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Abstract: In this article are reviewed the mechanisms of formation of digestive digestive-absorbing 
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Интеграция пищеварительно-всасывательной 
и иммунной функции в слизистой оболочке 

тонкой кишки и регуляция гомеостаза
Аннотация: В данной статье изучаются механизмы формирования интеграции пищеварительно-

всасывательной и иммунной систем в слизистой оболочке тонкой кишки в раннем постнатальном 
онтогенезе. Подробно описываются использованные материалы и  методы, а  также полученные 
результаты в ходе исследования.

Ключевые слова: тонкая кишка, гомеостаза, нутриент, имунная система, пищеварительно-
всасывательная система, слизистая оболочка, регуляция   гомеостаза.

Согласно многочисленным исследованиям, слизи-
стая оболочка тонкой кишки, как и всей пищеваритель-
ной трубки, находилась на  границе раздела внешне-
внутренней среды, испытывая на  себе постоянное 

воздействие различных по химической природе веществ, 
развивает и формирует структуры, функции которых 
в  расщеплении, формировании барьеров, регуляции 
гомеостаты внутренней среды организма [4; 11; 23].
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Если последовательная физико-химическая де-
градация различных нутриентов осуществляет-
ся благодаря интеграции органов пищеварения 
в   функциональную систему [4; 15; 16; 19], то барьер-
но-защитная — иммунитет системы слизистых обо-
лочек [21], ее интеграция с функциональным пред-
метом является интенсивными исследованиями.

При рождении млекопитающих структуры и функ-
ции тонкой кишки относительно хорошо развиты [22]. 
Однако периферические органы иммунной системы, 
в частности ИССО, находятся в зачаточном состоянии.

В-лимфоциты отличаются «неотвечаемостью» 
на  антигены пищевого и  микробного происхож-
дения [6]. При биологической целесообразности 
  автономного становления, как пищеварения, так 
и иммунной динамики смены естественного молоч-
ного питания на дефективное, возникает необходи-
мость изучения механизмов их интеграции как наи-
более оптимального способа регуляции гомеостаза, 
оптимизации адаптации функциональной системы 
как органа, так и органа в целом.

Цель настоящего исследования: изучение ме-
ханизмов формирования интеграции пищеваритель-
но-всасывательной и иммунной систем в слизистой 
оболочке тонкой кишки в раннем постнатальном он-
тогенезе.

Материалы и методы: Согласно цели исследо-
вания свето- и  электронно-микроскопических из-
лучений слизистая оболочка тощего и подвздошно-
го отделов, тонкой кишки белых беспородных крыс 
в возрасте 1, 3, 7, 14, 21 (естественное вскармливание 
грудным молоком) и 90 (дефинитивное питание) су-
ток после рождения. Под микроскопом МБС-9 сте-
реоскопически в динамике возраста и вдоль тонкой 
кишки осуществлен подсчет числа бляшек морфо-
логически (свето- и электронно-микроскопически) 
установлено число лимфатических узелков в них, ли-
нейные параметры, взаимоотношения стромальных 
и иммунных клеток. Для светооптических исследо-
ваний кусочки тканей слизистой оболочки тонкой 
кишки и жировой бляшки фиксировали в жидкости 
Карнуа или 12% нейтральном формалине. После 
соответствующей проводки они залиты в парафин. 
Срезы толщиной 5–6 мкм окрашены гематоксилинэ-
озином, по Хейли [7].

Для электронно-микроскопических исследова-
ний та  же ткань фиксировалась в  зарубежном рас-
творе 2,5% глютар-альдегида (20 мкм) и 1% растворе 
осмиевой кислоты (1,5 часа) при рН 7,2–7,3. После 
обезвоживания в спиртах возрастающей консистен-

ции кусочки тканей заливали в аралдий. Полутонкие 
(1–2 мкм) и ультратонкие (600 Ао) среды получены 
на  ультрамикротоме LKB-4.800. Полутонкие сре-
ды окрашены основным фуксином — метиленовым 
синим; ультратонкие — контрастированы в уранил 
ацетате и свинце (Reynrlds, 1963). Просмотр ультра-
тонких срезов произведен в микроскопе JEM-100S 
(Япония).

Иммунологические методы. Иммуноглобулино-
вые рецепторы на  плазмах энтероцитов ворсинок 
тонкой кишки и лимфоцитов выявлены иммунопе-
роксидазным методом. Криостатные срезы кусочков 
тонкой кишки или жировой бляшки после фиксации 
в  1% (раствор глютаральдегида рн 7,3: t=30  мин) 
  инкубировали с антисывороткой К IgA, JgM, JgG< ко-
ньютированной с пероксидазой хрена). После окон-
чания инкубации срезы обрабатывали раствором 
3,3 — диаминобензидина (10 мин). После фиксации 
в 1% растворе осьмиевой кислоты (60 мин) и обе-
звоживания в спиртах возрастающей концентрации 
они залиты в аралдий. Ультратонкие срезы просма-
тривали без контрастирования. Продукт реакции 
на тироксидазу, коньюгированную с иммуноглобу-
лином А, выявляется в  составе надэпителиального 
слоя слизи, в виде своеобразной каймы на мембранах 
микроворсинок энтероцитов, плазматических клеток 
(В-лимфоциты). Продукт реакции выявляется также 
на внутренней поверхности эндоцитозных образо-
ваний у основания микроворсинок энтероцитов, что 
связано с неспецифической сорбцией иммуноглобу-
линов Fс-рецепторами. Статистическая обработка 
всех количественных результатов произведена с при-
менением налета программ «Stotustika». При этом 
установлены М — достоверность. Достоверны раз-
личия при D < 0,05.

Результаты собственных исследований: У 3 мес. 
половозрелых крыс с нормальной гистологической 
светооптической и  электронно-микроскопических 
кишечной микрофлоры афферентное звено ИССО 
состоится 5–6 в среднем лимфатических узелков, ку-
полообразно выпячивающихся в тонкие кишки, и вы-
стланных одним слоем призматического эпителия, 
инфильтративного, многочисленными лимфоцитами.

Структурно-функционально лимфатический 
узелок имеет зародышевый (герминативный) центр, 
фолликулярную (В-лимфоциты; Вл) парафоллику-
лярную (Т-лимфоциты; Тл) зоны, купол (Тл и Тв). 
Поверхность купола образована М- единичными 
нейрорецепторными [5] и  многочисленными ме-
тэпителиальными Т-лимфоцитами. Согласно ли-



Integration of digestive-absorption and immune function in the mucosa of the small intestine and regulation of homeostasis

5

тературы, М-клетки, рецептор-опосредованным 
эндоцитозом из  кишки транспортируют антигены 
к межэпителиально расположенным антигенсвязыва-
ющим Т-клеткам [23; 18], которые регулярно мигри-
руют в зону купола лимфатических узелков бляшек. 
В последней, взаимодействуя с макрофагами, стимули-
руют Т — и В-бласты. Если Г. В. Пинегин, М. М. Кар-
совова [11] характерной особенностью макрофагов 
считают высокую функциональную активность и сла-
бую способность синтезировать провоспалительные 
цитокины, то в зоне купола их деятельность определя-
ется свойствами перевариваемого антигена. На этом 
основании в зоне купола регулируется дифференци-
ровка стимулируемых Т- и   В-бластов.

Зоны лимфатического узелка имеют в  бляшках 
вдоль тонкой кишки характерный состав клеток, и он 
существенно не различается при сравнении с данны-
ми других авторов [12; 14].

Если у 3-мес. крыс количество нейеровых бляшек 
вдоль тонкой кишки варьирует от 17 до 28 (в среднем 
24,5±1,8), то у односуточных крыс они едва выявляют-
ся в частности 12-перстной и подвздошной кишки. Они 
представляют собой диффузное скопление лимфоцитов 
с собственной пластинке слизистой оболочки. В дина-
мике возраста (1,3,7,14,21 и 90 суток после рождения) 
число пейеровых бляшек постоянно увеличивается. Че-
рез 2 недели, когда животные переходят на смешанное 
питание, их число возрастает до 10,5 ± 1,4 и появляет-
ся впервые герминативная зона, где концентрируются 
в основном бластные и лимфатически делящиеся лим-
фобласты. Макрофаги единичны, содержат в цитоплаз-
ме умеренное число полиморфных липосом.

После перехода животных на окончательное пи-
тание число пейеровых бляшек вдоль тонкой кишки 
становится как у крыс. Кроме того, отчетливо фор-
мируются все характерные для афферентного звена 
ИССО, структурно-функциональные зоны, эпите-
лий, который инфильтрируется Т-лимфоцитами.

Таким образом, афферентное звено ИССО тон-
кой кишки формируется после рождения, в основном 
ко времени перехода на дефинитивное питание.

В эфферентном звене ИССО тонкой кишки также 
вместо раннее выявляемые бластных клеток определя-
ются дифференцированные плазматические, тучные 
и другие соединительнотканные клетки, и лейкоци-
ты, единичные макрофаги. Тесно взаимодействующие 
с Т-и В-лимфоцитами. Между энтероцитами ворсинок 
больше, очень редко, обнаруживаются Т-лимфоциты.

Следовательно, в  собственной пластинке сли-
зистой оболочки как эфферентное звено и  ИССО 

во  времени и  пространстве ко  времени перехода 
на окончательное питание дифференцируются клетки 
рыхлой соединительной ткани. Они тесно интегри-
руются с афферентным звеном, а также структурами 
собственной пластинки слизистой оболочки тонкой 
кишки. Их соотношение определяется характером 
микробиоценоза [22].

При электронно-микроскопическом изучении 
процесса всасывания грудного молока у 1–3 суточных 
крыс выявлено его транспорт на 1 этаже из просвета 
тощей кишки в энтероциты ворсинок путем рецепто-
ропосредственного эндоцитоза. Тубуло-ветикуляр-
ные образования в апикальной цитоплазме энтеро-
цитов, под основаниями микроворсинок с   помощью 
Fc-рецепторов в  над ядерную зону к  структурам 
комплекса нутриенты, входящие в состав грудного 
молока. Как отмечают многочисленные авторы, фер-
менты, входящие в состав молока, и микроорганизмов 
переваривают определенные белки, жиры и углеводы 
[22; 2] всасываются и транспортируются транцеллю-
лярно к кровеносным и лимфатическим сосудам соб-
ственным пластинкам без изменения. После одного 
короткого кормления на  всем протяжении тонкой 
кишки процесс всасывания ингредиентов грудного 
молока через слизистую оболочку длится в среднем 
5–6 часов. Регуляция его транспорта осуществляется 
благодаря структурам комплекса Гольджи, расшире-
нием между энтероцитами, интерстиция вокруг кро-
веносных и лимфатических капилляров.

Рецептор-опосредованный эндоцитоз почти 
полностью прекращается ко времени перехода на де-
финитивное питание. Одновременно наблюдается 
формирование системы ворсинка, проксимо-дисталь-
ного градиентов переваривание нутриентов [4]. Вза-
имосвязано и взаимосогласованно с формированием 
полостного и мембранного пищеварения в слизистой 
оболочке происходит становление афферентного 
и эфферентного звеньев ИССО. На основании по-
лученных результатов нами в тонкой кишке контро-
лируются следующие уровни регуляции гемостаза. 
Первым из них является полостное пищеварение под 
действием ферментов поджелудочной железы, желчи, 
собственно энтеральных, экструзированных энтеро-
цитов, лейкоцитов и кишечной микрофлоры.

Вторым уровнем является надэпителиальный 
слой слизи (НЭСС). Он по  периметру вдоль всей 
кишки относительно надежно определяет просвет ор-
гана от поверхности слизистой оболочки. В его состав 
в интегрированном состоянии включены в высокой 
концентрации пространственно ориентированные 
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ферменты поджелудочной железы, желчи, энтераль-
ные и микрофлоры, экстризированных энтероцитов. 
В нем также выявлены субстрат-связывающие белки, 
SJgA, бактерии резидентной флоры [3; 9; 17; 22]. 
Процессы, протекающие в  НЭСС кишки и  на  по-
верхности слизистой оболочки интегрированы между 
собой по принципу обратной связи, обладают высо-
кими адаптивными взаимосвязями сопряжен с пер-
вой фазой процесса всасывания через плазмолемму 
энтероцитов. Он также включает гидролитические 
ферменты мембранного пищеварения, транспортные 
ферменты, SJgA [9; 22].

SJgA, который определяется на каждом из 4 уров-
ней регуляции пищеварения и всасывания   связывая 
субстраты антигенной природы (пищи, микроор-
ганизмов и др.) увеличивает массу, препятствует их 
прохождению через плазмолемму микроворсинок, 
способствует антигуморальному перевариванию при 
перемещении просвета кишки к ее поверхности.

Однако, как у крыс, так и у людей [9; 1; 22] от-
личают: транспорт малых количеств антигенов через 
эндоцитарное образование между основанием ми-
кроворсинок энтероцитов наблюдается через 1 час 
после кормления в неядерной зоне отмечается обра-

зование полиморфных лизосом, где перевариваются 
антисорбированные субстраты. Аналогичные втор-
жения лизосомы может образоваться в микрофагах 
собственными пластинами тонкой кишки.

Таким образом, в  слизистой оболочке тон-
кой кишки в  раннем постнатальном онтогенезе 
одновременно, тесно интегрируясь между собой, 
  формируются высокоадаптированная пищевари-
тельно-всасывательная и иммунная системы. Ко вре-
мени перехода на дефинитивное питание отличает-
ся образование нескольких этапов пищеварения, 
взаимосвязанных с  SJgA, благодаря которым обе-
спечивается гомеостазирование внутренней среды 
организма, защита антигенов, содержащихся в пище 
и микроорганизмах.

Третий, водно-элекролитный уровень располо-
жен тонкой полоской между НЭСС и гликокаликсом 
энтероцитов выстилающих поверхность слизистой 
оболочки тонкой кишки. Он сбалансирован по соста-
ву электролитов, рН, стерилен, содержит только энте-
ральные ферменты, высокую концентрацию SJgA [3].

Четвертым уровнем регуляции гомеостаза вну-
тренней среды следует считать гликокаликс и плаз-
молемму микроворсинок энтероцитов   ворсинок.

Список литературы:

1. Аруин Л. И., Капуллер Л. Л., Исанов В. А. Морфологическая диагностика болезней желудка и кишечника. – 
М.: Триада, – 1998. – 484 с.

2. Воронцов И. М., Фатеева Е. М. Естественное вскармливание: его значение и поддержка. – СПб: Фолиант, – 
1998. – 272 с.

3. Гальперин Ю. М., Лазарев П. И. Пищеварение и гомеостаз. – М.: Наука, – 1986. – 304 с.
4. Зуфаров К. А., Юлдашев А. Ю. Тонкая кишка: руководство по гистологии. – СПб, – 2001. – Т. 2. – С. 115–140.
5. Зуфаров К. А., Юлдашев А. Ю. Ультраструктурная организация пучковых клеток эпителия тонкой 

кишки//Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. – 1981. – Т. 91, – № 6. – С. 759–762.
6. Ковальчук Л. В., Ганковская Л. В. Отсутствие пройлинга лейкоцитов у новорожденных//Иммунология. – 

2000. – № 3. – С. 12–15.
7. Меркулов Г. А. Курс патогистологической техники. – М.: Медицина, – 1969. – 423 с.
8. Морозов И. А., Лысинов Ю. А., Питран Б. В., Хвыля С. И. Всасывание и  секреция в  тонкой кишке: 

субмикроскопические аспекты. – М.: Медицина, – 1988. – 224 с.
9. Морозов И. А. Структура и функция слизистого слоя тонкой кишки. – М.: Темнус, – 1998. – 282 с.
10. Парфенов А. И. Энтерология. – М.: Триада, – 2002. – 702 с.
11. Пинегин Б. В., Корсакова М. И. Макрофаги: свойства и функции//Иммунология. – 2009. – № 3. – С. 241–

249.
12. Сапин М. Р. Иммунные структуры пищеварительной системы. – М.: Медицина, – 1987. – 224 с.
13. Судаков К. В. Физиология функциональных систем организма. – М.: Медицина, – 2005. – 304 с.
14. Хлыстова З. С. Развитие иммунной системы в онтогенезе человека//Архив патологии. – 1991. – № 11. – 

С. 11–17.
15. Уголев А. М. Мембранное пищеварение. Полисубстратные процессы организма и регуляция. – Л.: Наука, – 

1975. – 193 с.
16. Уголев А. М. Эволюция пищеварения и принципы эволюции функций. – Л.: Наука, – 1985. – 544 с.



Neurological disorders in patients with metabolic disorders of vitamins and trace elements

7

17. Хавкин А. И. Микрофлора пищеварительного тракта. – М.: Фонд соц. Защиты, – 2006. – 416 с.
18. Хаитов Р. М. Физиология и иммунитет системы. – М.: ВИНИТИ, – 2005. – 448 с.
19. Шлыгин Г. К. Меторганный обмен нутриентами и пищеварительная система. – М.: МГУ, – 1997. – 136 с.
20. Юлдашев А. Ю., Горская Е. М., Гахова О. В., Ленцнер А. А. Слизистая оболочка кишки крыс-гнотобионтов 

при введении лактобастилл//Архив патологии. – 1982. – Т. 83, – № 7. – С. 68–73.
21. Юлдашев А. Ю., Кахаров З. А., Юлдашев М. А. и др. Функциональная морфология иммунной системы 

слизистой оболочки тонкой кишки. – Т.: Янги асравлоди, – 2008. – 48   с.
22. Юлдашев А. Ю., Рахманов Р. Р., Нишанова А. А. и др. Механизмы регуляции гомеостаза при всасывании 

белка из тонкой кишки с кровь//Мед. журн. Узбекистана. – 2009. – № 5. – С. 79–87.
23. Ярилин А. А. Иммунные процессы в желудочно-кишечном тракте//Рос. журн. гастроэнтерол., гепатол.и 

колопрокт. – 2003. – № 4. – С. 46–51.
24. Reynolds E. The use of leadcitrale af high pH as an election j pague stain in elecfron microscopy//J. Cell Biol-

ogy. – 1963. – Vol. 117, № 1. – Р. 208–212.

DOI: http://dx.doi.org/10.20534/ELBLS-17-2-7-9

Nikitina Veronika Vladlenovna,
doctor of medical Sciences,

docent for nervous diseases, assistant Professor
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University

E-mail: nikitina-veronik@mail.ru

Neurological disorders in patients with metabolic 
disorders of vitamins and trace elements

Abstract: The article analyzes the ways disorders of the metabolism of b vitamins, trace elements in 
patients with neurological syndromes of various diseases. Offers diagnostic, therapeutic complexes for the 
correction of clinical disorders in patients with congenital and acquired metabolic conditions.

Keywords: congenital and acquired metabolic disorders, metabolism of vitamins.
Никитина Вероника Владленовна,

д. м.н., доцент по нервным болезням, доцент ПСПбГМУ
им.акад. И. П. Павлова,

E-mail: nikitina-veronik@mail.ru

Неврологические расстройства у пациентов с нарушениями 
метаболизма витаминов и микроэлементов

Аннотация: В  статье проанализированы пути расстройств метаболизма витаминов группы 
В, микроэлементов у  пациентов с  неврологическими синдромами при различных заболеваниях. 
Предлагаются диагностические, терапевтические комплексы для коррекции клинических нарушений 
у пациентов с врожденными и приобретенными метаболическими состояниями.

Ключевые слова: врожденные и  приобретенные метаболические расстройства, метаболизм 
  витаминов.

Метионин  — является одной из  незаменимых 
аминокислот. Гомоцистеин (о Гци), промежуточное 
вещество, которое формируется в ходе метаболизма 
метионина. ГГ может способствовать выделению ги-

дроксильных радикалов, известных как инициаторы 
ПОЛ, посредством окисления о Гци и формирования 
тиолактона [12, 1775–1]. Более того, о Гци взаимо-
действует с  системой природных антикоагулянтов 
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и фибринолитической системой [16, 34–5]. ГГ явля-
ется независимым фактором развития атеросклероза 
и окклюзирующих поражений пре- и   церебральных 
артерий, тромбоэмболической болезни [9, 211–9; 
10, 1332–7]. О Гци угнетает синтез оксида азота — 
вещества, которое расширяет кровеносные сосуды. 
Вещество — о Гци заявило о своей роли в развитии 
атеросклероза в начале 60-х годов. В исследованиях 
было показано, что о Гци делает внутреннюю поверх-
ность сосудистой стенки более рыхлой. Так подго-
тавливается плацдарм для формирования атероскле-
ротической бляшки. В этом процессе известна роль 
витаминов группы В  (особенно, ФК, В6, В12). ГГ 
связана с болезнью Альцгеймера (БА) [11, 1097–4]. 
  Экспериментальные данные авторов подтверждают, 
что фолатная недостаточность и  ГГ могут способ-
ствовать триггерами формирования нейродегенера-
тивных процессов. О Гци активирует металлопротеи-
назы и стимулирует синтез коллагена. ОГци вызывает 
диспропорцию эластин/коллагенового соотношения, 
вследствие этого уменьшается сосудистая эластич-
ность. Нарушения метаболизма оГци способствует 
разрастанию мышечного слоя сосудистой стенки. 
Повышенный уровень оГци инактивируется белками 
посредством гомоцистенилирования, посредством 
эндогенного метаболизма фермента цистатионин-
y-лиазы [18, 49–8]. Гомоцистинурия, обусловленная 
дефицитом цистатионин бета-синтазы (ЦБС), наибо-
лее часто диагностируется в детском возрасте, имеет 
ремитирующий тип течения [17, 257–9]. Наиболее 
частые нарушения включают в себя когнитивные рас-
стройства, эктопию хрусталика, близорукость, осо-
бенности развития позвоночника, тромбоэмболии. 
Пациентам рекомендована терапия с использованием 
антикоагулянтов, витаминов группы В, диета. Авто-
ры статьи проанализировали 26 пациентов из Турции, 
страдавших гомоцистинурией. Когнитивные рас-
стройства наблюдались у 12 больных (46,2% исследо-
ванных пациентов), тромбоэмболическими расстрой-
ствами страдали 6 пациентов (23,1% исследованных 
больных), 5 (19,2%) исследованных имели проявления 
поражения соединительной ткани в виде близоруко-
сти и марфаноподобного внешнего вида [14, 197–3]. 

Всем пациентам проводились молекулярно-генети-
ческие исследования МТГФР, фактора V, фактора II, 
SERPINE. Однако, эти пациенты, страдавшие го-
моцистинурией, имели мутации только в гене ЦБС. 
О Гци способствует развитию и прогрессированию 
ССЗ, увеличивая уровень холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП). Хорошо   известно, 
что ГГ, обусловленная генетическими расстройствами 
связана с нарушениями образования костной ткани 
и остеопорозом [6, 32–7]. Остеопороз относят сегод-
ня к ведущим заболеваниям человека, таким как рак, 
инфаркт миокарда, инсульт, внезапная смерть. Осте-
опороз-системное заболевание скелета из группы ме-
таболических остеопатий, характерные проявления 
которого — снижение массы костной ткани и наруше-
ние микроархитектоники — обуславливают снижение 
прочности костей и повышенный риск переломов [5, 
43–5]. Метионин также требуется для синтеза холина, 
который не только предотвращает накопление жира 
в печени, он также необходим для синтеза ацетилхо-
лина. Этот показатель — жизненно важное для ГМ 
вещество, участвующее в  процессах запоминания 
и обучения, а также как нейротрансмиттер для мы-
шечных сокращений. Медь является важным микро-
элементом для физиологического функционирования 
клетки и центральной нервной системы (ЦНС) раз-
вития [15, 343–4]. Метаболизм меди в ЦНС надежно 
синхронизирован. Повышение уровня меди в ГМ, как 
известно, лежит в основе нейродегенеративных рас-
стройств, включая БА. ГГ угнетает не только несколь-
ко антикоагулянтных механизмов в организме, кото-
рые опосредуют участие эндотелия в патологическом 
процессе. В результате умеренно повышенные уровни 
о  Гци могут привести к  артериальным тромбозам 
и атеросклерозу [13, 1285–9]. Оксидативный стресс 
формируется у пациентов с ССЗ и ГГ [7, 887–2]. Па-
циенты, страдавшие ССЗ имели значительное повы-
шение свободного и общего малонового диальдегида 
(МДА) в плазме крови, по сравнению с исследованны-
ми в контрольной группе. Определение уровня МДА 
возможно выполнять с помощью масспектрометрии 
[8, 222–9]. Результаты исследований пациентов с ССЗ, 
страдавших ГГ нами запатентованы [1–  4].
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Celiac disease was first described in 100 AD by the 
Greek doctor Aretaeus, who used the term abdomi-
nal diathesis. His extant works were first published in 
Latin in 1552 [2]. Although celiac disease was formally 
described late in the 19th century, treatment remained 
empiric until the middle of the 20th century when pa-
tients were noted to improve dramatically after wheat 
was removed from their diet. With the development 
of small-bowel biopsy techniques, the small intestine 
was  identified as the target organ. Disease causality 
was established when the characteristic features of vil-
lous flattening, crypt hyperplasia, and increased intra-
epithelial lymphocytes were shown to normalize after 
the institution of a gluten-free diet.

Celiac disease is characterized by small bowel enter-
opathy, precipitated in genetically susceptible individu-
als by the ingestion of “gluten,” a term used to encompass 
the storage proteins of wheat, rye, and barley [3]. It is 
estimated to affect 1 in 100 people worldwide. Celiac 
disease affects 0.5% to 1% of the people in the western 
hemisphere and Europe.

When people with celiac disease eat gluten (a pro-
tein found in wheat, rye and barley), their body mounts 
an  immune response that attacks the small  intestine. 
These attacks lead to damage on the villi, small fingerlike 
projections that line the small intestine, that promote nu-
trient absorption. When the villi get damaged, nutrients 
cannot be absorbed properly into the body.

Celiac disease is hereditary, meaning that it runs in 
families. People with a first-degree relative with celiac 
disease (parent, child, sibling) have a 1 in 10 risk of de-
veloping celiac disease.

Causes and risk factors
•	 Gliadins	and	glutenins in	the	presence	of	CD4+	T	

cells with HLA-DQ2 and HLA-DQ8 activate cytokine 
production and clonal expansion of antibody-producing 
B cells, which lead to lymphocyte-mediated destruction 
of the epithelium and mucosa. This is termed the adap-
tive response. The resulting injury impairs villous func-
tion and absorption of nutrients, producing the clinical 
signs and symptoms of celiac disease. In addition, there is 
an  innate response, which  involves  interleukin-15 ex-
pressed by enterocytes;

•	 Celiac	disease	affects	predominantly	the	mucosa	
of the proximal small intestine, which receives the major-
ity of dietary gluten. Distal parts of the small intestine are 
less affected because gluten has generally been absorbed 
by the time the enteric bolus reaches these areas.

Risk factors:
Geographic: The highest  incidence of celiac dis-

ease is found in western Europe and the U. S.
Age: Peaks in diagnosis occur in childhood (when 

approximately 6% of the cases are diagnosed) and be-
tween the fifth and seventh decades of life.

Female gender: The female-to-male ratio in celiac 
disease is about 2:1.

Heredity:
•	 Celiac	disease is	an inherited	condition	with	a	con-

cordance rate of 70% to 100% between monozygotic twins;
•	 The	 concordance	 rate	 among	 siblings  is	 7%	 to	

30%. The rate increases up to 40% if the sibling has the 
same HLA risk haplotype as the index case;

•	 Risk is	higher	among	first-degree	relatives	of	those	
with the condition, with a 1:22 ratio, compared with the 
risk among second-degree relatives (1:29);

•	 At	lease	11%	of	first-degree	relatives	of index	cases	
have celiac disease.

Infant diet:
•	 If	gluten-containing	foods	are	brought  into	the	

diet within the first 3 months or after 7 months of life, 
the risk of developing celiac disease increases five-fold;

•	 The	risk is	higher in	the	first	3 months	because	of	
the infant's underdeveloped intestinal mucosal barrier, 
which allows immunogenic peptides to cross the epithe-
lium.

Absent breastfeeding:
Breastfeeding protects against the development of 

celiac disease  in childhood. Gradual  introduction of 
gluten-containing foods while breastfeeding decreases 
the risk by 48%.

Breastfeeding may have the following protective effects:
•	 Breast	milk	protects	against	gastrointestinal  in-

fections that increase the permeability of the intestinal 
mucosa to gluten;

•	 IgA in	breast	milk	agglutinates	with	antigen,	pre-
venting the antigen's uptake to the mucosa;

•	 Breast	milk	has	T-cell–specific	suppressive	effects.
Inflammatory bowel disease: A few studies have 

shown an increased prevalence of celiac disease in pa-
tients with Crohn disease and, to a lesser extent, ulcer-
ative colitis.

Comorbid risk factors:
•	 Lymphocytic	colitis	(increases	risk	of	celiac	dis-

ease 15%-27%);
•	 Down	syndrome	(increases	risk	12%);
•	 Type	1 diabetes	mellitus	(increases	risk	5%-6%);



Analysis of risk factors and diagnosis of celiac disease

11

•	 Autoimmune	thyroid	disease	(increases	risk	5%);
•	 Chronic	fatigue	syndrome	(increases	risk	2%).
Diagnosis
Approach to initial CD diagnosis
In 1970, the European Society of Paediatric Gastro-

enterology laid down criteria for the diagnosis of CD in 
children, entailing three biopsies of an initial flat mucosa in 
the upper small intestine, restoration of the mucosa to nor-
mal on a GFD, and a deterioration of the mucosa after 
gluten challenge. Given the current availability of serologi-
cal tests being highly sensitive and specific, the European 
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and 
Nutrition has proposed a revised CD diagnostic protocol. 
Based on this protocol, if the symptoms (either “classical” 
or “atypical”) and serological tests are suggestive of CD, 
small bowel biopsy followed by a favourable clinical and 
serological response to the GFD is now considered suffi-
cient to definitely confirm the diagnosis. In asymptomatic 
patients improvement in mucosal appearance may be re-
quired to confirm the diagnosis, but in majority symptom-
atic patients, continual abnormality of mucosa at the sec-
ond biopsy is more likely to indicate slow/partial mucosal 
recovery. This may also reflect that the site of re-biopsy 
(proximal small intestine) is often the last site to improve.

The current approach to evaluating CD has been 
modified by the advent of highly sensitive and specific 
serological tests. An algorithm for diagnosing CD  is 
given  in. Assays for  IgA anti-tissue transglutaminase 
(TGA) and IgA anti-endomysial (EMA) have both the 
highest specificities and sensitivities, and are therefore 
regarded as being superior serological screening tools for 
diagnosis of CD. Initial CD evaluation is based on a com-
bination of positive CD-specific serological tests, histo-
logical findings in the intestinal biopsy, CD-predisposing 
gene encoding HLA DQ2 or DQ8, family and medical 
history of CD, and clinical or histological response to 
GFD. However, CD diagnosis can be challenging  in 
some non-responsive patients to GFD. Practically all 
patients with CD carry HLA-DQ2 or HLA-DQ8. Thus 
the absence of these gene pairs reflects a very high nega-
tive predictive value for CD and should prompt consid-
eration of other causes of small bowel-related symptoms 
and pathological changes. Positive TGA or EMA at ini-
tial diagnosis of CD or at any time in the clinical course of 
the disease helps to confirm the diagnosis of CD because 
of their excellent specificities of over 99% when small 
bowel villous atrophy is present on biopsy.

Serological tests
HLA typing: The contribution of HLA type to the 

genetic risk for CD has been variously estimated at 30%-

50%. Many of the polymorphic genes are involved in sus-
ceptibility to CD encode products that influence the im-
mune response upon gluten ingestion, as shown for the 
HLA-linked genes. Although Non-HLA genes contrib-
ute more than HLA genes to the genetic background of 
CD, each of them adds only a minor contribution to the 
disease development.

There  is strong association between CD and the 
presence of HLA DQA1*0501-DQB1*02 (DQ2) and 
DQA1*0301-DQB1 [0302 (DQ8) haplotypes. Approxi-
mately 90% to 95% of patients with CD carry DQ2 and 
those patients that are negative for HLA-DQ2 are usually 
positive for HLA-DQ8, indicating a strong genetic risk 
for the disease. Several studies also have confirmed that 
the absence of HLA-DQ2, HLA-DQ8, or both virtually 
excludes the diagnosis of CD]. However, the modest 
sensitivity (HLA-DQ2, 70%-99.8%; HLA-DQ8, 1.6%-
38%) and specificity (HLA-DQ2, 69%-77%; HLA-DQ8, 
77%-85%) of the test means that a positive result is not 
sufficient to diagnose the disease [having a low posi-
tive predictive values (HLA-DQ2, 6.3–18; HLA-DQ8, 
0.28–8.1) and likelihood ratios (HLA-DQ2, 2.25–4.33; 
HLA-DQ8, 0.07–2.53)]. Even the presence of HLA-
DQ2 or HLADQ8 in patients with positive serologic 
test results is strongly suggestive but not pathognomonic 
for CD. Antibody screening to identify participants with 
preclinical CD may be reduced by preselecting HLA risk 
group from the large populations with long-term follow-
up for CD. Hence HLA-DQ genotyping could be  in-
cluded in the algorithm of selecting large populations 
prospectively screened for CD.

Antibody level: Several serum antibodies have been 
used to  initially evaluate patients with suspected CD, 
monitor adherence and response to GFD, and screen as-
ymptomatic individuals. Anti-gliadin antibodies (AGA) 
detection has low sensitivity and specificity, leading to 
high false-positive rate in patients. Recent reports of de-
amidated gliadin peptide AGA (DGP-AGA) have sug-
gested a much improved accuracy. The sensitivity and 
specificity for IgA DGP-AGA is 84.3% and 79.8%, where-
as for IgG DGP-AGA the sensitivity and specificity are 
82.3% and 98.9%, respectively. As shown in Table, EMA 
and TGA have been found to be superior to AGA and 
gives highest sensitivity and specificity of greater than 
95% when used in combination. EMA testing, however, 
produces a subjective and highly observer-dependent 
result, whereas TGA testing is quantitative [4].

Endoscopy: The only way to confirm a celiac dis-
ease diagnosis is by having an endoscopic biopsy. Dur-
ing the biopsy, the gastroenterologist will insert a small 
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tube with a camera through the digestive tract to the 
small intestine. Once there, the physician will examine 
the duodenum and take multiple tissue samples due to 
the “patchy” nature of villous atrophy. The tissue samples 
will then be examined by a pathologist under a micro-
scope and assigned a Marsh classification [5]. 

Marsh Stages
Marsh 0: The mucosa (intestinal lining) is normal, 

so celiac disease is unlikely. Stage 0 is known as the “pre-
infiltrative stage.”

Marsh I: The cells on the surface of the intestinal 
lining (the epithelial cells) are being infiltrated by white 
blood cells known as lymphocytes. This is also seen in 
tropical sprue, giardiasis, acute infective enteropathy, H. 
pylori gastritis, Crohn’s disease, during NSAID usage, 

and in various autoimmune disorders. Therefore, it is not 
specific for celiac disease.

Marsh II: The changes of Marsh I are present (in-
creased lymphocytes), and the crypts (tube-like depres-
sions in the intestinal lining around the villi) are “hyper-
plastic” (larger than normal).

Marsh  III: The changes of Marsh  II are present 
(increased lymphocytes and hyperplastic crypts), and 
the villi are shrinking and flattening (atrophy). Most pa-
tients with celiac disease are Marsh III. There are three 
subsets of Marsh III: partial villous atrophy, subtotal vil-
lous atrophy and total villous atrophy.

Marsh IV: The villi are totally atrophied (completely 
flattened) and the crypts are now shrunken, too.
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Оценка качества практических навыков в зависимости 
от периода прохождения симуляционного тренинга 

по базовой сердечно-легочной реанимации 
Аннотация: Многочисленные исследования показали, что практические навыки проведения сердечно-

легочной реанимации согласно алгоритма ослабевают спустя несколько недель после тренинга при 
условии отсутствия их регулярного применения на практике. Так, если через 3–6 месяцев после первого 
тренинга качество оказания базисной сердечно-легочной реанимации существенно не меняется, то спустя 
6–12 месяцев качество оказания практических реанимационных приемов значительно ослабевает.

Ключевые слова: сердечно-легочная реонимация, симуляционный тренинг, неотложная медицина.
Цель исследования: оценить качество практи-

ческих базовых реанимационных навыков согласно 
алгоритма Европейского совета по реанимации у вра-
чей скорой помощи, с уже имеющимися навыками, 
пришедшие на однодневный тренинг — модуль по ба-
зовой сердечно-легочной реанимации.

Материалы и методы: были проанализированы 
анкеты 90 участников, пришедших на однодневный 
тренинг и данные имеющихся практических навыков 
до и после тренинга (показатели обучающихся после 
тренинга составили данные сравнения). Все участ-
ники были разделены на три группы, в зависимости 
от давности прохождения тренинга по базовой сер-
дечно-легочной реанимации: 6–12 месяцев (до года), 
13–24 месяца (1–2 года) и 25–36 месяцев (2–3 года).

Результаты: в группе 6–12 месяцев (до года) 
выявлено достоверное (p<0,05) снижение качества 
оказания реанимационной помощи по  следующим 
показателям: объем и длительность вдуваний, закры-
тие носа во время вдуваний, применение приема лоб-
подбородок для открытия и поддержания проходи-
мости дыхательных путей, экскурсия грудной клетки, 
количество вдуваний в цикле, место проведения ком-
прессий грудной клетки, глубина компрессий во вре-
мя непрямого массажа сердца, количество компрес-
сий в цикле, нарушение положения рук на грудной 
клетке во время компрессий, расправление грудной 
клетки после компрессий, длительность интервала 
между циклами компрессий, частота компрессий.

В группах 13–24 месяцев (1–2 года) и 25–36 меся-
цев (2–3 года) при оценке качества выполненных на-
выков до начала и после проведенного тренинга нами 
выявлено значительное снижение качества оказания 

респираторной поддержки и непрямого массажа серд-
ца. Выполненные навыки соответствовали рекомен-
дациям: по глубине вдуваний — у 14% обучающихся, 
по длительности вдуваний — у 11%, по качеству экс-
курсии грудной клетки — у 14%, по количеству вдува-
ний в цикле — у 37%, по поддержанию проходимости 
дыхательных путей — у 7% обучающихся.

По показателям качества выполнения непрямо-
го массажа сердца у обучающихся группы до одного 
года соответствие места проведения непрямого мас-
сажа сердца, согласно рекомендациям, было опре-
делено правильно у 80% обучающихся, количество 
компрессий в цикле — у 61%, длительность интер-
вала между циклами компрессий — у 64%, частота 
компрессий — у 34% и глубина компрессий — у 57% 
обучающихся.

В группах 13–24 месяцев (1–2 года) и 25–36 ме-
сяцев (2–3 года): выбранная точка непрямого масса-
жа сердца соответствовала рекомендованной у 62% 
и 61% обучающихся соответственно, количество ком-
прессий в цикле — у 70% и 68%, длительность ин-
тервала между циклами компрессий — у 62% и 61%, 
частота компрессий — у 41% и 36%, глубина компрес-
сий — у 34% и 33% обучающихся соответственно.

Выводы: учитывая выявленное нами достоверное 
снижение качества реанимационных навыков у об-
учающихся в течение первого года, при отсутствии 
их частого применения на практике, проведение си-
муляционных тренингов необходимо для усиления 
практической подготовленности с  периодическим 
повторением тренинга даже среди лиц медицинского 
состава, с обязательным введением персонифициро-
ванного электронного регистра.
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Biochemical and hematological parameters of blood 
of dogs in the acute form of parvoviral enteritis 
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stimulatory effects of the drug are described in this article.
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Parvovirus enteritis of dogs is a dangerous, highly con-
tagious disease characterized by the common toxic effects 
on the body in the acute form. One of the problems in the 
treatment of the disease of viral nature, is the selection of 
an effective immunomodulatory drug. The article pres-
ents the results on the study of the drug “Azoksivet” on the 
dogs infected by parvoviral enteritis in an acute form. The 
drug is a true immunomodulator that: increases reduced 
and reduces the  increased  immunological activity; ef-
fects on phagocytes and natural killer cells; stimulates the 
production of IL-1β, IL-6, TNF-α and β-interferons; re-
stores immune responses in secondary immunodeficiency 
states; increases the resistance of the body against local 
and generalized infections; is a detoxifier, an antioxidant 
and stabilizes cell membranes [6; 7].

Materials and methods
Investigations were carried out on the basis of a vet-

erinary clinic located in Dzerzhinsk in Nizhny Novgorod 
region. For the investigations two groups of dogs were 
formed, the control and testing groups, 15 dogs in each. 
In the selection of the animals similar symptoms, breed 
(Mixed Breed), age (from 8 months to 1 year), the period 
of treatment in the clinic (from the appearance of the first 
symptoms of the disease of the animal) were taken into 
account. To determine the etiology of the disease express-
test diagnostics VetExpert (chromatographic immunoas-
say method) was used, it allows to diagnose causative agent 
of the disease very quickly [4]. Blood for hematological 
and biochemical analysis was taken from a vein safena at 
8 o’clock in the morning before the first procedure in the 
amount of 2 ml. The first sample was taken at the admis-
sion of the animal, and then on the fifth and tenth days of 
the illness. Hematological research of blood was analyzed 
by PCE-90Vet. Biochemical research of blood was carried 
out by BioChem SA by 10 parameters: total protein, total 
bilirubin, aspartate transaminase, glutamyl pyruvic trans-
aminase, gamma glutamine transferase, ά-amylase, alkaline 
phosphatase, creatinine, urea [1]. Statistical data process-
ing was carried out by BioStat v5 program.

To the animals of the control group therapeutic regi-
men with the use of: Hartmann’s solution (intravenously 
according to the formula for calculating the deficit and 
support the  volume, taking  into account the weight 
and condition of the dog), “Reamberin” intravenously 
10 ml/kg; “Metrogil” intravenously 10 mg/kg, “Dyufa-
layt” intravenously 50ml/kg 5; “Miksoferon” intravenous-
ly one commercial dose on a 2.5 kg of animal body weight; 
“Dimedrolum” intravenous 1 mg/kg, “Reglan” intrave-
nously 0.5 ml/kg; “Enterodez” into 15 grams per 25 kg 
body weight, “laktobifadola” orally 0.2 g/kg; “Lauritin-S” 

twice daily intravenously at a dose of 1 to 5 ml (depend-
ing on the animal’s weight); aminokopronovaya acid was 
administered intravenously 10 mg/kg was applied.

To the animals of the experimental group therapeutic 
regimen with the use of: “Azoksivet” 3mg/10kg intrave-
nously; Hartmann’s solution (intravenously according 
to the formula for calculating the deficit and support 
the volume, taking into account the weight and condi-
tion of the dog), “Reamberin” intravenously 10 ml/kg; 
“Metrogil” intravenously 10 mg/kg, “Dyufalayt” intrave-
nously 50ml/kg 5; “Dimedrolum” intravenous 1 mg/kg, 
“Reglan” intravenously 0.5  ml/kg; “Enterodez” into 
15 grams per 25 kg body weight, “laktobifadola” orally 
0.2  g/kg; “Lauritin-S” twice daily  intravenously at a 
dose of 1 to 5 ml (depending on the animal’s weight); 
aminokopronovaya acid was administered intravenously 
10 mg/kg [2] was applied.

Result
In the experimental and control groups of animals in 

the primary treatment similar syndrome was registered: 
frequent vomiting, more than 5 acts per day; prostrateing 
diarrhoea, more than 10 times a day, stool consistency 
was liquid, with a lot of blood; pronounced flatulence; 
expressed signs of dehydration (elongated capillary refill 
time (more than 2 seconds); dry mucous membranes; 
sunken eyes; gathered from sentinel tag remains in place; 
dry mucous membranes; unclear eye).; body tempera-
ture 38 °C; sthenic polycardia; strong labored breathing. 
The general condition critical: depression, ataxia, hypo-
esthesia, myasthenia gravis.

On the 5th day of treatment in the control group the 
amelioration of dogs was observed: the number of vom-
iting acts triggered by intake of liquid food was reduced 
till 5 per day; acts of diarrhea were repeated several times 
a day; consistency of feces ranged from semi to watery, 
brown and black; depressed state of the animals contin-
ued; respiratory rate and heart rate per minute on the 
upper limit of the normal range; tachycardia and dys-
pnea	were	after	walking;	body	temperature	was	38,6 °C	+	
0,5 °C; a slight loss of skin elasticity in the range of 2–4%; 
appetite was greatly reduced.

The condition of the experimental group of animals 
on the 5th day of therapy was much more different from 
that of the control group of dogs: vomiting was not ob-
served; not more than three defecation acts per day; 
semi-liquid faeces; a slight pain on the abdomen palpa-
tion; moderate thirst; respiratory rate and heart rate per 
minute within or at the upper limit of the physiological 
norm;	body	temperature	was	38,7 °C	+	0,3 °C;	the	ani-
mals were moderately active; the appetite was reduced.
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Biochemical and hematological parameters of blood of dogs in the acute form of parvoviral...

Table 1. – Hematologic parameters of blood animal control and experimental groups

group number

Values 

initial consultation 5th day of treatment 10th day of treatment
Control 

group
Experimental 

group
Control 

group
Experimental 

group
Control 

group
Experimental 

group
Hematocrit (Ht),% 72,20 ± 6,8 70,13 ± 7,31* 43,55 ± 5,51 40,47 ± 3,90* 42,21 ± 3,51 45,47 ± 3,62*

Hemoglobin (Hb), 
g/L 98,0 ± 9,8 102,1 ± 10,1 68,8 ± 8.2 107,2 ± 11.8 89,7 ± 16.9 125 ± 15.2

Erythrocytes (RBC), 
1012/l 7,89 ± 1.2 8,03 ± 1.4* 5,47 ± 1.6 7.18 ± 1,3* 6.82 ± 1.4 8.32 ± 1.4*

the average content 
of hemoglobin in 
the red blood cell 
(MCH)

0,37 ± 0,02 0,38 ± 0,04 0,37 ± 0,02 0,44 ± 0,03 0,39 ± 0,02 0,45 ± 0,02

ESR, mm/h 8,2 ± 0,25 8,4 ± 0,22* 37,2 ± 2,4 23 ± 1,8* 28,5 ± 2,2 14,7 ± 2,2*

White blood cells 
(WBS), 109/l 4,48 ± 0,31 4,51 ± 0,49* 1.32 ± 0,1 2.08 ± 0,2* 2.61 ± 0,3 3.27 ± 0,3*

Eosinophils 
(EOS),% 8,80 ± 1,2 8,80 ± 0,15 3,4 ± 0,8 3,8 ± 0,4 5,9 ± 0,9 6,2 ± 1,2

Stab neutrophils,% 3,00 ± 0,25 3,00 ± 0,20 21,7 ± 2,4 14,6 ± 1,9 16 ± 2,2 9.5 ± 1,2
Segmented 
neutrophils,% 2,40 ± 0,19 2,40 ± 0,18 15 ± 2,4 11.7 ± 3,4 12.6 ± 1,2 8.4 ± 1,5

Lymphocytes 
(LYM),% 64,60 ± 16.2 64,60 ± 17.7 22.4 ± 2,6 38.1 ± 1,2 31.6 ± 4,2 47.4 ± 3,8

The monocytes 
(MONO),% 25,00 ± 2,10 25,00 ± 2,10 7.6 ± 1,2 9.2 ± 2,4 10.8 ± 3,2 13.7 ± 2,2

N = 15; p ≤ 0.05

At the time of the initial inspection at dogs of both 
groups strong asiderotic anemia in a color index of 0.37 was 
observed. That was two and a half times lower than the 
minimum allowable values. The level of hematocrit in the 
course of strong dehydration doubled (compared to the 
lower limit of normal). In the study of leukogram, we ob-
served the critical segmented neutropenia in the course of 
double lymphocytosis and three-time monocytosis.

Described above the blood condition, was named as 
“progressive malignant neutropenia mature” and indi-
cates the hardest depletion of reserves of bone marrow 
and the destruction of multiple cells as a result of the 
toxic process, supported by high titers of virus or severe 
bacterial infection.

Hematological analysis of samples (shown  in Ta-
ble 1) selected on the 5th day of treatment showed that in 
spite of the intensive treatment rendered, the rate of ESR 
continues to increase in both groups of dogs, exceeding 
the norm almost six times. By the 10th day of treat-
ment, ESR slowly begins to decrease, this decrease in 
the control group reaches only 4.5% compared with the 
peak  value  is  in the experimental group decreases by 
55%, twice the upper limit physiological.

A similar pattern is observed in the blood are often 
secondary not purulent stage cardiomyopathies and car-
diac myocyte degeneration without inflammatory infil-
tration [3]. On the 5th day of therapy observed drop in 
the number of leukocytes  in both groups (in control 
of 70%. In the experimental of 53%). By the 10 th day 
of treatment the number of leukocytes in the blood of 
dogs in both groups growing gradually, but in the treated 
group, this rise is faster and 20% ahead of the control 
group.

Biochemical indicators of blood are shown in Table 2. 
Because of the strong overall dehydration total protein 
content in the first day the survey was overstated to the 
fifth day of treatment twice as compared with the average 
protein content in the blood.

Infusion therapy partially removes signs of dehy-
dration (on the 5th day of treatment), however, to 
the upper limits of physiological norms this value ap-
proaches only on the 10th day of  intensive therapy 
and only  in dogs of the experimental group. At this 
time we see a strong globulinemia, its value  is less 
by 43% below the physiological norm. In the experi-
mental group, the content of globulins is reduced by 
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10% on the 5th day of therapy. And sharply increase 
by 25% (compared with the 5th day) on the 10th day, 

which is 2 times higher than the values of the control 
group.

Table 2. – Biochemical parameters of blood dogs experimental and control groups

group number

Values 

initial consultation 5th day of treatment 10th day of treatment
Control 

group
Experimental 

group
Control 

group
Experimental 

group
Control 

group
Experimental 

group
total protein g/l 148,7 ± 37,2 146,3 ± 41,2 132,3 ± 39,7 124,7 ± 29,8 148,5 ± 34,1 109,3± 16,2
globulin g/dl 17,7 ± 1,62 18,2 ± 1,84* 11,3 ± 2,13 16,2 ± 2,34* 11,8 ± 1,95 21,7 ± 3,94*

ALT 364 ± 50 380 ± 62* 445 ± 91 402 ± 75* 422 ± 62 389 ± 51*

AST 686 ± 62 656 ± 48* 808 ± 106 576 ± 168* 796 ± 95 502 ± 79*

index De Reytisa 1,8 ± 0,2 1,8 ± 0,2 1,8 ± 0,2 1,4 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,3 ± 0,1
Total bilirubin 44,2 ± 11,0 46,6 ± 9,8 69,2 ± 19,3 41,8 ± 11,4 52,3 ± 18,1 35,1 ± 11,9
alkaline phosphatase 184,6 ± 38,2 179,0 ± 42,1 204,6 ± 96,8 162,0 ± 64,1 132,9 ± 34,3 99,0 ± 12,1
Ά-amylase 184 ± 65 201 ± 57* 306 ± 85 441 ± 98* 399 ± 36 701 ± 57*

GGT 27 ± 3 26± 3* 21 ± 6 21 ± 2* 18 ± 2 16± 2*

creatinine 300,3 ± 52,1 295,2 ± 49,8 268,8 ± 34,6 246,2 ± 98,5 182,5 ± 44,8 154,6 ± 31,6
Urea 29,7 ± 8,44 27,9 ± 9,11 28,6 ± 12,12 26,9 ± 12,70 18,9 ± 5,12 16,5 ± 2,31

N = 15; p ≤ 0.05

In studying hepatic transaminases hyperfermente-
mia was observed, ALT is high in the primary inspection 
eight times compared with the norm, by the fifth day of 
treatment ALT the activity increases by 12.5% in the con-
trol group, exceeding the norm of more than 10 times. In 
the work of several authors, the process is considered to 
be complications of viral or bacterial infections [5]. De 
Rytis coefficient take a value physiologically normal in 
the animals of the experimental group on the 10th day 
of treatment. De Rietz coefficient stick with throughout 
of the treatment period in animals of the control group, 
which indicates hard toxic liver damage with the destruc-
tion of a large number of hepatic cells.

The content of GGT  is high more than 3-fold 
compared with the norm in animals of both groups. 
This indicator was high level on the 5th day of therapy 
and decreases on the 10th day of treatment (by 23% in 
the experimental group, by 14% in the control group). 
Activity of ά-amylase lower and the values of creati-
nine and urea are increased in animals of both groups. 
These values indicate a deep lesion of liver and neph-
ros tissues due to infectious toxicosis. These indicators 

were values of the limits of the norm to the 10th day 
of therapy in the animals of the experimental group, 
which is due to the neutralization of body toxicity. The 
duration of the course of the disease was 18±4 days in 
the animals of the control group. The duration of the 
course of the disease was 12 ± 3 days in the experimen-
tal group animals. Sequels of the disease appeared in 
30% animals of the control group. Sequels of the disease 
appeared in 26.6% animals of the experimental group. 
Mortality in the control group was 60%, and in the ex-
perimental group 20%.

Discussion
Based on the results of hematological and biochemi-

cal analays of blood, inference should be drawn that drug 
“Azoxiveth” reduces the intoxication of the body. This is 
evident from the rapid recovery of ά-amylase activity and 
the increase in De Ritis index (compared to the control 
group).

In such a manner, use the drug “Azoxiveth” in the 
treatment of acute course of parvovirus enteritis of dogs, 
greatly charm away the course of the disease, reduces the 
duration of the disease by an average of 6 days.
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The impact of nanoparticles on the embrional and 
postembrional development in molluscs Lymnaea Auricularia
Abstract: In this article has been studied toxic effects of some nanoparticles on the embrional and 

postembrional development of mollusks. Experiments were carried out on Lymnaea auricularia mollusks. 
It was concluded, the embryonic and postembryonic stages of development of mollusks are very sensitive 
against nanoparticles.

Keywords: Food chain, mollusks, hatchability, egg clusters, embryo, nanoparticles, nanotoxicology.
1. Introduction. Using as model organisms, the mol-

lusks living both in marine and fresh waters, the toxic in-
fluences of nanoparticles are comparatively investigated in 
them and the main aim in these studies is to determine 
the risk of nanomaterials. Based on reviews of scientific 
articles, there are no standart experimental approaches 
to determine the toxicity of nanoparticles and it needs 
a lot of experimental results in their organization. Gen-
erally it is known that, the main organs accumulated in 
water organisms of nanoparticles are glands of digestive 
system and their cells. The main targets of nanoparticles 
are the endosomal-lizosomal system and mitochondrias. 
Nanoparticles both directly and by the products are 
separated from them, create immunetoxicity, oxadizing 
stress and damage cell proteins, biologycal membranes 
and DNA [1]. Maria Noyel and her colleagues (2014) 
studied the bioaccumulation of copper oxide nanopar-
ticles ( 65CuO) which were modified with  isotope, by 
keeping in water and feeding its mollusk Lymnaea stag-
nalis living in freshwater basin. They identified that, the 
mollusks effectively adopt CuO nanoparticles included 

by this way. The adopting effect was 83% and absorption 
speed 0.61 g g–1 d–1 at concentration of CuO nanopar-
ticles (< 100 nmol g–). At higher values of concentration 
the effectiveness decreased to 50%. It is interesting that, 
in a day CuO nanoparticles were cleaned up from snail’s 
body. It has been identified that, TiO nanoparticles at 
≥ 1.0 mg/kg concentrations stimulate the immune sys-
tem in Octopus vulgaris (Mollusca: Cephalopoda) snail. 
In 4  hours after nanoparticle  injection the  increase of 
circulating hemosit number, lizosome activity, the con-
centration of nitrogen oxide were observed. Return to 
these parameters norm happened  in 24  hours [2]. In 
order to identify the influences of biotransformation of 
nanoparticles in marine ecosystems Milca O. Montes and 
his colleagues (2012) fed the median concentrations of 
Mytilus galloprovincialis with two various nanometals — 
CeO2 and ZnO being in 1 mg L–1 to 10 mg L–1 interval in 
laboratory condition. At 10 mg L–1 concentrations medi-
ans adopted 62 μg L–1 Ce and 880 μg L–1 Zn-calculated in 
dry weight of tissue. By Electron Scan Microscope it was 
determined that CeO2 nanoparticles remained in median 
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body, but ZnO nanoparticles were removed [2]. Based 
on these results of experiments  it becomes clear that 
nanoparticles can make serious toxic effects in mollusks 
being important components of water ecosystems and in 
other invertebrates. Therefore to learn the exposing results 
of mollusks participating in food chain of nanoparticles is 
one of the actual problems. Taking this idea in mind the 
present investigation was undertaken to study the sequen-
tial events of the embryonic and postembryonic develop-
ment of L. auricularia which were developed in solutions 
of nanoparticles.

2. Materials and methods. Experiments were car-
ried out in Lymnaea auricularia mollusks — being the 
second component of simple food chain (phytoplank-
ton-mollusk-fish) existing in water ecosystems. L. auricu-
laria is found in freshwater lakes, ponds, and slow-moving 

rivers with mud bottoms [3]. L.auricularia are the pul-
monary breathing gastropod mollusks widely spread in 
still water basins. Water temperature must be ~19 0C, 
pH 6–7,1 for their survival and proliferation. These spe-
cies live in hard water in Great Britain. The species can’t 
live in polysaprobic waters much contaminated areas by 
higher organic substances, sulphides, bacterias, and lack 
of oxygen. L.auricularia are fed with plants and various 
detrits. The body sizes of Lymnaea auricularia depend 
on the development of their pelvises. Sometimes the 
height of the pelvis can develop up to 30 mm and width 
up to 25 mm, and the ratio of width to length is more 
than 0,75. But most species grow up to half of the maxi-
mum dimension in breeding. The width of the pelvis is 
12–18 mm, and height 14–24 mm.

Figure 1. Lymnaea auriculara eggs capsules

Their legs are nearly 18×11 mm. As the sizes of neu-
rons in L.auricularia nervous system relatively bigger, they 
are used as the model object to study the functionalizing of 
animal nervous system in neurophysiology. L.auricularia 
are hermaphrodite, insemination is cross, development is 
straight and embryo development happens inside of egg 
membrane till the end. The eggs of L.auricularia mollusks 
are inside of the longish shape transparent, helmes slime 
mass.The amount of eggs in slime mass can be changed 
depending on the types of mollusks, age, physiological 
state, environmental food richness, temperature. They 
put their eggs as a capsules from 50 to 210 (Figure 1). In 
experiments the slime masses (complex with eggs) of egg 
clusters of mollusks have been chosen. The mollusks were 
distributed into glasswares of 25 mm 3 volume. In a day 
we observed the mollusks put eggs inside the slime mass.

The egg clusters using for the experiments were 
chosen, and were put  into glassware of 25  mm 3 vol-
ume in room temperature. In control approximately in 
14–15 days we observed the mollusk babies getting out 
of the most eggs inside the slime mass.Though the get-

ting out of mollusk babies from the slime mass in test 
began in 14–15 days, appeared young snails were few 
compared to control. The appearing of young snails in 
test eggs, kept in solution which were added nanopar-
ticles with  various concentrations was compared to 
control variant. Embryonic and postembryonic develop-
ment of mollusks was taken and morphological changes 
occurring in them were watched.

3. Results. It was interesting to know, in what pe-
riod of development the influence of nanoparticles on 
the snails is strictly in embryonic or post-embryonic? 
In order to find out the answers of these questions, the 
egg capsules have been kept in the solution of nanopar-
ticles and the development of the embryos has been ob-
served in all period of development. On the first day of 
experiments were taken two days lading of egg capsules as 
a control and they were in discrete form, the eggs were in 
spherical form and embryos are seeing as points. On the 
7th day of development, the miniature snail which was 
possessed in all the structures found in a newly hatched 
eggs and its spinning was observed. On the tenth day of 
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the development a very slow jerking movement of the miniature snails is observed and the eyes are apparent.

Figure 2. The embrional and postembrional development of molluscs in normal conditions

On the 11, 12, 13-th days of development of snails 
have been seen normal and structured mouth, the velum 
and head. On the 14th days of development the snail 
moved freely  in the jelly of the egg capsule, outside 
the egg. On the 15th day of the development 90% of 
snails were moved freely in the glass beaker and have 
already escaped out of an egg. On the 23, 24, 25-th 
days of development, young snails are feeding and 
their excrements were observed in glass beaker. During 
63 days of development of the snails can be observed the 
feeding, free movement, growth of the young snails. The 
results of experiment have given in Figure 2.

The egg clumps of mollusks were exposed to 
the solutions of the nanoparticles with the  various 
concentrations (0,001%, 0,005%, 0,01%). In the 
first  variant of experiments the eggs of snails were 

exposed to the solution of Fe3O4  with 0,001% 
concentration. A few hours after the exposition some 
changes are observed  in the laid egg capsules, the 
snails periodically thrust its foots against the wall of 
egg and thus the shape of egg elongates. On the 7-th 
day of the exposition of eggs it became evident that the 
development of the embryos in the egg has happened 
differently compared with control. On the 10-th day 
of exposition  in the solutions of nanoparticles the 
development of embryo  in two of eggs (3,6%) has 
ceased completely, the development in 4 eggs (7,3%) fell 
behind than others, and their sizes are small compared 
with control. On the 15-th day of the exposition there is 
not any improvement in the eggs which the process of 
development was delayed, only from two eggs (3,6%) 
hatched molluscs.

Figure 3. The development of egg snails exposed in the solution of 
Fe3O4 nanoparticles with 0,001% concentration

On the 23-rd day of experiment one of the young 
snails died, 3  were  in the deadly state, heart beating, 
feeding, weakness in movement were watched. On the 

24, 25-th days mass death of young snails was observed, 
and the bodies of dead ones were outside of the shell. On 
the other side, there was no improvement in the embryo 



Section 2. Biomedical science 

22

state, delayed from the development  inside the slime 
mass  in eggs. On other days death among the young 
snails also continued, and the bodies of the individuals 
remained outside the shell. On the 63-rd day of 
experiment the young snails both in eggs and outside the 
eggs died. As the result of these experiments we can say 
that in test 12,73% of eggs remained fully undeveloped, 
and 87,27% of developped ones all died within 63 days. 
For the comparison  it must be noted that  in control 
young snails remained alive within the same day. The 
results of the experiments were presented in figure 3.

4. Discussion. There are different approaches 
for the determination toxicity of nanoparticles on 
aquatic organism. Understanding the toxic effects of 
nanoparticles on aquatic organism allows to evaluate the 
risk of the spread in the food chain of water ecosystems. 
The last review of research articles  in the area of 
nanotoxicology indicates that the aquatic invertebrate 

testing will be key  in the evaluation of this risk [4; 
5; 6; 7; 8;]. The most frequently tested engineered 
nanoparticles in invertebrate tests are C (60), carbon 
nanotubes, and titanium dioxide. As the test organism, 
in the majority of the studies have been used Daphnia 
magna. The results of these studies have indicated that 
acute toxicity takes place at the low concentration range 
of engineered nanoparticles, although some indications 
of chronic toxicity and behavioral changes of 
aquatic  invertebrates have also been described at 
concentrations in the high microgram/L–1 range [8].

Conclusion
Based on the results of this study it can be concluded, 

the embrional and postembrional stages of development 
of mollusks Lymnaea auricularia are  very sensitive 
against nanoparticles expozitions. The toxic effects 
of nanoparticles on the L.auricularia depend on their 
concentrations and exposure time of nanoparticles.
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Influence of aqueous extract from lemna minor frond on blood 
biochemical parameters in autoimmune thyroiditis in rats

Abstract: This article presents the study of the effect of aqueous extract from Lemna minor frond on 
biochemical indicators of metabolism in experimental autoimmune thyroiditis in rats. It founded that the in-
troduction of aqueous extract from Lemna minor frond decreases levels of cholesterol, triglycerides, LDL 
and increases HDL level in the blood serum of rats with autoimmune thyroiditis.
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The literature indicates that thyroid disease occupy the 
last place among all endocrine pathology, and still remains 
one of the most difficult problems in clinical endocrinol-
ogy. This confirmed by the ever-increasing incidence and 
high rates of disability in this pathology that is associated 
with environmental degradation, inadequate intake of io-
dine, increase the frequency of autoimmune diseases. 
Almost every second or third person on Earth has a par-
ticular pathology thyroid structure in which autoimmune 
thyroiditis (AIT) in frequency and social significance 
takes first place [3; 5; 14].

Disorders of the functional activity of the thyroid 
gland leads to changes in metabolic processes and the 
resulting  imbalance  in the system homeostasis [2; 7; 
14; 15; 16]. Thyroid dysfunction — one of endocrine 
pathologies, which in most cases is associated with meta-
bolic disorders.

Development of new approaches and search for 
more effective means to normalize thyroid function at 
AIT is essential. Correction of biochemical indicators in 
thyroid dysfunction may be associated with both intake 
of thyroid hormones and bioactive substances  in the 
blood stream of drugs used for the treatment of meta-
bolic processes [6; 7; 9; 11]. The most promising source 
of biologically active substances are medicinal plants. 
The feasibility study in this area of medicinal plants is 
determined by a wide range of pharmacological actions 
and the relative safety of long-term use [11; 12; 14; 17].

One of the most promising plants, which contains 
a set of biologically active substances are Lemna   minor. 

As a result of research in phytochemicals Lemna minor 
frond was established presence of  iodine and 14  ele-
ments (calcium, potassium, silicon, sodium, etc.), and 
32 biologically active substances of different chemical 
groups (phytosterols, saturated hydrocarbons, aldehydes 
and ketones, fatty acids, etc.) [1]. Also established the 
presence of amino acids, including aspartic and glu-
tamic acid, arginine, leucine, alanine, valine and lysine 
[6]. Therefore, the aim of our investigation was to study 
the effect of aqueous extract from Lemna minor frond 
(AELMF) on biochemical parameters in serum of rats in 
conditions of experimental AIT.

Materials and methods of research. The experi-
ments were performed on white nonlinear rats weigh-
ing 180–200 g male in compliance with Commission on 
Bioethics and Pharmacy “General ethical animal experi-
mentation” (Kyiv, 2001), consistent with the provisions 
of the European Convention “On Protection of Verte-
brate Animals used for experimental or other scientific 
purposes “ (Strasbourg, 1986).

Experimental AIT  induced  in rats by  immuniza-
tion of human thyroid antigen in combination with a 
complete adjuvant Freud. Introduction AELMF per-
formed intragastric 1 week after the last immunization 
within 21 days. Upon expiration of the animals taken 
out of the experiment and measured serum total pro-
tein, albumin, urea, creatinine, cholesterol, triglycerides 
(TG), HDL and LDL using test kits Biosystems (Spain). 
Glucose was determined using a glucometer One Touch 
  Ultra.
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Statistical analysis of the results was performed us-
ing standard statistical software package «Statistica 
6,0». The experimental data are presented as the mean, 
its error (± S). Statistical analysis of the results was 
performed using nonparametric analogue univariate 
ANOVA — Kruskal-Wallis criterion and then used   the 

Mann-Whitney criterion. Differences between groups 
was considered likely adopted at the level of statistical 
significance of p <0.05 [10, 13].

Results and discussion. Inducted AIT were set 
changes biochemical parameters in serum of experimen-
tal   animals.

Table 1. – Biochemical parameters in blood serum of rats with 
experimental AIT and the application AELMF (n = 10)

Indicator Control АІТ AELMF
Total protein, g/l 61,56 ± 4,32 64,51 ± 2,02 62,78 ± 2,66
Albumin, g/l 28,22 ± 1,35 29,17±1,27 32,01±1,38
Urea, mmol/l 6,56 ± 0,11 6,37 ± 0,49 6,44 ± 0,20
Creatinine mmol/l 83,81 ± 2,34 70,95 ± 2,15* 77,38 ± 2,63
Cholesterol, mmol/l 2,01 ± 0,08 2,74 ± 0,26* 2,55 ± 0,11*
TG mmol/l 0,68 ± 0,03 0,86 ± 0,04* 0,68 ± 0,05**
LDL, mmol/l 0,72 ± 0,02 0,91 ± 0,03* 0,85 ± 0,02*
HDL, mmol/l 0,96 ± 0,05 0,80 ± 0,04* 0,92 ± 0,05
Glucose, mmol/l 6,01 ± 0,13 6,03 ± 0,14 6,35 ± 0,15

Notes: * — statistically significant differences relative to the control group, p <0,05; ** — statistically significant differ-
ences with respect AIT group, p < 0.05; n — number of animals in each   group.

In the study of lipid metabolism was found that AIT 
was accompanied by a rise in cholesterol in 1.4 times, LDL 
and triglycerides — in 1,3 times and reduction of HDL 
1.2 times. Hypercholesterolemia can occur by increasing 
cholesterol content consisting of low-density lipoprotein 
and low-density lipoprotein too, although there are data 
and increase the concentration of HDL. After 21 days 
of application, AELMF in rats with experimental AIT 
observed positive changes. Cholesterol, LDL and TG in 
the serum of experimental animals decreased, and the 
content of HDL — increased compared to control group 
animals (Table. 1).

Analysis of the dynamics of biochemical parameters 
of protein metabolism in serum of rats found that in   a 

group of animals with AIT not significant changes of 
urea, total protein and albumin (Table. 1). Introduction 
thyroid antigen led to a decrease in creatinine level in 
blood serum of rats with AIT in relation to that of the 
control group to 15.3%. Development AIT was not ac-
companied by changes in the concentration of glucose in 
the blood serum.

Conclusions. Experimental AIT induced by admin-
istration of thyroid antigen human development charac-
terized by the negative effects of biochemical reactions in 
the form of increased serum cholesterol, triglycerides, 
LDL and increase HDL, indicating the lipid metabolism. 
Application AELMF helped restore the biochemical pa-
rameters of lipid metabolism in serum of rats with   AIT.
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Одной из актуальных проблем современного выс-

шего образования является проблема формирования 
у  студентов профессиональной компетентности. 
Основная идея профессиональной компетентности 
заключается в том, что образование должно давать 
не отдельные разрозненные теоретические знания, 
формировать определенные умения и навыки, а раз-
вивать способность студентов применять их для 
решения конкретных задач в различных ситуациях 
в своей будущей профессии [1, 26].

Значение биохимических знаний на всех этапах 
профессиональной деятельности современного врача 
переоценить невозможно. XXI век — век молекуляр-
ной медицины. Достоверно доказано, что все патоло-
гические процессы начинаются с изменений на мо-
лекулярном, т. е. на биохимическом уровне. Потом 
в патологический процесс вовлекаются клетки, ткани, 
органы и организм в целом. Следовательно, биохими-
ческие знания нужны врачу для ранней диагностики 
патологии, а также для контроля правильности и эф-
фективности ее лечения. Поэтому биохимическая 
подготовка будущих врачей в медицинском вузе при-
звана не только обеспечивать усвоение готовых на-
учных знаний или сведений, но и способствовать раз-
витию последовательности и логичности мышления, 
способности связывать изучаемую теорию с профес-
сиональной деятельностью будущих врачей. Все вы-
шесказанное накладывает большую ответственность 
на  преподавателей кафедры биологической химии 
по обеспечению качественной биохимической под-
готовки   студентов.

Изучение теоретического материала биологиче-
ской химии в медицинском вузе, как показывает ана-
лиз многолетнего опыта, традиционно осуществлялось 
путем простого запоминания понятий, формул, реак-
ций, метаболических путей. Традиционными формами 
контроля усвоения биохимических знаний являются: 
устный опрос, письменная контрольная работа, про-
межуточный тестовый контроль, управляемая само-
стоятельная работа студентов (рефераты, составление 
метаболических карт), итоговый контроль (зачет, экза-
мен). Все эти формы контроля требуют простого вос-
произведения полученных знаний. Студенты в целом 
достаточно хорошо справляются с заданиями, ориен-
тированными на воспроизведение знаний. В то же вре-
мя они затрудняются применять полученные знания 
в конкретных ситуациях. Следовательно, такой под-
ход не способствует развитию творческого мышления 
у студентов и затрудняет применение полученных зна-
ний для решения практических задач.

Качество высшего образования на современном 
этапе напрямую зависит не только от содержания дис-
циплин, но и от форм педагогической деятельности 
преподавателей. Педагогическая индивидуальность 
и мастерство преподавателя проявляются в адекватно 
выбранном и применяемом методе. Однако препода-
ватель должен уметь реализовать не только известные 
методы, организационные формы обучения и педа-
гогические технологии, но и привносить в них новые 
приемы, способствуя тем самым развитию творче-
ской активности, самостоятельности студентов и по-
вышению результативности учебного   процесса.
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Как содержание, так и методы подготовки специ-
алиста должны быть в равной степени подчинены как 
целям обучения, так и характеру будущей профессио-
нальной деятельности. Так, изучение биологической 
химии в медицинском вузе создает основу не только 
для формирования у студента базового уровня биохи-
мических знаний, но и для развития у него професси-
онального творческого мышления. Именно эти цели 
должны определять выбор методов и организацион-
ных форм обучения [2, 45–49].

К числу современных востребованных методов 
обучения, отвечающих требованиям формирования 
творческого мышления, относится проблемное об-
учение. Оно рассчитано на активизацию умственных 
действий студента через собственную познаватель-
ную (мыслительную) деятельность. При организации 
проблемного обучения весьма важно, чтобы препо-
даватель подбирал задачи наибольшей значимости 
для будущей профессиональной деятельности. Абсо-
лютно необходимо, чтобы при решении задачи была 
востребована именно работа ума, мышление, а не только 
накопленные знания.

Как можно оптимизировать изучение биологи-
ческой химии в  медицинском вузе? Этому, на  наш 
взгляд, должна способствовать разработка новых 
приемов проблематизации обучения, одним из  ко-
торых является метод постановки перед студентами 
творческих задач и заданий, требующих актуализации 
полученных знаний при поиске путей их решения.

Целью нашего исследования является повышение 
эффективности преподавания дисциплины «Био-
логическая химия» путем разработки и внедрения 
в учебный процесс творческих задач и заданий по ос-
новным разделам дисциплины, для решения которых 
студентам потребуется применение знаний не только 
общетеоретического, но и прикладного, практическо-
го характера.

Однако разработка задач или заданий, которые 
способствовали бы формированию творческого мыш-
ления, является чрезвычайно трудной проблемой. Ее 
решение требует методологических знаний не толь-
ко для поиска проблем, пригодных к использованию 
в учебном процессе, но и для подготовки студентов 
к самостоятельной работе с информацией. Фактиче-
ски работа должна проводиться по нескольким на-
правлениям: 1) разработка творческих задач путем 
устранения одного или нескольких элементов в систе-
ме знаний, или путем изменения условий; 2) создание 
тематического акцента, востребование поиска допол-
нительной информации; 3)   индивидуальное знаком-

ство студентов с новой информацией с использова-
нием глав учебника и лекций; 4) организация работы 
с задачами разных типов и различной сложности в рамках 
отдельных тем.

Для создания возможности максимальной индивиду-
ализации обучения необходим избыточный набор задач, 
из которых студент сам мог бы выбрать задачу, соответ-
ствующую его интересам и возможностям. По разделам: 
«Белки», «Ферменты», «Нуклеиновые кислоты», 
«Энергетический обмен», «Углеводный обмен», 
«Липидный обмен», «Функциональная биохимия», 
нами было разработано по 18–20 задач и заданий, для 
решения которых студентам требуется применение 
знаний не только теоретического, но и прикладного, 
практического характера.

При изучении каждого из  разделов биологиче-
ской химии на практических занятиях, проводимых 
в форме управляемой самостоятельной работы, были 
использованы соответствующие творческие задачи 
и задания [3, 3–5]. Апробация проводилась в груп-
пах студентов 2  курса лечебного, педиатрического 
и медико-диагностического факультетов. По разным 
разделам в апробации участвовало от 18 до 44 групп 
студентов (231–576 человек). Результаты были про-
анализированы отдельно по каждой задаче и заданию 
и в целом по каждому разделу дисциплины с целью 
оценки их пригодности для последующего использо-
вания в учебном процессе. Критерием оценки являлся 
процент правильных и неправильных ответов. При-
годными для последующего использования считались 
задачи и задания, на которые количество правильных 
ответов не  превышало 90% (слишком простые), 
но и не было ниже 10% (слишком сложные), а осталь-
ные либо дорабатывались, либо исключались из ком-
плекта для последующего внедрения. Оценка степени 
сложности комплектов материалов по  отдельным 
разделам проводилась на  основании определения 
процентного соотношения правильных, частично 
правильных и неправильных ответов. К внедрению 
допускались комплекты задач и заданий, по которым 
количество неправильных ответов не превышало 50% 
[4, 603–605].

В качестве иллюстрации приведем примеры неко-
торых разработанных нами творческих задач и зада-
ний.

Задача 1: В молекуле гемоглобина взрослого чело-
века каждая из α-цепей содержит 141 аминокислот-
ный остаток, а каждая из β-цепей — 146 аминокис-
лотных остатков. Сколько пар нуклеотидов должны 
содержать гены молекулы ДНК,   контролирующие 
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синтез двух типов субъединиц гемоглобина при сер-
повидноклеточной анемии? Допустим, что в составе 
этих генов имеется по одному интрону, содержащему 
100 и 120 нуклеотидов, соответственно.

Решение этой задачи позволяет преподавателю 
выяснить успешность переноса знаний о структуре 
белков, о закономерностях транскрипции и трансля-
ции в новые нестандартные условия. В процессе ре-
шения задачи студенты глубже осмысливают молеку-
лярные основы хранения и передачи наследственной 
информации. Для определения количества пар нукле-
отидов в генах ДНК, контролирующих синтез субъе-
диниц гемоглобина, они должны «визуализировать» 
понятие «сплайсинг». При этом преподаватель, ре-
шая одновременно задачу закрепления новых знаний, 
может спросить о механизме сплайсинга, о химиче-
ской природе ферментов, участвующих в сплайсинге. 
Для определения количества нуклеотидов, кодирую-
щих аминокислотные последовательности субъеди-
ниц гемоглобина при серповидноклеточной анемии, 
студентам придется актуализировать знания о свой-
ствах генетического кода, способе его расшифров-
ки во время трансляции, о четвертичной структуре 
данного белка, а  также о  характере изменения его 
аминокислотного состава, ставшего причиной дан-
ной патологии. Следовательно, решая данную задачу, 
студенты не только лучше усвоят основной постулат 
молекулярной биологии, но и запомнят причину сер-
повидноклеточной анемии.

Задание 2: При синдроме Фанкони (нарушение 
образования костной ткани) у человека с мочой вы-
деляются аминокислоты, которым соответствуют 
кодоны иРНК: АУА, ГУЦ, АУГ, УЦА, УУГ, ГУУ, АУУ. 
В моче у здорового человека содержатся аминокис-
лоты: аланин, серин, глутаминовая кислота и глицин. 
Определите, выделение каких аминокислот с  мочой 
у человека будет свидетельствовать о наличии у него 
синдрома Фанкони.

Выполнение данного задания показывает взаи-
мосвязь теоретических знаний о расшифровке гене-

тического кода и знаний о клинико-диагностических 
показателях патологий. Чтобы выяснить, какой спектр 
аминокислот выделяется с мочой у больного с синдро-
мом Фанкони, студентам нужно вспомнить свойства 
генетического кода и расшифровать данную последо-
вательность иРНК, заменив кодоны аминокислотами. 
Затем из  полученного перечня аминокислот нужно 
исключить те из них, которые присутствуют в моче 
здорового человека. Такой поиск различий в аминокис-
лотном составе мочи у человека с синдромом Фанкони 
и здорового позволит лучше запомнить клинико-диа-
гностический показатель данного заболевания.

Заслуживает особого внимания тот факт, что по-
сле коллективного обсуждения полученную инфор-
мацию могут рассудительно воспроизвести даже те 
студенты, которым с трудом даются готовые сведе-
ния, изложенные в учебнике. Следовательно, творче-
ские задачи не только стимулируют мыслительную 
деятельность в момент их решения, но и обладают 
позитивным «последействием». Именно осознан-
ное применение полученных знаний способствует 
развитию культуры научной речи студента, которая 
станет в последующем частью общей культуры совре-
менного медика.

В заключение можно сделать вывод, что творческие 
задачи и задания проблемного характера в курсе «Био-
логическая химия» могут выступать как в качестве от-
дельных познавательных объектов на занятиях, прово-
димых в форме управляемой самостоятельной работы 
по определенной теме, так и играть роль контролирую-
щих элементов на текущих и итоговых занятиях.

Решение творческих задач и заданий позволяет 
определить уровень подготовки студентов с  точки 
зрения компетентностно-ориентированного обу-
чения. Они могут выступать в качестве ресурса для 
развития мотивации студентов к познавательной дея-
тельности. Процесс решения творческих задач и зада-
ний всегда предполагает «выход» студента за рамки 
учебного процесса, в пространство профессиональ-
ной практики.
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Влияние полифенольных соединений на 
H2S-индуцированую вазодилятацию аорты у самцов 

и самок крыс при гипергомоцистеинемии
Аннотация: Гипергомоцистеинемия сопровождается нарушением чувствительности аорты к ва-

зодилятирующему действию гидроген сульфида (H2S) у самцов и самок крыс. Остается неизученным 
способность различных полифенольных соединений влиять на  тонус аорты при данной патоло-
гии. Поэтому, целью работы было исследовать влияние биофлавоноидов генистеина и кверцетина 
на индуцированные гипергомоцистеинемией изменения вазодилятации кольцевых фрагментов аорты 
под влиянием H2S у самцов и самок крыс. Установлено, что при гипергомоцистеинемии применения 
генистеина сдерживает снижение H2S-индуцированной вазодилятации у крыс обоего пола, причем 
у самцов этот эффект был достоверно выше. В то же время кверцетин достоверно не влиял на чувстви-
тельность кольцевых фрагментов аорты к действию H2S.



Section 2. Biomedical science 

30

Ключевые слова: гипергомоцистеинемия, гидроген сульфид, аорта, генистеин, кверцетин, пол.

Актуальность. Гипергомоцистеинемия (ГГЦ) — 
признанный фактор риска сосудистой патологии 
[1]. Одним из  патофизиологических механизмов 
эндотелиальной дисфункции при ГГЦ является раз-
витие дисбаланса между вазодилятаторами и  вазо-
констрикторами [1]. Известно, что ГГЦ сопрово-
ждается уменьшением синтеза вазодилятаторных 
молекул азота оксида, H2S и увеличением продукции 
вазоконстрикторов ангиотензина, эндотелина.

В качестве корректоров функционального состо-
яния эндотелия широко используют полифенольные 
соединения (генистеин, кверцетин и др.), которые 
проявляют антиоксидантные и противовоспалитель-
ные свойства [2; 3]. Выяснилось, что генистеин ока-
зывает также гипогомоцистеинемическое действие 
при экспериментальной метиониновой ГГЦ [4]. Од-
нако, неизучена способность биофлавоноидов кор-
ригировать функциональное состояние эндотелия 
в аорте у самцов и самок крыс при ГГЦ.

Цель исследования  — исследовать влияние 
биофлавоноидов генистеина и кверцетина на ГГЦ-
индуцированные изменения вазодилятации кольце-
вых фрагментов аорты под влиянием H2S.

Материалы и методы. Опыты проведены на 80 бе-
лых лабораторных крысах обоего пола массой 220–
280 г. Животные находились в стандартных условиях 
с естественным световым режимом день/ночь, воду 
и корм получали ad libitum. Исследование проведено 
по общим этическим принципам экспериментов на жи-
вотных согласно «Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для исследова-
тельских и других научных целей» (Страсбург, 1986).

Модель гипергомоцистеинемии создавали пу-
тем введения тиолактона D, L-гомоцистеина (Sigma, 
США) внутрижелудочно в дозе 100 мг/кг массы на 1% 
растворе крахмала 1 раз в сутки в течение 28 суток [5]. 
Две группы животных (по 10 самцов и самок в каждой) 
кроме тиолактона гомоцистеина получали генистеин 
(2,5 мг/кг массы тела внутрижелудочно на 1% раство-
ре крахмала 1 раз в сутки) [4] или кверцетин (25 мг/кг 
массы тела внутрижелудочно на 1% растворе крахмала 
1 раз в сутки) в течение 28 суток [6].

Содержание гомоцистеина в  сыворотке крови 
определяли с помощью набора «Homocysteine   EIA» 
(Axis-Shield, Англия). Регистрацию сократимости 
кольцевых фрагментов грудной аорты проводили в мо-
дельной системе in vitro. Изолированные фрагменты 
стенок аорты шириной 2–3 мм помещали в тефлоно-

вую камеру, растягивали на стальных крючках и выдер-
живали в течение 60 мин в изометрическом режиме 
[7]. Для оценки Н2S-стимулированного расслабления 
изолированные фрагменты аорты, предварительно со-
кращенные фенилэфрином (10–6 М), перфузировали 
растворами, содержащие одновременно фенилэфрин 
(10–6 М) и Н2S в различных концентрациях (10–3–10–6 
М), в течение 15 мин каждый с последующей реги-
страцией изменений изометрического напряжения. 
Регистрацию сократительной активности проводили 
с применением механотронного датчика и многофунк-
ционального аналогово-цифрового преобразователя 
USB-6008/6009 («National  Instruments», США), 
соединенного с персональным компьютером. Досто-
верность различий между показателями оценивали 
с помощью непараметрического U-критерия Манна-
Уитни. Достоверными считали результаты при р < 0,05.

Результаты исследования и  их обсуждение. 
Введение тиолактона гомоцистеина сопровождает-
ся повышением содержания гомоцистеина у самцов 
и самок соответственно в 2,1 и 1,8 раза (р < 0,05) 
по сравнению с контролем. Применение генистеи-
на проявляет гипогомоцистеинемический эффект: 
уровень гомоцистеина у самцов и самок был меньше 
соответственно на 50,3 и 37,1% (р < 0,05), относи-
тельно группы «ГГЦ». В то же время, введение квер-
цетина не влияет на уровень гомоцистеина в крови.

Выяснилось, что 28-дневное введение тиолакто-
на гомоцистеина приводит к достоверному уменьше-
нию H2S-стимулированного расслабления кольцевых 
фрагментов аорты крыс обоего пола, причем у самцов 
эффект был более выразительным (рис. 1). При этом 
расслабление аорты под влиянием H2S в концентра-
циях 1 мкМ, 10 мкМ, 100 мкМ и 1000 мкМ у самцов 
было меньше на 24,5; 35,2; 63,2 и 29,3% (р < 0,05) 
по  сравнению с  контролем и  состовляло, соответ-
ственно В то же время у самок ГГЦ вызывала менее 
выразительные изменения: уменьшение расслабления 
кольцевых фрагментов аорты при этих концентраци-
ях H2S составляло 12,8; 16,5; 14,7 и 9,4% (р < 0,05) 
по сравнению с контролем.

Использование генистеина тормозит го-
моцистеин-индуцированное уменьшение H2S-
стимулированного расслабления кольцевых фрагмен-
тов аорты у самцов и самок крыс (рис. 1). У самцов 
в группе	«ГГЦ+Генистеин»	расслабление	колец	аор-
ты в присутствии этих концентраций H2S было боль-
ше соответственно на 14,3%; 37,1% (р < 0,05); 41,7% 
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(р < 0,05) и 38,2% (р < 0,05), чем в группе «ГГЦ». 
В  тоже	 время	 у  самок	 в  группе	 «ГГЦ+Генистеин	
увеличение расслабления аорты в присутствии этих 
концентраций H2S было менее выразительным и со-

ставляло 10,1%; 16,0% (р < 0,05); 15,5% (р < 0,05) 
и  10,1% (р < 0,05), относительно группы «ГГЦ». 
Кверцетин не влиял на ГГЦ-индуцированные изме-
нения H2S-стимулированного расслабления.

Рисунок 1. Влияние биофлавоноидов на дозозависимость H2S-стимулированного расслабления 
аорты у самцов (А) и самок (Б) крыс при ГГЦ. По оси абсцисс — десятичный логарифм 

концентрации H2S (М) в перфузионном растворе, по оси ординат — нормированная интенсивность 
расслабления кольцевых фрагментов аорты под влиянием возрастающих концентраций H2S

Дополнительные доказательства способности фла-
воноидов корригировать H2S-стимулируемое рассла-
бления кольцевых фрагментов аорты у самок и самцов 
крыс при ГГЦ предоставляет сравнительный анализ 
ЕС50 (среднеэффективных концентраций) H2S (рис. 2). 
Так, в группе животных «ГГЦ» ЕС50 H2S в аорте со-
ставляют 125±5,26  мкМ у  самцов и  89,5±4,12  мкМ 
у самок. Применение генистеина предотвращает ГГЦ-

индуцированное уменьшение чувствительности аорты 
к релаксирующему действию H2S. При этом ЕС50 H2S 
были меньше соответственно на 21,0 и 15,6 % у сам-
цов и самок крыс по сравнению с группой нелечен-
ных животных и составили 98,7±4,35 мкМ у самцов 
и 75,5±3,86 мкМ у самок. Использование кверцетина 
не вызивало достоверные изменения ЕС50 H2S в аорте, 
по сравнению с группой «ГГЦ».
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Рисунок 2. Влияние генистеина и кверцетина на ЕС50 H2S в аорте крыс обоего пола при ГГЦ

Примечания: * — статистически достоверное различие (p < 0,05) относительно группы ГГЦ; # — стати-
стически достоверное различие (p < 0,05) относительно группы контроля

Таким образом, среди использованных биофла-
воноидов только генистеин предупреждал ГГЦ-
индуцированное снижение H2S-стимулированного 
расслабление аорты у  самцов и  самок крыс. При 
этом у  кверцетина этого эффекта не  наблюдалось, 
что в определенной степени можно объяснить отсут-
ствием у него гипогомоцистеинемического действия, 

ведь гомоцистеин стимулирует свободнорадикальное 
окисление и может вызывать модификацию КАТФ кана-
лов (основная мишень через которую реализируется 
вазодилятирующее действие H2S в аорте) [8].

Выводы. 1. Генистеин тормозит ГГЦ-индуци рован-
ное снижение чувствительности аорты к вазодиляти-
рующему действию H2S.	В группе	«ГГЦ+генистеин»	
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ЕС50 H2S в аорте была меньше у самцов и самок соответ-
ственно на 21,0 и 15,6 % по сравнению с группой «ГГЦ». 

2. При ГГЦ кверцетин не влияет на H2S-стимулируемое 
расслабление аорты у самцов и самок крыс.
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one-day training on BLS (basic life support) and also the ability and quality of its performance, depending 
on the last taken BLS — training.
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Изучение «выживаемости» качества выполнения критериев 
реанимационных навыков врачами скорой помощи

Аннотация: низкая выживаемость после остановки сердца обусловлена неправильным 
и несвоевременным предоставлением реанимации. Мы провели анализ эффективности алгоритма 
BLS среди врачей скорой помощи, которые пришли к  однодневному тренингу по  BLS (базовая 
жизнеобеспеченность), а также способности и качеству его работы, в зависимости от последнего 
проведенного BLS-обучения.

Ключевые слова: неотложная медицина, имитационная медицина, скорая помощь.
Актуальность: Согласно эпидемиологическим 

данным выживаемость больных после остановки 
сердца и дыхания на догоспитальном этапе составля-
ет 5–10%, а на госпитальном этапе 15–17%. Низкие 
цифры выживаемости являются следствием непра-
вильной и несвоевременной медицинской помощи. 
Многочисленные исследования указывают на  воз-
можность предотвращения смертельных исходов 
в 6,1% и наличие 80% врачебных ошибок вследствие 
отсутствия навыков работы в команде. По данным 
выявлена зависимость между выживаемостью паци-
ентов после остановки сердца и качеством оказания 
сердечно-легочной реанимации. Исход пациентов 
напрямую зависит от момента начала, эффективно-
сти проведения искусственной вентиляции легких 
и  непрямого массажа сердца. При начатой сердеч-
но-легочной реанимации в  первые 8  минут после 
остановки сердца, выживаемость увеличивается 

на 20%, а применение дефибриллятора в сочетании 
с базисной сердечно-легочной реанимацией в первые 
3–5 минут после остановки сердца увеличивает вы-
живаемость до 75%. Следовательно, каждая минута 
бездействия повышает смертность на 7–10%.

Самым эффективным и безопасным методом ре-
шения данной проблемы является клиническое мо-
делирование неотложных ситуаций в  максимально 
приближенных к реальным условиям, с абсолютной 
безопасностью для пациента и с возможностью бы-
строго получения обратной связи, повторения кли-
нического сценария до достижения успешного ре-
зультата.

Цель исследования: было изучить «выживае-
мость» качества выполнения критериев реанимаци-
онных навыков у врачей скорой помощи, с уже име-
ющимися навыками, пришедшие на  однодневный 
тренинг  — модуль по  базовой сердечно-легочной 
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реанимации, определить наиболее оптимальный срок 
повторения симуляционного тренинга.

Материалы и методы: группу наблюдения со-
ставили 90 врачей станции скорой помощи, средний 
возраст 45,1±10,6 лет, давность окончания медицин-
ского института 18,2±11,1 женщин (67%), мужчин 
(33%), пришедших на однодневный тренинг по ба-
зовой сердечно-легочной реанимации. Все участ-
ники были разделены на три группы, в зависимости 
от давности прохождения тренинга по базовой сер-
дечно-легочной реанимации: до одного года (группа 
1), от 1 до 2 лет (группа 2), 2 и более лет (группа 3). 
Вначале обучающего модуля было проведено ано-
нимное анкетирование с оценкой исходного уровня 
практических и теоретических знаний, согласно алго-
ритма Европейского Совета по реанимации (2010 г), 
затем брифинг, работа на симуляторе и контрольное 
тестирование уровня знаний и практических навыков 
по тем же показателям.

Статистический анализ проводили с использова-
нием пакета прикладных статистических программ 
Statistica 7.0  для Windows. Для сравнения частот 
признаков и качественных переменных пользовались 
критерием хи- квадрат (χ 2). Оценку достоверности 
различий между группами проводили при помощи 
непараметрического критерия Мана-Уитни, различия 
в одной группе в разных точках — по критерию Вил-
коксона. Результаты считали достоверно значимыми 
при значениях двустороннего (р < 0,05).

Результаты: по  данным проведенного анке-
тирования готовность оказать первую помощь от-
метили 72%, при этом уверенно знали алгоритм 
Европейского совета по  реанимации только 24%. 
93% считали обязательным необходимость периоди-
ческой переподготовки с тренингами по оказанию 
экстренной и первой медицинской помощи. Знания 
о первой помощи отметили только 9% участников. 
Остальные опрошенные затруднялись ответить 
на  вопрос о  необходимости оказания первой по-
мощи или отметили наличие медицинского обра-
зования дающего право оказывать первую помощь. 
По  поводу соотношения количества компрессий 
грудной клетки и вдохов для искусственной вентиля-
ции легких, 59% считали правильным соотношение 
30: 2, 12% — 2:15, 29% указали варианты (100: 2, 
1: 3, 1: 4 и т. д.), остальные не ответили на данный 
вопрос. 72% опрошенных считали началом проведе-

ния сердечно-легочной реанимации у взрослых вы-
полнение компрессий грудной клетки, 25% — ИВЛ, 
1% — одновременно компрессий и вдохов, 1% за-
труднился с ответом, 1% — выполнение прекарди-
ального удара.

Лишь 38% опрошенных медиков отметили знание 
международных рекомендаций (Европейский совет 
по реанимации 2010 года), на основании которых со-
ставлен алгоритм оказания первой помощи.

При анализе критериев выполнения навыка «ре-
спираторная поддержка» по исследуемым группам, 
выявлено достоверно значимое уменьшение коли-
чества врачей демонстрирующих правильность вы-
полнения объема и длительности вдуваний, закрытия 
носа во время вдуваний, применения приема лоб — 
подбородок для открытия и поддержания проходи-
мости дыхательных путей, экскурсии грудной клет-
ки, количества вдуваний в цикле во всех исследуемых 
группах.

При анализе критериев выполнения навыка 
«непрямой массаж сердца» выявлено достоверно 
значимое уменьшение количества врачей, правиль-
но демонстрирующих выполнение следующих кри-
териев: соответствие места проведения непрямого 
массажа сердца рекомендованному, сдавливание 
ребер во  время непрямого массажа сердца, коли-
чество компрессий в цикле, нарушение положения 
рук на грудной клетке во время компрессий, частота 
компрессий, глубина компрессий, в группах 2 и 3, ри-
сунок № 1. Тогда как в группе до 1 года достоверно 
значимое уменьшение количества обучающихся вы-
явлено по критериям: определение места компрессии, 
частота и глубина компрессий.

Выводы: качество оказания респираторной под-
держки снижается в среднем в 4,8 раз с течением вре-
мени, непрямого массажа сердца в 2 раза по сравне-
нию с результатами, продемонстрированными сразу 
после прохождения тренинга «Выживаемость» 
качества выполнения критериев алгоритма реани-
мационных навыков врачами скорой медицинской 
помощи максимально снижается ко 2 году по срав-
нению с демонстрацией навыков, полученных сразу 
после тренинга. Выявленные нами закономерности 
позволяют рекомендовать прохождение повторных 
симуляционных курсов по базовой сердечно-легоч-
ной реанимации с наиболее оптимальной периодич-
ностью 1 раз в 2 года.
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