalar 
arxitekturasi; birinchi faza insulin sekretsiyasi.

Ushbu tadqiqotda semizliksiz 2-tip 
diabetli Goto-Kakizaki kalamushlari 
modelida oshqozonni shuntlashning 
glikemik nazorat va buqoqosti bezidagi 
morfologik va immunologik o‘zgarish-
larga ta’siri tahlil qilindi. 

Shuningdek, birinchi fazali insulin 
sekretsiyasining kuchayishi, buqoqosti 
bezining gipoplaziyasi, orolchalar arx-
itekturasi va β-hujayra massasining or-
tishi immunogistokimyoviy usullar yor-
damida aniqlangan.

Immunitet va glyukoza gomeostaz-
ini nazorat qiluvchi enteropankreatik 
o‘qning faollashuvi, ichakdan ajraladi-
gan inkretin gormonlar (GLP-1, GIP) 
va ularning β-hujayralarga ta’siri orqa-

li aniqlangan regenerativ va modulya-
tor mexanizmlar bu holatda asosiy rol 
o‘ynashi mumkin. Bundan tashqari, gas-
trointestinal mikrobiotaning o‘zgarishi 
va ichak to‘sig‘ining yaxshilanishi orqali 
organizmda past darajadagi surunka-
li yallig‘lanishning (low-grade inflam-
mation) pasayishi va immun homeo-
stazning tiklanishi kuzatildi.

Shunday qilib, oshqozonni shuntlash 
jarrohligi semizliksiz diabet modelida 
ham buqoqosti bezining endokrin appa-
ratini faollashtiradi, β-hujayralar mas-
sasi va funksional salohiyatini oshiradi, 
bu esa metabolik va immuno-infeksion 
omillar o‘rtasidagi murakkab o‘zaro 
ta’sirni tasdiqlaydi.
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Severe obesity remains a major glob-
al health concern and is often associat-
ed with metabolic and immunological 
disorders. Bariatric surgery, particularly 
procedures involving pouch anastomo-
sis, has emerged as the most effective 
treatment, not only ensuring sustained 
weight loss but also improving comor-
bid conditions like type 2 diabetes mel-
litus. Beyond weight reduction, such 
surgeries lead to significant alterations 
in gastrointestinal function, including 
motility, nutrient absorption, hormone 
secretion, and gut microbiota composi-
tion. These changes influence immune 
responses, pharmacokinetics of drugs, 
bile acid signaling, and overall energy 
and glucose metabolism. This review 
explores the pharmacological and im-
munological effects of gastrointestinal 
functional changes following pouch-
type bypass surgery, aiming to better 
understand the mechanisms underlying 
metabolic improvements and potential 
complications.

Introduction. The global rise in obe-
sity has become a major health concern. 
In the United States, 36% of adults are 
classified as obese (BMI ≥30 kg/m²), 

while 15% and 6% fall into class II and III 
obesity (BMI ≥35 and ≥40 kg/m², respec-
tively) [1]. Obesity is associated with 
several comorbidities, including type 2 
diabetes, cardiovascular disease, hyper-
tension, cancer, sleep apnea, and osteo-
arthritis [2]. While lifestyle changes may 
yield temporary weight loss, long-term 
success is rare due to high recidivism 
rates [3]. Bariatric surgery — especially 
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) in-
volving a pouch-type anastomosis — has 
proven effective in not only achieving 
weight loss but also inducing significant 
gastrointestinal physiological chang-
es that impact pharmacology, immune 
function, and metabolism. Post-surgical 
adaptations include altered taste per-
ception, eating behavior, gastric empty-
ing, intestinal transit time, gut hormone 
secretion, bile acid metabolism, and 
microbiota composition. These chang-
es influence both drug absorption and 
pharmacokinetics, as well as gut-asso-
ciated immune responses (GALT). Gut 
hormones such as GLP-1, PYY, and CCK 
may exert immunomodulatory effects 
beyond their metabolic roles. Further-
more, shifts in microbial composition 
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after surgery may influence mucosal im-
munity, altering inflammatory cytokine 
profiles. Thus, functional changes in the 
GI tract after bariatric surgery are criti-
cally involved in reshaping not only me-
tabolism but also pharmaco-immune 
homeostasis.

Bariatric surgery
Bariatric surgery is traditionally rec-

ommended for adults with a BMI of at 
least 40 kg/m², or ≥ 35 kg/m² with associ-
ated comorbidities [4]. However, the re-
cent approval by the US Food and Drug 
Administration (FDA) of laparoscopic 
adjustable gastric banding (LAGB, or 
Lap-Band) for individuals with BMI ≥ 
30 kg/m² and existing comorbidities 
reflects a growing trend to expand its 
indications to patients with lower BMI 
thresholds [5].

This expansion is particularly rele-
vant for individuals who are nonrespon-
sive to pharmacological treatment or 
suffer from immune-mediated inflam-
matory conditions. Post-bariatric physi-
ological changes not only enhance glyce-
mic control, but may also influence drug 
absorption, gut mucosal immunity, and 
systemic inflammation, as reflected by 
changes in cytokine levels such as IL-6 
and TNF-α.

Predominantly restrictive proce-
dures

Restrictive bariatric procedures re-
duce the functional volume of the stom-
ach. In laparoscopic adjustable gastric 
banding (LAGB), a silicone band is 
placed around the upper portion of the 
stomach, narrowing the passage to the 
lower stomach and limiting caloric in-
take [6]. Vertical banded gastroplasty 
(VBG), now rarely performed, created 

a permanent pouch by stapling part of 
the stomach. Vertical sleeve gastrecto-
my (SG) is a non-reversible operation 
that reduces stomach volume via partial 
resection while preserving the pylorus. 
Though SG is anatomically restrictive, 
it also removes ghrelin-producing cells 
and alters nutrient transit, making its 
effects more complex and generally su-
perior to other restrictive methods [6]. 
These procedures alter not only mechan-
ical digestion but also gut hormone pro-
files, especially GLP-1 and PYY, which 
play key roles in both metabolic regu-
lation and immune modulation. Im-
provements in insulin sensitivity may 
enhance the pharmacodynamic effica-
cy of antidiabetic drugs. Accelerated GI 
transit may also modify drug absorp-
tion kinetics and bioavailability. Endo-
scopic approaches, such as endoluminal 
sleeves and intragastric balloons, have 
shown promising short-term results in 
weight loss and improving obesity-relat-
ed comorbidities [7]. A novel technique 
— laparoscopic fundoplication with 
mediogastric plication — has demon-
strated benefits in GERD resolution and 
weight reduction comparable to RYGB 
in patients with BMI 32–35 kg/m² after 
one year, although long-term outcomes 
remain unclear [8].

Pharmacological and Immunolog-
ical Aspects of Biliopancreatic Diver-
sion (BPD) and Related Malabsorptive 
Procedures

Although biliopancreatic diversion 
(BPD) with duodenal switch includes a 
restrictive component similar to sleeve 
gastrectomy (SG), it is primarily clas-
sified as a malabsorptive procedure. In 
BPD, a significant portion of the stomach 



255

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

is resected while preserving the pylorus, 
and the duodenum is transected just dis-
tal to the pylorus. It is then anastomosed 
to the ileum, effectively bypassing the 
duodenum and jejunum—regions criti-
cal for nutrient and drug absorption [9]. 
The bypassed duodenum and jejunum 
form what is known as the biliopancreat-
ic limb, which carries bile and pancreatic 
enzymes without direct contact with in-
gested nutrients. These secretions meet 
the food bolus in the common channel, 
located near the terminal ileum. From 
there, the mixture enters the colon for 
normal passage. In contrast, the jejun-
oileal bypass (JIB), which involved by-
passing almost the entire small intestine, 
is no longer performed due to its high 
rate of life-threatening complications, 
including severe liver disease, nutrient 
deficiencies, and bacterial overgrowth 
[6]. From a pharmacological perspective, 
BPD substantially reduces the absorp-
tive surface of the small intestine, which 
can significantly alter the bioavailability 
of orally administered medications, par-
ticularly lipophilic drugs, fat-soluble vi-
tamins (A, D, E, K), and extended-release 
formulations. This necessitates careful 
dose adjustments and therapeutic drug 
monitoring in post-surgical patients. 
Moreover, the immune consequenc-
es of such surgeries are notable. Since 
the small intestine is a critical site for 
gut-associated lymphoid tissue (GALT) 
and oral tolerance induction, bypassing 
major sections may impact mucosal im-
munity, potentially leading to dysbiosis, 
low-grade systemic inflammation, or 
altered responses to infections and vac-
cines. BPD has also been associated with 
increased permeability of the gut lining, 

which may facilitate metabolic endotox-
emia and modulate cytokine profiles.

Pharmacological and Immunoendo-
crine Implications of Restrictive-Mal-
absorptive Bariatric Procedures: Focus 
on the Cephalic Phase and Gut Hor-
mone Regulation

Procedures Combining Restriction 
and Malabsorption Roux-en-Y gastric 
bypass (RYGB) is the most common-
ly performed bariatric procedure in the 
United States. It involves the creation of 
a small gastric pouch that is directly con-
nected to the mid-jejunum, effectively 
bypassing the majority of the stomach, 
the entire duodenum, and a portion of 
the jejunum [6]. While the surgery is an-
atomically categorized as both restric-
tive and malabsorptive, this binary clas-
sification fails to encompass the complex 
systemic hormonal, immunological, and 
metabolic responses that follow. 

Cephalic Phase: Hormonal In-
teractions and Metabolic Signals 
The digestive process begins with the ce-
phalic phase, initiated by sensory stimu-
li such as sight, smell, or anticipation of 
food. This phase triggers vagally-medi-
ated secretion of several gut hormones, 
including ghrelin, insulin, pancreatic 
polypeptide (PP), and gastrin [10]. Gh-
relin, secreted by the stomach, promotes 
food intake and energy balance [11]. 
Interestingly, obese individuals have 
lower baseline ghrelin levels than lean 
individuals [12], but ghrelin rises with 
caloric restriction and weight loss [13]. 
Though initial hypotheses proposed that 
the benefits of RYGB stemmed from gh-
relin suppression, follow-up studies re-
vealed ghrelin levels can rebound one 
year post-surgery as a function of weight 



256

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

dynamics [14]. Partial gastrectomy, as 
performed in sleeve gastrectomy (SG), 
causes an immediate decline in ghrelin 
due to removal of ghrelin-secreting cells 
[15]. However, ghrelin levels may recov-
er over time, especially if anastomosis is 
made to the duodenum rather than the 
jejunum [16]. Similarly, biliopancreatic 
diversion (BPD) initially lowers ghre-
lin, but levels often return to baseline 
months later [17]. These observations 
suggest that ghrelin suppression is tran-
sient and not a dominant mechanism in 
long-term appetite control after bariatric 
procedures.

Pancreatic Polypeptide (PP) and 
Gastrin: Additional Cephalic Regulators 
PP, a vagally-modulated anorexigenic 
hormone produced by pancreatic islets, 
generally shows minimal changes af-
ter RYGB and SG, although a few stud-
ies noted reductions in fasting levels 
post-RYGB [20–23]. Gastrin, secreted 
by antral G-cells, facilitates gastric acid 
secretion and may enhance insulin se-
cretion through receptors in pancreatic 
islets. However, studies on gastrin re-
sponses post-bariatric surgery remain 
inconclusive, with reports ranging from 
unchanged to transiently reduced post-
prandial levels after RYGB.

Notably, a rodent study suggested 
that reduced gastrin levels post-RYGB 
may contribute to sustained weight loss. 
These hormone fluctuations not only 
influence appetite and insulin secretion 
but also potentially impact immune sig-
naling pathways in the gut mucosa and 
pancreas—important considerations for 
pharmacological interventions and long-
term metabolic regulation.

Conclusion. Most bariatric surgeries 
result in sustained weight loss and im-

provement in associated comorbidities. 
Each type of bariatric procedure influ-
ences the morphology, endocrine, im-
mune, and functional physiology of the 
gastrointestinal tract in specific ways. 
Although many of the metabolic im-
provements following bariatric surgery 
can be attributed to weight loss, the rap-
id modulation of gut-derived hormones 
(e.g., GLP-1, ghrelin, gastrin, PP) and 
possible immune system engagement—
particularly following Roux-en-Y gastric 
bypass (RYGB)—indicates that anatom-
ical and physiological changes play an 
essential pharmacological and immuno-
metabolic role in recovery. Further re-
search is necessary to determine which 
surgical interventions yield the best out-
comes with the fewest adverse effects. 
Continued investigation will help clarify 
the gastrointestinal tract’s contribution 
to the pathophysiology of obesity, type 2 
diabetes, and immune-metabolic diseas-
es, and may guide future immunophar-
macological strategies.
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последствий функциональных изменений ЖКТ после шунтирования с карманным 
анастомозом, с целью лучшего понимания механизмов метаболических улучшений 
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With the second leading malignancy 
in hematological oncology in the world, 
patients with multiple myeloma have 
surprisingly improved their prevalence 
due to the advancement in research and 
healthcare, however, with all the treat-
ments, due to the evolving of malignan-
cies from monoclonal gammopathy of 
undetermined significance that leads to 
multiple myeloma. The intensive treat-
ment therapy has led to several side ef-
fects, including anorexia, bone lesions, 
and anemia. Thus, more detailed re-
search needs to be done on the dietary 
patterns and nutrition of patients suffer-
ing from multiple myeloma. In recent 
years, pharmacological adjuvants such 
as curcumin, vitamin D, and omega-3 
fatty acids have been investigated for 
their synergistic effects with chemother-
apeutic agents like bortezomib and lena-
lidomide. Integrating nutritional strat-
egies with pharmacologic treatments 

could improve treatment response and 
symptom management.

Introduction. Multiple myeloma, 
also known as Khaler’s disease, is the 
second leading hematologic malignancy 
that accounts for 10% of all hematologi-
cal malignancies [1]. The neoplasia of the 
plasma cells in the bone marrow leads to 
the production of monoclonal immuno-
globulin (Ig) detectable in serum/urine 
and eventually leads to organ failure 
[2,4]. It is an incurable hemato-oncolog-
ical disease with a small possibility of 
survival and a catastrophic consequence 
for the patient, which lowers the inci-
dence of multiple myeloma patients [2]. 
The incidence of men developing multi-
ple myeloma is higher than women. In 
addition to gender differences, older age 
and people of African origin is a consist-
ent risk factor [3]. People with higher 
BMI index have also been known as pre-
disposing factors and directly correlated 
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to the development of multiple myelo-
ma and the potential risk of MGUS pro-
gressing to Multiple myeloma remains 
high [5,8]. There have been limited stud-
ies published to support the hypothesis 
that dietary patterns in multiple mye-
loma patients can enhance the patient’s 
survival chances. Although the novel 
therapies have improved the rate of sur-
vival of MM patients, they roughly last 
from 2 years to 10 years with very low 
prevalence for older age people. It has 
the potential for uncontrolled growth, 
resulting in severe bone lesions, kidney 
damage, anemia, and hypercalcemia [5]. 

The current standard chemothera-
peutic regimens for MM include borte-
zomib (a proteasome inhibitor), lenalid-
omide (an immunomodulatory agent), 
and dexamethasone (a corticosteroid), 
often used in combination. In recent 
years, monoclonal antibodies like dara-
tumumab (anti-CD38) have expanded 
therapeutic options. Despite their effi-
cacy, these treatments cause significant 
adverse effects. Emerging research has 
suggested that integrating nutraceutical 
agents like curcumin and vitamin D can 
enhance the pharmacodynamic response 
and reduce toxicity.

The implementation of dietary val-
ues has been known to be supportive in 
improving the symptoms-based clinical 
features in patients with multiple my-
eloma.  Adulthood preventive factors 
for MM were higher fruit intake (more 
than three servings each week) and in-
creased fish consumption and alcohol 
consumption, the most controversial 
thing observed. It can reduce the risk for 
MGUS, and in adulthood, it can reduce 
the progression of MGUS to multiple 

myeloma. Meanwhile, high dairy intake, 
consuming meat, and drinking multiple 
servings of artificially sweetened bever-
ages were risk factors for multiple mye-
loma. It was shown that a poor overall 
diet before diagnosis is associated with 
reduced survival rates in MM patients 
[3, 6].  The International Agency for 
Research on Cancer has stated several 
studies that have supported the theory 
of obesity or increased BMI Index have 
led to the modification of MGUS to mul-
tiple myeloma or other lymphoprolifer-
ative disease in the later stage of life [4]. 
A recent study published in 2022 stated 
that a plant-based diet could be indicat-
ed as a preventive measure for multiple 
myeloma since a vegetarian diet is as-
sociated with lower BMI [4]. The study 
established that people with a vegetari-
an diet had a mean BMI index of under 
24.0 in America, Europe, and Germany 
meanwhile, the normal BMI index in 
Americans over 20 years of age exceeds 
29.0 [4].

Some studies have related the in-
flammation with multiple myeloma and 
the progression of MGUS to MM. The 
same study has also indicated that pe-
ripheral blood markers for inflammation 
can served as the prognosis factor for 
MM [9]. The increased BMI index has 
been linked to low-grade inflammation, 
and the increased production of IL-6 and 
Omega 3, in addition to the known an-
ti-inflammatory effect, has demonstrat-
ed a specific action on mouse models of 
MM in vitro, in which they can reduce 
cell growth. The reduction in interleu-
kin 6 (IL6) production could also be in-
volved in specific anti-MM action [4, 6]. 
Furthermore, pharmacological modu-
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lation of inflammatory pathways using 
agents such as curcumin and sulfora-
phane has shown promise in preclinical 
studies by inhibiting NF-κB signaling, 
enhancing apoptosis, and suppressing 
tumor growth. These agents also in-
fluence the tumor microenvironment, 
potentially improving outcomes when 
used adjunctively with conventional 
chemotherapeutics. The dietary inter-
vention is necessary since it modulates 
the inflammatory pathways, and also 
scientific evidence supports that there 
has been a link between gut microbiota 
and dietary intake in the pathogenesis of 
multiple myeloma [7]. The main reason 
for the incurability of MM could be re-
lated to the presence of cancer stem cells 
(CSCs): they confer treatment resistance 
and are associated with recurrence and 
poor prognosis [6].

The most recent study published in 
2024, the study also established some 
natural compounds and vitamins that 
can play the role of treatment as a di-
etary intervention, and supplements 
have a potential role alongside the ther-
apy treatment, improving the end goal 
for the patient with multiple myeloma. 
The compound such as curcumin that 
is typically found in turmeric has been 
known to enhance the efficacy of borte-
zomib and dexamethasone in preclinical 
studies while inhibiting the NF-κB sig-
naling, inducing apoptosis via caspase 
activation, and modulating p53. It has 
been known to inhibit osteoclastogene-
sis by inhibiting RANKL. There is very 
little evidence to support this theory in 
the management of patients with multi-
ple myeloma [6].

Common in MM, vitamin D insuffi-

ciency is associated with worsening neu-
ropathy from thalidomide/bortezomib 
and advanced disease (high CRP, ISS 
stage). When combined with enough vi-
tamin D, Bortezomib upregulates VDR 
and Calcitriol improves post-ASCT re-
covery, strengthens the immune system, 
and increases the effectiveness of an-
ti-CD38 therapy. Although levels do not 
correspond with the incidence of bone 
disease, routine vitamin D tests and sup-
plements are advised. Lenalidomide/
Pomalidomide replenishes vitamin D 
pathways in macrophages, boosting cy-
totoxicity [6].

 Like bortezomib, sulforaphane inhib-
its the proteasome complex by stopping 
IkB degradation. Supplementation is not 
urged during therapy because ascorbic 
acid suppresses bortezomib’s cytotoxic-
ity while reducing bortezomib-induced 
neurotoxicity by repairing Schwann cells 
[6].

Materials and methods. An exten-
sive and comprehensive literature search 
was conducted to investigate the dietary 
patterns of multiple myeloma patients. 
After reviewing several databases, some 
were selected to be the finest of the topic 
reviews. Evaluation terms were “Dietary 
pattern in Multiple Myeloma”, “Nutri-
tion”, “Multiple Myeloma”, and “Die-
tary intake relevance”. Additional search 
terms included “curcumin in MM”, 
“bortezomib synergy”, “vitamin D and 
myeloma”, and “nutraceuticals in hema-
tological malignancies”. The publication 
analysed was dated from 2000 to assess 
any beneficial interventions and care for 
multiple myeloma patients. The selected 
source and their articles were all pub-
lished in English, focusing on literature 



262

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

and citations. The goal was to investigate 
the intervention of dietary and nutrition 
strategies for improving outcomes in pa-
tients with multiple myeloma. 

Results. Due to predisposed factors 
in this leading hematological oncology 
malignancy, there has been a dire need to 
research the treatment strategy in multi-
ple myeloma patients. According to the 
literature review conducted, the dietary 
intervention and nutrition strategy helps 
alongside the medicine in patients with 
multiple myeloma. The natural vitamins, 
alongside dietary and lifestyle modifica-
tion, can reduce the predisposed factor 
to evolve into multiple myeloma. A lot of 
scientific evidence backs up the theory of 
the link between the gut microbiota, its 
metabolism with MGUS, and multiple 
myeloma.

The vegetarian diet, alongside the re-
duction of meat, dairy, and sweetened 
beverages, can reduce and also help for 
optimum outcomes in patients with mul-
tiple myeloma. Moreover, the literature 
reveals that adjuvant pharmacological 
agents such as curcumin enhance the cy-
totoxic effect of bortezomib by modulat-
ing caspase-dependent apoptotic path-
ways and inhibiting proteasome activity. 
Similarly, vitamin D supplementation 
was observed to improve the efficacy of 
anti-CD38 antibodies like daratumumab 
and reduce neuropathy in patients re-
ceiving thalidomide or bortezomib.

However, there is still the need to 
further investigate the nutrition strategy 
and involve it in the management crite-
ria for patients with multiple myeloma 
undergoing therapy treatment to mini-
mize the side effects of the medicine on 
the body.

Discussion.  Although a number of 
literature reviews have been conducted, 
it is important to note that further sci-
entific and clinical research is required 
in order to effectively use the nutrition 
and food approach for the treatment and 
management of patients with multiple 
myeloma. Recent studies have shown 
that restricting specific foods can prevent 
multiple myeloma from progressing and 
lessen patient adverse effects. The eval-
uation process of nutritional status in 
multiple myeloma patients and along 
with other plasma cell neoplasm is diffi-
cult as to isolate one specific food items 
when the individuals consume different 
foods on the daily basis.

In addition to nutrition, combining 
nutraceuticals with chemotherapeutics 
has the potential to optimize treatment 
regimens. However, careful attention 
must be paid to drug-nutrient interac-
tions—for instance, high doses of ascor-
bic acid may impair the cytotoxicity of 
bortezomib, despite its neuroprotective 
effects. Therefore, future clinical trials 
should explore dose optimization, safe-
ty, and long-term outcomes of such ad-
juvant interventions in MM.

Conclusion. The study reviewed that 
there has been a significant contribution 
of food in multiple myeloma. While there 
are certain foods and obesity as a predis-
posing risk factor for multiple myeloma, 
plant-based diets, fruits, fish, curcumin, 
and sulforaphane have shown improve-
ment in the management of patients with 
multiple myeloma. High BMI and exces-
sive intake of meat, dairy products, and 
sugary factors have increased the sus-
ceptibility to multiple myeloma and the 
evolution of MGUS to MM. Studies have 
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shown that vitamin D has enhanced the 
efficacy of Bortezomab in the treatment 
of MM patients and another vital factor 
is curcumin which targets to modulate 
the inflammatory pathway responsible 
for MM. Due to the lack of clinical ev-
idence for dietary management, there 
has been a lack of need to establish di-
etary and nutrition management in MM 
patients. MM patients. Although diet 
plays an important factor, there needs 
to be further research done to provide 
evidence-based factors for the manage-
ment of patients with MM. Future stud-
ies should also prioritize exploring the 
pharmacokinetic and pharmacodynam-
ic interactions of dietary compounds 
with anti-myeloma drugs to develop in-
tegrative, evidence-based guidelines for 
supportive care in MM.
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Kalit so‘zlar: Myelom kasalligi, 
ovqatlanish tartiblari, oziqlanish holati, 
simptomlarni boshqarish, gemato-onko-
logik oziqlanish, ozuqa moddalar, far-
makologik ad’yuvant, kurkumin, vita-
min D, bortezomib.

Myelom kasalligi (MK) ko‘pincha 
noma’lum sababli monoklonal gammo-
patiyadan so‘ng rivojlanadi. Qo‘llanilay-
otgan intensiv davolash usullari qator 
nojo‘ya ta’sirlarni, jumladan, ishtahaning 
yo‘qolishi (anoreksiya), suyak zararlan-
ishlari va kamqonlik (anemiya)ni keltirib 
chiqaradi. Shu sababli, myelom kasalligi 
bilan og‘rigan bemorlarning ovqatlanish 
tartibi va oziqlanish holatini chuqurroq 
o‘rganishga ehtiyoj mavjud. So‘nggi yil-
larda kurkumin, D vitamini va omega-3 
yog‘ kislotalari kabi farmakologik ad’yu-
vantlar kimyoterapevtik vositalar, xus-
usan bortezomib va lenalidomid bilan 
sinergik (o‘zaro kuchaytiruvchi) ta’sir 
ko‘rsatishi bo‘yicha o‘rganilmoqda. 
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Ключевые слова: Множествен-
ная миелома, питательные режимы, 
питательное состояние, управление 
симптомами, гемо-онкологическое 
питание, питательные вещества, фар-
макологические адъюванты, курку-
мин, витамин D, бортезомиб.

Миеломная болезнь часто разви-
вается из моноклональной гаммо-
патии неустановленного значения. 
Применение интенсивной терапии 
сопровождается рядом побочных эф-
фектов, включая анорексию, пораже-
ния костей и анемию. В связи с этим 
существует необходимость более глу-
бокого изучения режима питания и 
нутриционного статуса пациентов с 
миеломной болезнью. В последние 
годы фармакологические адъюванты, 
такие как куркумин, витамин D и оме-
га-3 жирные кислоты, исследуются на 
предмет их синергетического эффек-
та с химиотерапевтическими препа-
ратами, в частности с бортезомибом и 
леналидомидом. 
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Синдром Картагенера (вариан-
ты: синдром  Зиверта-Картагенера, 
Kartagener syndrome) —  редкое на-
следственное заболевание человека, 
относящееся к группе  цилиопатий. 
Данный синдром известен так же 
как Ciliary dyskinesia, primary (CILD). 
Впервые этот синдром был описан в 
1904 году киевским врачом А. К. Зивер-
том, а позже более подробное описа-
ние данной патологии и ее семейных 
форм было сделано шведским вра-
чом М. Картагенером в 1933-м. При 
Синдроме Картагенера, наблюдается 
врожденный комбинированный по-
рок развития с триадой симптомов 
(обратное расположение внутренних 
органов; хронический бронхолегоч-
ный процесс (хронические бронхиты, 
пневмонии с развитием бронхоэкта-
зов); риносинусопатии (риносинуси-
ты, полипоз носа, рецидивирующий 
средний отит).

Введение: Синдром Картагенера 
является частой формой первичной 
цилиарной дискинезии (ПЦД), в осно-
ве которой лежат структурные дефек-
ты ресничек мерцательного эпителия 
слизистой оболочки респираторного 

тракта с развитием их неподвижно-
сти, что подтверждается при прове-
дении сахаринового теста, фазово-
контрастной, световой и электронной 
микроскопией, радионуклидного ме-
тода [1]. 

Результатом ПЦД является форми-
рование хронического воспалитель-
ного процесса дыхательных путей. 
Также важным проявлением ПЦД 
является нарушение двигательной 
активности сперматозоидов (у муж-
чин) или ворсин воронки яйцевода (у 
женщин), что приводит к бесплодию. 
Заболевание наследуется аутосомно - 
рецессивно, с частотой встречаемости 
- 1: 50000 в популяции в целом [2,3].

Частота регистрации синдрома 
Картагенера варьирует от 1 случая 
на 2265 до 1 случая на 50000 населе-
ния, или 1 случай у новорожденного 
из 16000. Кроме того, частота случаев 
возрастает среди кровнородственных 
браков [4-6]. Клинические проявления 
синдрома Картагенера варьируют от 
полного отсутствия до ярко выражен-
ных симптомов. В случае бессимптом-
ного течения установление диагноза 
синдрома Картагенера происходит 
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чаще всего случайно при обнаруже-
нии обратного расположения вну-
тренних органов во время обследо-
вания по поводу какого-то другого 
заболевания [5]. Длительность вери-
фикации заболевания может соста-
вить несколько месяцев и даже лет от 
рождения в виду трудностей своевре-
менной диагностики ПЦД, требую-
щей комбинированного применения 
дополнительных методов, порой вы-
сокотехнологичных и дорогостоящих. 
Клиническая картина ПЦД вариа-
бельна [6,7]. Вследствие генетическо-
го дефекта ресничек мерцательного 
эпителия в деформированных брон-
хах становится невозможным нор-
мальное отхождение секрета. Застой 
секрета неминуемо приводит к инфи-
цированию и развитию воспалитель-
ной реакции, а также бронхоэктазии 
– локальному расширению просве-
та бронхов по типу мешков, веретен 
или цилиндров. Клинически бронхо-
эктазия при синдроме Картагенера 
проявляется кашлем с отхождением 
зеленоватой гнойной мокроты, повы-
шением температуры тела до 38 гра-
дусов и выше, слабостью, головной 
болью, иногда может присоединиться 
тошнота и рвота [7]. Мощная терапия 
антибиотиками позволяет достичь 
внешнего выздоровления, однако та-
кие препараты не смогут ликвиди-
ровать главную причину воспаления 
– локальные расширения бронхов. 
Поэтому описанная клиническая кар-
тина неоднократно повторяется, чере-
дуясь со «светлыми» бессимптомны-
ми промежутками. Она приобретает 
длительный и затяжной характер те-
чения. Хроническое рецидивирую-

щее течение этого состояния принято 
называть бронхоэктатической болез-
нью [8].

Цель: изучение клинического те-
чения и лечебной тактики введения 
детей с первичной цилиарной диски-
незией - синдрома Зиверта-Картаге-
нера.

Материалы и методы исследова-
ния. В нашем случае было клиниче-
ское наблюдение семейного случая 
синдрома Картагенера. На базе Таш-
кентской медицинской академии 1 
- клиники, в отделении интенсивной 
реанимации, в 2025 году лечились 
родные брат и сестра с данной пато-
логией.

Результаты и обсуждения. Маль-
чик Умаров Ш., возраст 1 месяц, при 
поступлении отмечался влажный ка-
шель, одышка. Из анамнеза извест-
но, что ребенок от 8 беременности, 
протекавшей на фоне угрозы преры-
вания в 12 недель, анемии, кольпи-
та, отеков, фиброматоза матки. От 3 
срочных родов. Масса при рождении- 
2580 г, длина тела - 49 см. Состояние 
при рождении было тяжелое за счет 
дыхательной недостаточности, в виду 
чего в первые сутки жизни мальчик 
был переведен в реанимационное от-
деление первой клиники при ТМА, 
где проводилась искусственная венти-
ляция легких в течение 80 часов. При 
обследовании на рентгенограмме ор-
ганов грудной клетки была выявлена 
пневмония. При наблюдении в дина-
мике на рентгенограмме обнаружен 
ателектаз верхней доли левого легко-
го. На ЭХО - КС выявлен ДМЖП (де-
фект межжелудочковой перегородки) 
в мышечной части 5 мм, ООО (откры-
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тое овальное окно) - 3 мм. В возрасте 1 
месяца мальчик был переведен в ТМА 
с диагнозом: Врожденная пневмония, 
тяжелая, осложненная ателектазом 
верхней доли левого легкого, затяж-
ное течение. Врожденный порок серд-
ца: ДМЖП в мышечной части, фаза 
первичной адаптации. НК0 степени.

На момент поступления при объ-
ективном осмотре было выявлено со-
стояние средней степени тяжести за 
счет дыхательной недостаточности. 
Было затруднено носовое дыхание за 
счет слизистого отделяемого. Отме-
чалась одышка смешанного характе-
ра с частотой дыхательных движений 
(ЧДД) - 54 в минуту. Перкуторно над 
легкими отмечался коробочный от-
тенок легочного звука. При аускуль-
тации над легкими выслушивалось 
ослабленное дыхание, разнокали-
берные влажные и сухие свистящие 
хрипы с обеих сторон. Сердце перку-
торно определялось справа. Печень 
перкуторно определялась слева, нор-
мальных размеров. При проведении 
обследования на рентгенограмме ор-
ганов грудной клетки слева выявле-
на воспалительная инфильтрация 
легочной ткани, зеркальный поворот 
внутренних органов, декстрокардия, 
печень располагалась слева, а газовый 
пузырь желудка справа.

На ЭХО - КС выявлено левосфор-
мированное праворасположенное 
сердце. ДМЖП в мышечный части 5 
мм, ООО - 3 мм, с лево - правым сбро-
сом крови. Полная транспозиция вну-
тренних органов выявлена на УЗИ. Не 
смотря на проводимую комплексную 
терапию, включая и ингаляционные 
глюкокортикостероиды (пули-ми-

корт) в течение 1,5 месяцев после ис-
чезновения инфильтрации легочной 
ткани, у больного сохранялся бронхо-
обструктивный синдром (БОС). Про-
водился дифференциальный диагноз 
между инфекционными причинами 
БОС, гастроэзофагеальным рефлюк-
сом, муковисцидозом. Исключен му-
ковисцидоз (хлориды пота -система 
«Макродакт» - 47ммоль/л (№до 80), 
кал на трипсин - положительный в 
разведении 1: 160). Заключение гене-
тика: Синдром Картагенера. 

Девочка У.Б., возраст 11 лет, при 
поступлении предъявляла жалобы на 
влажный кашель с отделением жел-
той мокроты, одышку, заложенность 
носа, быструю утомляемость. Из анам-
неза известно, что девочка рождена от 
2 беременности, 2 срочных родов. Со 
слов матери, до 7 лет девочка часто бо-
лела ОРВИ, бронхитами, практически 
постоянно сохранялась заложенность 
носа. С восьмого года жизни беспо-
коят повторные бронхиты с обструк-
тивным компонентом. В 2017 году на 
ЭКГ впервые выявлена декстрокар-
дия, а 2021 году на рентгенограмме 
органов грудной клетки обратное рас-
положение внутренних органов. С 10 
лет девочка находится на учете у лор 
- врача с диагнозом: Хронический ри-
носинусит. При объективном осмо-
тре состояние ребенка оценивалось 
средней степени тяжести. Носовое 
дыхание было затруднено за счет за-
ложенности носа. Отмечалась одыш-
ка смешанного характера с ЧДД -22 
в минуту. При перкуссии отмечался 
коробочный оттенок легочного звука 
над легкими. Аускультативно выслу-
шивалось ослабленное дыхание, су-
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хие свистящие хрипы с обеих сторон. 
Сердце перкуторно определялось 
справа. Печень перкуторно опреде-
лялась слева, обычных размеров. При 
обследовании на рентгенограмме ор-
ганов грудной клетки были выявлены 
признаки бронхита, декстрокардия. 
Газовый пузырь желудка располагал-
ся справа, а печень слева.

На рентгенограмме придаточных 
пазух носа были выявлены признаки 
двустороннего гайморита. На ЭХО - 
КС было определено левосформиро-
ванное праворасположенное сердце. 
Установлена полная транспозиция 
внутренних органов на УЗИ. При спи-
рометрии описаны признаки мини-
мальной обструкции (удлинено время 
выдоха). Девочка была проконсульти-
рована лор - врачом с заключением: 
Хронический риносинусит, обостре-
ние. На основе всех вышеперечислен-
ных результатов обследования был 
выставлен заключительный диагноз: 
Синдром Картагенера: Situs viscerum 
inversus. Первичная цилиарная недо-
статочность. Вторичный хронический 
обструктивный бронхит, обострение. 
Хронический риносинусит, ремиссия.

Обоим детям проводилось ком-
плексное, симптоматическое лечение: 
антибактериальное, муколитическое, 
бронхолитическое, в том числе и ин-
галяционные кортикостероиды (пуль-
микорт, беклазон). После выписки из 
стационара было рекомендовано про-
должить применение кортикостерои-
дов ингаляционно в течение длитель-
ного времени. Также проводилось 
физиотерапевтическое лечение, мас-
саж и кинезитерапия.

Выводы. Таким образом, наше на-

блюдение показало всю сложность 
диагностики и лечения синдрома 
Картагенера, обусловленную редко-
стью данного заболевания, а также 
рядом ошибок при проведении ин-
струментального обследования. Так, 
например, наклейку на рентгенограм-
ме помещают таким образом, что-
бы сердце располагалось слева, что 
и наблюдалось в данном случае при 
обследовании пациента. Необходимо 
также отметить тяжесть терапии дан-
ного заболевания.

 Лечение синдрома Картагенера- 
заболевание генетической природы 
полностью излечить невозможно. Те-
рапевтические мероприятия должны 
выполнятся для улучшения качества 
жизни пациента, сохранения трудо-
способности и минимизации послед-
ствий. 

Осуществляется длительное кон-
сервативное ведение пациента. Анти-
бактериальные препараты, при обо-
стрении бронхолёгочной патологии 
и гнойно-воспалительных процессов 
назальных придаточных пазух необ-
ходимы антибиотики. Препарат вы-
бираются с учётом чувствительности 
микроорганизмов и применяют в 
зависимости от состояния пациента 
внутрь или парентерально.

Кортикостероиды и бронхолити-
ки, необходимо назначать по показа-
ниям для назначения ингаляционных 
кортикостероидов. При тяжёлой об-
струкции дыхательных путей приме-
нять препараты системного действия. 
Топические назальные кортикосте-
роидные гормоны рекомендуются 
при сочетании полипозного синусита 
с аллергическим ринитом.
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Муколитики, рекомендуется на-
значать профилактическими курсами 
и при лечении обострений. Предпо-
чтение отдаётся препаратам карбоци-
стеина, ацетилцистеина, амброксола. 
Рекомендуется пероральный приём. 
Исследования использования муко-
литиков при лечении цилиарных ди-
скинезий в педиатрии доказали не-
эффективность их ингаляционного 
введения.

В лечении триады Зиверта-Карта-
генера необходимо применять кине-
зитерапия,  массаж грудной клетки, 
при необходимости выполнять брон-
хоальвеолярный лаваж. Иногда для 
улучшения носового дыхания, аэра-
ции и дренажа назального синуса не-
обходима хирургическая коррекция. 
В современной оториноларингологии 
такие операции выполняются пре-
имущественно малоинвазивным эн-
доскопическим методом. Редко, при 
выраженных нагноительных процес-
сах осуществляется резекция участка 
лёгочной ткани. При тяжёлой  лёгоч-
но-сердечной недостаточности  воз-
можна одномоментная транспланта-
ция комплекса сердце-лёгкие. 

Так как первичная цилиарная ди-
скинезия - это наследственный син-
дром и является полиорганной пато-
логией, то в лечебном процессе также 
должны принимать участие оторино-
ларингологи, при необходимости – и 
другие специалисты. Для первичного 
подбора базисной терапии лёгочных 
проявлений показана госпитализа-
ция в отделение пульмонологии. 

В нашем случае у обоих детей от-
мечался стойкий БОС, несмотря на 
длительное применение глюкокорти-

костероидов, на фоне которого отме-
чались повторные эпизоды бронхооб-
струкции.
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Kartagener sindromida simptomlar triadasi (ichki organlarning teskari joylash-
ishi; surunkali bronxopulmoner jarayon (surunkali bronxit, bronxoektaz rivojlanishi 
bilan pnevmoniya) bilan tug‘ma kombinatsiyalangan rivojlanish nuqson (surunkali 
bronxit, bronxoektaz rivojlanishi bilan pnevmoniya); rinosinusopatiya (rinosinusit, 
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CLINICAL COURSE CILIARY DYSKINESIA IN CHILDREN,  

KARTAGENER SYNDROME
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Keywords: Kartagener syndrome, inverse arrangement of internal organs, pri-
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In Kartagener Syndrome, there is a congenital combined developmental defect 
with a triad of symptoms (reverse arrangement of internal organs; chronic bron-
chopulmonary process (chronic bronchitis, pneumonia with the development of 
bronchiectasis rhinosinusopathy (rhinosinusitis, nasal polyposis, and recurrent oti-
tis media).
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Пневмония у новорождённых 
остаётся одной из ведущих причин 
перинатальной смертности, особенно 
в группах риска — среди недоношен-
ных и глубоко недоношенных детей. 
Настоящее исследование направлено 
на углублённое морфологическое из-
учение лёгочной ткани при пневмо-
нии различной этиологии у новоро-
ждённых. Особое внимание уделено 
различиям в гистоструктуре лёгких у 
доношенных и недоношенных детей, а 
также выраженности воспалительных 
и деструктивных изменений в зависи-
мости от внутриутробного инфици-
рования. Полученные результаты по-
зволяют расширить представление о 
патогенезе неонатальной пневмонии 
и возможностях её раннего выявления 
и профилактики.

Введение. Пневмония у новоро-
ждённых остаётся одной из ведущих 
причин перинатальной и неонаталь-
ной смертности, особенно в условиях 
развивающихся стран. Ранняя диагно-
стика и своевременное лечение нео-
натальной пневмонии представляют 
значительные трудности в связи с не-
специфичностью клинических прояв-

лений, незрелостью иммунной систе-
мы и разнообразием этиологических 
факторов. Несмотря на достижения 
современной неонатологии и широ-
кое применение антимикробной те-
рапии, показатели летальности при 
врождённой и ранненатальной пнев-
монии остаются высокими [1,10]. Это 
требует более глубокого понимания 
морфологических изменений в лёгоч-
ной ткани у новорождённых с целью 
совершенствования диагностических 
критериев и терапии.

Морфологическое исследование 
лёгочной ткани позволяет объектив-
но оценить степень воспалительных, 
деструктивных и сосудистых измене-
ний, что имеет большое значение для 
верификации диагноза и выяснения 
патогенетических механизмов заболе-
вания.

Настоящее исследование направ-
лено на выявление морфологиче-
ских особенностей пневмонии у но-
ворождённых детей на основании 
аутопсийного материала, собранного 
в Республиканском центре патологи-
ческой анатомии за 2021–2024 годы.

УДК: 616.24-002-053.1-091 
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Материалы и методы. Исследова-
ние выполнено на базе Республикан-
ского центра патологической анато-
мии Министерства здравоохранения 
Республики Узбекистан. В исследова-
ние включены материалы 58 аутопсий 
новорождённых, проведённых в пери-
од с 2021 по 2024 годы, с клинико-ана-
томическим диагнозом «врождённая 
или неонатальная пневмония».

Отбор случаев проводился с учё-
том наличия полной клинико-анамне-
стической информации и сохранности 
лёгочной ткани для морфологическо-
го анализа. Возраст умерших детей 
составлял от 1 до 28 суток жизни. Кон-
трольную группу составили образцы 
лёгочной ткани новорождённых, умер-
ших по неинфекционным причинам и 
не имевших признаков воспалитель-
ных изменений дыхательной системы.

Гистологические препараты изго-
тавливались по стандартной методи-
ке: окраска гематоксилин-эозином, по 
ван Гизону и ШИК-реакция. Для уточ-

нения характера воспалительного ин-
фильтрата и сосудистых изменений 
применялись иммуногистохимиче-
ские методы с использованием анти-
тел к маркёрам CD68 (макрофаги), 
CD3 (Т-лимфоциты), CD20 (В-лимфо-
циты), а также реакция на фибрин и 
сурфактант.

Микропрепараты изучались с 
использованием световой микро-
скопии при увеличении ×100–×400. 
Морфометрическая оценка проводи-
лась с использованием программы 
MorphoExpert v3.5. Статистическая 
обработка данных осуществлялась в 
программе SPSS v25.0; уровень значи-
мости принимался при p < 0,05.

Результаты. При морфологиче-
ском исследовании лёгочной ткани 
58 новорождённых с клинико-анато-
мически верифицированной пнев-
монией были выявлены выраженные 
воспалительные, сосудистые и альве-
олярные изменения различной степе-
ни выраженности.

Таблица №1. 
Морфологические изменения лёгочной ткани

Морфологические признаки Кол-во наблюдений Доля (%)

Альвеолярная гиповентиляция 45 77,6%

Интерстициальный отёк 39 67,2%

Очаги экссудации в альвеолах и 
бронхиолах 35 60,3%

Атектазы лёгочной ткани 32 55,2%

Наличие микробной флоры в 
альвеолах 35 60,3%

Геморрагии в паренхиме лёгких 20 34,5%

Признаки незрелости альвеол 21
(в осн. у недонош.) 36,2%
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Микроскопически наиболее 
типичными находками являлись 
признаки выраженного интерсти-
циального и альвеолярного отёка, 
гиповентиляции и очагов воспали-
тельной инфильтрации. В альвеолах 
определялись скопления экссудата, 
состоящего из нейтрофильных гра-
нулоцитов, клеточного детрита и фи-
брина [2,15]. У 60% наблюдений выяв-
лялись колонии микробной флоры, 
окрашивавшиеся по Граму, преиму-

щественно грамположительная кок-
ковая флора.

У недоношенных детей на первый 
план выступали признаки незрело-
сти лёгочной ткани: узкие, малорас-
правленные альвеолы, недостаточное 
количество сурфактанта, слабая ва-
скуляризация и очаговые ателектазы. 
В некоторых случаях наблюдались 
гиалиновые мембраны — характер-
ный признак респираторного дис-
тресс-синдрома [3,7,12].

Таблица №2. 
Клинико-демографическая характеристика новорождённых с 

врождённой и постнатальной пневмонией (n = 58)

Параметр Абсолютное 
число (n)

Относительное 
число (%)

Срок гестации

Доношенные (≥37 нед) 33 56,9

Недоношенные (<37 нед) 25 43,1

Пол
Мальчики 31 53,4
Девочки 27 46,6

Масса тела при ро-
ждении

 <1500 г 9 15,5
 1500–2499 г 19 32,8
≥2500 г 30 51,7

Состояние по шкале 
Апгар (на 1-й мин)

0–3 балла 8 13,8
4–6 баллов 23 39,7
≥7 баллов 27 46,5

Форма пневмонии
Внутриутробная 41 70,6
Постнатальная 17 29,4

Паритет матери
Первые роды 24 41,4
Повторные роды 34 58,6

Вид родоразреше-
ния

Естественные роды 38 65,5
Кесарево сечение 20 34,5

Антенатальная па-
тология у матери

Хроническая плацентарная 
недостаточность 18 31,0

Внутриутробная инфекция 23 39,6
Гестоз II половины 
беременности 13 22,4



274

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2025

Обсуждение. Морфологическое 
исследование лёгких у 58 новоро-
ждённых с верифицированной пнев-
монией, проведённое на базе Респу-
бликанского центра патологической 
анатомии в 2021–2024 годах, выявило 
широкий спектр воспалительных, со-
судистых и альвеолярных изменений, 
варьирующих в зависимости от срока 
гестации и характера инфицирова-
ния.

У доношенных новорождённых 
воспалительный процесс чаще огра-
ничивался бронхиолами и интерсти-
циальным пространством, с преи-
мущественно очаговым поражением 
[4,13]. В противоположность этому, 
у недоношенных детей наблюдалось 
быстрое распространение воспаления 
на всю альвеолярную сеть, с форми-
рованием диффузной альвеолярной 
инфильтрации, что, вероятно, связано 
с незрелостью лёгочной ткани и сур-
фактантной системы.

У 77,6% наблюдений отмечались 
выраженные воспалительные измене-
ния с преобладанием нейтрофильной 
и макрофагальной инфильтрации. У 
52% выявлялась десквамация альве-
олоцитов I и II типа, а в 31% случаев 
— формирование гиалиновых мем-
бран, свидетельствующее о тяжёлой 
степени респираторных нарушений. 
Также почти у 80% пациентов были 
выявлены микроциркуляторные на-
рушения — полнокровие, стазы, отёк 
и микротромбозы, отражающие вы-
раженную сосудистую реакцию.

Иммуногистохимическое исследо-
вание показало активную экспрессию 
CD68+ макрофагов в альвеолярных 
пространствах, а также CD3+ Т-лим-

фоцитов в периваскулярной зоне, что 
подтверждает активацию клеточного 
врождённого иммунного звена. CD20+ 
клетки выявлялись в небольшом ко-
личестве, что указывает на вторич-
ность гуморального иммунного отве-
та в неонатальном периоде.

Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что морфологическая 
картина неонатальной пневмонии 
имеет ярко выраженную зависимость 
от гестационного возраста и степени 
зрелости лёгочной ткани. У недоно-
шенных воспаление развивается бы-
стрее и протекает тяжелее, что требу-
ет более тщательного мониторинга и 
раннего вмешательства.

Полученные результаты подтвер-
ждают данные других авторов (Gleich 
M. et al., 2020; Xie W. et al., 2021) о вы-
сокой частоте альвеолярного повреж-
дения и дисфункции сурфактантной 
системы при неонатальной пневмо-
нии. Существенное участие макро-
фагального звена и микрососудистых 
расстройств свидетельствует о ком-
плексном патогенезе заболевания. 
Внутриутробная пневмония характе-
ризуется диффузным распростране-
нием воспалительного процесса, при 
этом воспаление зачастую развива-
ется на фоне гипоплазии лёгочной 
ткани и нарушенного газообмена. На-
личие гиалиновых мембран и множе-
ственных ателектазов указывает на со-
четание инфекционного поражения с 
функциональной незрелостью лёгких. 
Такие случаи особенно тяжело подда-
ются лечению и сопровождаются вы-
сокой летальностью [5,11].

Морфологические данные корре-
лируют с клиническими формами 
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дыхательной недостаточности и по-
зволяют выделить несколько морфо-
логических фенотипов пневмонии, 
что имеет важное значение для диа-
гностики и прогнозирования течения 
заболевания.

Заключение. Пневмония у ново-
рождённых является гетерогенным 
заболеванием с выраженной зависи-
мостью морфологической картины 
от срока гестации, характера инфек-
ции и зрелости лёгочной ткани [6,13]. 
Морфологическое исследование лёг-
ких демонстрирует наличие как ти-
пичных воспалительных изменений, 
так и признаков незрелости и дис-
тресс-синдрома [8,9,14]. Углублённый 
гистоструктурный анализ позволяет 
не только верифицировать диагноз, 
но и расширяет понимание патоге-
неза заболевания, открывая возмож-
ности для совершенствования неона-
тальной помощи.
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INFECTIOUS-INFLAMMATORY 

AND MORPHOLOGICAL CHANGES 
IN PNEUMONIA IN NEWBORNS
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Raimqulov Rivoj Sobir o‘g‘li

Tashkent state medical university
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Keywords: neonatology, pneumonia, 
lung morphology, newborns, histology, 
prematurity.

Pneumonia in newborns remains 
one of the leading causes of perinatal 
mortality, especially in high-risk groups 
- among preterm and extremely pre-
term infants. This study is aimed at an 
in-depth morphological examination 
of lung tissue in pneumonia of various 
etiologies in newborns. Special attention 
is paid to differences in the histological 
structure of the lungs in full-term and 
preterm infants, as well as to the severity 
of inflammatory and destructive chan
ges depending on intrauterine infection. 
The obtained results expand the under-
standing of the pathogenesis of neonatal 
pneumonia and the possibilities for its 
early detection and prevention.

REZUME
YANGI TUG‘ILGAN 

CHAQALOQLAR ZOTILJAMIDA 
INFEKSION-YALLIG‘LANISH VA 
MORFOLOGIK O‘ZGARISHLAR 

Sheraliev Ilyosjon Ibroxim o‘g‘li, 
Raimqulov Rivoj Sobir o‘g‘li

Toshkent davlat tibbiyot universiteti

SHERALIYEV726ILYOS.@gmail.com

Kalit so‘zlar: neonatologiya, pnev-
moniya, o‘pka morfologiyasi, yangi 
tug‘ilgan chaqaloqlar, gistologiya, mud-
datidan oldin tug‘ilish.

Yangi tug‘ilgan chaqaloqlarda pnev-
moniya, ayniqsa xavf guruhidagi -  mud-
datidan oldin va chuqur muddatidan 
oldin tug‘ilgan bolalar orasida perina-
tal o‘limning yetakchi sababi bo‘lib qol-
moqda. Ushbu tadqiqot yangi tug‘ilgan 
chaqaloqlarda turli etiologiyali pnev-
moniya holatlarida o‘pka to‘qimasining 
chuqurlashtirilgan morfologik o‘rganil-
ishiga qaratilgan. Tadqiqotda, xususan, 
to‘liq muddatli va muddatidan oldin 
tug‘ilgan chaqaloqlarning o‘pka gisto-
strukturasidagi farqlar, shuningdek, 
homiladorlik davrida yuqtirilgan infek-
siyaga qarab yallig‘lanish va destruktiv 
o‘zgarishlarning darajasi tahlil qilindi. 
Olingan natijalar neonatal pnevmoniya 
patogenezini yanada chuqurroq anglash, 
uni erta aniqlash va oldini olish imkoni-
yatlarini kengaytirishga xizmat qiladi.
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Введение. В настоящей работе 
приведены результаты изучения гепа-
топротекторной активности известно-
го в этом отношении препарата фла-
норина с его липосомальной формой 
(с дополнительным включением в соз-
даваемую композицию высокоактив-
ного антиоксиданта ликопина) в усло-
виях острого токсичного поражения 
печени парацетамолом, обладающим 
в больших дозах заметной гепатоток-
сичностью [1]. 

В ранее опубликованных работах 
было показано, что при аналогичном 
подходе к вновь создаваемым фито-
композициям на основе веществ с ге-
патопротекторным действием значи-
тельно повышается эффективность 
их применения при различных по-
ражениях печени [2,3,4]. Непосред-
ственно сам фланорин в состав кото-
рого входят флавоноиды и близкие 
к ним соединения: глаброл, вексиби-
нол, изобавахин, вексибидин, лютео-
лин, трифолиризин, аммотамнидин, 
выделенные из Vexibia (Pseudosophora) 

alopecuroides, разрешен Фармаколо-
гическим комитетом к широкому 
клиническому применению при ле-
чении гепатитов различной этиоло-
гии (Регистрационное удостоверение 
Главного управления по контролю ка-
чества лекарственных средств и меди-
цинской техники Министерства Здра-
воохранения Республики Узбекистан, 
DV/M 01558/06/17) [5,6,7].

Цель работы. Изучить гепатопро-
текторную эффективность фланори-
на и его липосомальной формы при 
поражении печени парацетамолом. 
Сравнить полученные результаты с 
действием в этом случае известного 
лекарственного препарата – легалона.

Материалы и методы исследо-
вания. Эксперименты проводили на 
беспородных белых крысах (самцы, 
160-180г), согласуясь с общеприняты-
ми стандартами обращения с лабо-
раторными животными (Директива 
2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского Союза от 22 
сентября 2010 года по охране живот-
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ных, используемых в научных целях и 
одобренными Комиссией по биоме-
дицинской этике ИХРВ АН РУз (при-
каз №04/02-72 от 6 декабря 2023 г.) Па-
рацетамол вводили перорально в дозе 
0.25г на 100г массы тела ежедневно в 
течение 2-х дней [8]. На 2-ой день введе-
ния парацетамола животным также 
начинали вводить перорально флано-
рин (50 мг/кг), липосомальную форму 
фланорина (из расчета 50 мг/кг ба-
зисной субстанции) и референс-пре-
парат – легалон (50 мг/кг). Принцип 
получения липосомальной формы 
фланорина следующий. Соевый фос-
фатидилхолин (Lipoid S80, Германия) 
растворяли в хлороформе, который 
затем упаривали на роторном испа-
рителе до получения пленки. К полу-
ченной липидной пленке добавляли 
при ручном перемешивании водный 
раствор глюкозы и спиртовые раство-
ры каротиноида ликопина и флано-
рина в определенном соотношении. 
Смесь обрабатывали ультразвуком 
в ультразвуковой ванне GT SONIC-D 
(Китай) с частотой звуковых волн 40 
кГц в течение 10 мин при охлаждении 
льдом. Температура бани со льдом (0-
40°С). Обработку ультразвуком про-
водили 3 раза по 10 минут с переры-
вами в 5 минут. Затем колбу со смесью 
оставляли на 30 минут при комнатной 
температуре. Далее из колбы с рас-
твором липосом упаривали этанол 
на роторном испарителе. К получен-
ной пленке с липосомами фланорина 
добавляли дистиллированную воду и 
смесь подвергали лиофильной сушке. 
Полученную липосомальную формы 
фланорина использовали в экспери-
ментах. 

Об эффективности действия пре-
паратов в качестве гепатопротектор-
ных средств судили по содержанию 
в сыворотке крови белка, активности 
аланин- и аспартатаминотрансфераз 
– АлАТ и АсАТ, активности щелочной 
фосфатазы (ЩФ) (определяли, поль-
зуясь биохимическими наборами ре-
активов фирмы Cypress diagnostics 
на биохимическом анализаторе 
CYANSmart, Бельгия). В гомогенатах 
печени определяли содержание гли-
когена (S. Lo et al., 1970), малонового 
диальдегида - МДА (И.Д. Стальная, 
Т.Г. Гаришвили, 1977), восстановлен-
ного глютатиона (Ellman G.L., 1959). 
Животных забивали мгновенной дека-
питацией под легким эфирным нар-
козом через 1, 3, 5 и 7 суток введения 
препаратов. В каждый срок наблюде-
ния у части крыс, находящихся под 
наркозом (1%-ный раствор барбамила 
в дозе 1.0 мл/100г, внутрибрюшинно) 
часовыми порциями собирали желчь 
(на протяжении 4-х часов) через кате-
тер, вставленный в общий желчный 
проток (Скакун Н.П., Олейник А.Н., 
1967).

Полученные данные подвергали 
статистической обработки с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Как 
показали проведенные эксперимен-
ты, поражение печени парацетамо-
лом вызывает глубокие нарушения в 
её метаболически-функциональном 
состоянии. Из таблицы 1 видно, что 
введение крысам парацетамола при-
водит к возникновению гипопротеи-
немии, а также к повышению актив-
ности ферментов АлАТ, АсАТ и ЩФ, 
что свидетельствует о развитии син-
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дрома цитолиза гепатоцитов и вну-
трипеченочного холестаза. 

Непосредственно в ткани печени 
выявлено резкое понижение содер-
жания гликогена и восстановленного 
глютатиона. Всё это происходит на 
фоне значительно активизировавших-
ся процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), о чем свидетельствует 
повышение уровня МДА. Показано, 
что инициирование ПОЛ и связанное 
с ним накопление токсических про-
дуктов этого процесса – альдегидов, 

кетонов, гидроперекисей и др. и игра-
ет важную роль в патогенезе пораже-
ние печени парацетамолом [8].  Су-
щественно сниженной в этом случае 
оказалась и секреция желчи (табл. 2). 
Все описанные изменения выявляют-
ся уже через 1 сутки после окончания 
введения парацетамола, достигают 
максимума к 3-м суткам, а затем посте-
пенно уменьшаются, но даже на 7-ые 
сутки многие из исследуемых показа-
телей продолжают достоверно отли-
чатся от нормы (табл. 1, 2). 

	 Таблица 1
Влияние фланорина, его липосомальной формы и легалона на 
некоторые биохимические показатели сыворотки крови крыс с 

гепатитом, вызванным парацетамолом (М±m, n=6)

Иссле-
дуемые 

показатели

Сутки 
наблюде-

ния

Интакт-
ные 

живот-
ные

Контроль 
(парацета-

мол)

Парацета-
мол + 

фланорин

Парацетамол 
+ липосомаль-

ная форма 
фланорина

Парацета-
мол + 

легалон

Общий 
белок, г%

1

7,2±0,12

5,8±0,12* 6,2±0,10*,1 6,6±0,10*,1,2,3 6,0±0,12*
3 5,8±0,10* 6,4±0,12*,1 6,8±0,10*,1,2,3 6,4±0,14*,1

5 6,2±0,14* 6,8± 0,10*,1 7,3±0,161,2,3 6,7±0,15*,1

7 6,6±0,08* 7,0±0,141 7,3±0,201 7,0±0,121

АлАТ, мМ 
ПВК/мл/час

1

0,96±0,06

3,14±0,16* 2,84±0,14* 1,42±0,10*,1,2,3 2,70±0,24*
3 3,28±0,28* 2,18±0,18*,1 0,98±0,061,2,3 2,50±0,20*,1

5 3,17±0,22* 1,42±0,12*,1 0,92±0,061,2,3 1,80±0,24*1

7 2,18±0,18* 0,98±0,081 0,88±0,041 1,10±0,161

АсАТ, мМ 
ПВК/мл/час

1

1,3±0,14

2,10±0,12* 1,78±0,15* 1,48±0,101 1,80±0,14*
3 2,16±0,16* 1,86±0,20* 1,38±0,081,2,3 1,92±0,22*
5 2,10±0,14* 1,44±0,101 1,28±0,061,3 1,54±0,081

7 1,98±0,12* 1,36±0,101 1,30±0,061 1,42±0,101

ЩФ, Ед/л

1

216±20,8

330±18,8* 286±16,4* 242±14,61,3 298±20,2*
3 354±28,2* 278±15,6*,1 222±18,61,2,3 284±19,4*
5 298±20,2* 240±10,41 218±16,41 252±17,3
7 280±18,2* 223±14,21 210±10,41 216±12,21

Примечание. Здесь и в таблице 2: 
*-достоверно к соответствующим пока-
зателям интактных животных, 1- к кон-
тролю, 2- между показателями в груп-

пах крыс, получавших фланорин и его 
липосомальную форму, 3- между пока-
зателями в группе крыс, получающих 
липосомальную форму фланорина и 
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легалон (уровень достоверности при-
нят при р<0.05). 

Лечебное введение крысах с параце-
тамоловым поражением печени фла-
норина (Фл) и липосомальной формы 
фланорина (ЛФл) во многом устраня-
ло токсическое дейтвие парацетамола 

на печень. Причём уже в первый срок 
наблюдения выявлялись определен-
ные преимущества ЛФл перед Фл по 
выраженности гепатопротекторного 
эффекта. Особенно же четко эти пре-
имущества выявлялись на 3-и сутки вве-
дения исследуемых препаратов. 

Таблица 2
Влияние фланорина, его липосомальной формы и легалона на 

некоторые показатели метаболически-функционального состояния 
печени крыс с гепатитом, вызванным парацетамолом (М±m, n=6)

Исследуе-
мые пока-

затели

Сутки 
на-

блю-
дения

Интактные 
животные

контроль 
(парацета-

мол)

Парацетамол 
+ фланорин

Парацетамол 
+ липосомаль-

ная форма 
фланорина

Парацета-
мол + лега-

лон

Гликоген, 
мг%

1

1940±72

1318±38* 1480±26*,1 1856±481,2,3 1410±44*

3 1270±32* 1418±42*,1 1820±541,2,3 1368±38*

5 1462±44* 1670± 38*,1 1890±601,2,3 1640±44*,1

7 1658±46* 1900±561 2100±641,2,3 1840±581

МДА, 
нмоль/мг 

белка

1

0,526±0,030

0,720±0,038* 0,620±0,024*,1 0,550±0,0181,2,3 0,630±0,024*

3 0,770±0,062* 0,618±0,028*,1 0,530±0,0261,2,3 0,646±0,032*

5 0,690±0,056* 0.542±0,0181 0,496±0,0181,3 0,560±0,0161

7 0,618±0,048 0,538±0,030 0,480±0,0161,3 0,540±0,18

Глюта-
тион-SH 

мкмоль/1г 
ткани

1

7,92±0,54

2,64±0,20* 6,40±0,34*,1 7,20±0,461 6,50±0,32*,1

3 2,10±0,18* 5,82±0,42*,1 7,10±0,381,2,3 5,34±0,19*,1

5 5,64±0,42* 6,96±0,351 7,56±0,261 6,86±0,281

7 6,88±0,48 7,80±0,28 8,98±0,581,3 7,14±0,46

Общее 
количество 

желчи, 
мг/100г за 

4 часа

1

1096±76,0

810±38,4* 910±32,4* 1010±62,41 890±42,4*

3 712±36,2* 898±42,4*,1 998±58,81 860±50,2*,1

5 826±48,5* 980±46,61 1182±76,41,2,3 990±38,81

7 848±42,4* 1020±62,41 1210±88,21 1030±62,81

Так под действием ЛФл общее со-
держание белка в сыворотке крови 
было выше, чем в контроле на 17.2% и 
выше, чем у крыс, получавших Фл на 
6.2%. Активность АлАТ и АсАТ была 
соответственно на 70.1 и 36.1% ниже 
чем в контроле и ниже, чем при ис-
пользовании Фл на 55.1 и 25.8%. Ана-

логичные изменения наблюдались и в 
отношении ЩФ (табл. 1).

Что касается рассматриваемых 
показателей метаболически-функ-
ционального состояния печени не-
посредственно в параженном органе, 
то видно, что и здесь выявлялись зна-
чительные преимущества ЛФл перед 
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Фл. Содержание гликогена в ткани 
печени при введении животных ЛФл 
было на 43.3% выше, чем в контроле, а 
также на 28.3% выше, чем при исполь-
зовании Фл (причём в первом случае 
содержание гликогена в печени было 
только на 6.2%, в то время как во вто-
ром на 26.9% ниже, чем у интактных 
животных).

Благоприятное влияние исследу-
емых субстанций (особенно ЛФл) на 
увеличение содержания в печени вос-
становленного глютатиона, свидетель-
ствующее в определенной степени об 
улучшении антиоксидантного статуса 
гепатацитов, заметно отразилось на 
выраженности процессов ПОЛ. Со-
держание МДА при введении ЛФл 
было ниже, чем в контроле на 31.2% 
(что практически не отличалось от со-
ответствующего показателя у интакт-
ных крыс) и ниже, чем у животных, 
получавших Фл на 14.2%. В последнем 
случае содержание МДА в печени ещё 
оставалось выше, чем у интактных жи-
вотных на 17.5%.

Более выраженное оптимизирую-
щее действие ЛФл, чем непосредствен-
но Фл, на нарушенный метаболизм 
печени, сопровождался и существен-
ным улучшением её желчевыдели-
тельной функции. Так на 3 сутки вве-
дения ЛФл общее количество желчи, 
выделившееся за 4 часа наблюдения 
было на 40.2% выше, чем в контроле и 
достоверно не отличалось от её коли-
чества, выделяемого за это же время 
интактными животными (ниже всего 
на 8.2%). И хотя в этом случае досто-
верной разницы методу количеством 
выделившейся желчи у крыс, получав-
ших ЛФл и Фл не было, всё же в пер-
вом случае эффект был на 11.1% выше 

(табл. 2). Сопоставление полученных 
данных, приведенных в таблицах 1 и 
2 показано, что ЛФл уже практиче-
ски на 3-й день лечения способствуют 
нормализации всех рассмотренных 
негативно измененных показателей 
состояния печени при воспроизведе-
нии парацетамолового гепатита. Фл 
приводит к такому эффекту лишь на 
5-й день лечения.   

Также следует отметить, что в дан-
ной постановке опыта ЛФл показал 
значимые преимущества по гепато-
протекторному действию перед ле-
галоном. Фл оказывал сходный с ним 
эффект.

Вывод. Липосомальная форма 
фланорина по выраженности гепа-
топротекторного эффекта при ле-
чебном использовании в условиях 
развивающегося парацетамолового 
гепатита у экспериментальных жи-
вотных превосходит эффект флано-
рина и легалона. Фланорин и легалон 
в условиях проводимого эксперимен-
та оказывали сходное гепатопротек-
торное действие.
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ТАБИИЙ ВА ЛИПОСОМАЛ ШАКЛИНИ ЎРГАНИШ ВА БУ БОРАДА 
УЛАРНИНГ САМАРАДОРЛИГИНИ ЛЕГАЛОН ПРЕПАРАТИ БИЛАН 
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Эгамова Феруза Рустамовна, Юлдашева Нигора Каримовна, Гусакова 
Светлана Дмитриевна, Сиров Владимир Николаевич 
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Калит сўзлар. Фланорин (Vexibia alopecuroides дан флавоноидлар йиғмаси), 
фланориннинг липосомал шакли, легалон, жигарни ҳимояловчи таъсир.
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Парацетамол билан жигари за-
рарланган каламушларда ўтказилган 
тажрибаларда фланориннинг жигар-
ни ҳимояловчи фаоллиги ва унинг 
липосомал шаклини қиёсий ўрганиш 
тажрибалари ўтказилди. Фланорин 
липосомал шаклда (фитокомпози-
цияга ликопинни қўшимча киритиш 

билан) токсик гепатит таъсирини оп-
тималлаштириш жиҳатидан флано-
риннинг ўзидан сезиларли даражада 
устун эканлиги аниқланди. Ушбу фа-
оллиги туфайли липосомал шаклдаги 
фланорин ҳам таниқли легалон пре-
паратига қараганда анча аниқ жигар-
ни ҳимояловчи таъсирга эга бўлди. 

SUMMARY
COMPARATIVE STUDY OF FLANORIN IN NATIVE AND LIPOSOMAL 

FORM AS HEPATOPROTECTIVE AGENTS AND COMPARISON OF THEIR 
EFFECTIVENESS IN THIS REGARD WITH THE DRUG LEGALON

Egamova Fеruza Rustamovna, Yuldasheva Nigora Karimovna, Gusakova 
Svetlana Dmitrievna, Syrov Vladimir Nikolaevich

Institute of Chemistry of Plant Substances of the Academy of Sciences of the Republic of 
Uzbekistan, 77 M. Ulugbek str., Tashkent, 100170, Uzbekistan

ferustamovna_14@mail.ru

Key words. Flanorin (the sum of flavonoids from Vexibia alopecuroides), liposomal 
form of flanorin, legalon, hepatoprotective effect.

In experiments on rats with paraceta-
mol-affected liver, a comparative study 
of the hepatoprotective activity of fla-
norin and its liposomal form was carried 
out. It has been established that flanorin 
in liposomal form (with the additional 
inclusion of lycopene in the phytocom-

position) is significantly superior to fla-
norin itself in terms of optimizing the ef-
fect of non-reproducible toxic hepatitis. 
Due to its activity in the corresponding 
plan, flanorin in liposomal form also has 
a more pronounced hepatoprotective ef-
fect than the well-known drug legalon.
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